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Gyogyszerészet 57. 579-580. 2013.

Bayer Istvan Professzor 90 éves

Tisztelt Professzor ur!

Tisztelettel és sok szeretettel kdszontom
90. sziiletésnapja alkalmdbol. Mas kor-
szakban, de 1ényegét illetéen ugyanarra a
megtiszteld, de nem konnyi feladatra, a
magyar human gyogyszerhatdsag vezeté-
sére kaptam megbizast, amit Professzor
ur tobb mint hiisz éven at latott el. Mun-
kam kereteit — a kozben bekovetkezett
szervezeti és személyi valtozasok ellené-
re is — maig meghatarozza az a szervezeti modell és
intézményi kultara, melyet Professzor ur bolcs eldrela-
tassal és szivos intézményszervezéssel megteremtett.
Koszonet érte intézetiink valamennyi mai munkatarsa
nevében!

Szamomra az is megadatott, hogy 1979-83 kozott
munkatarsa lehettem, s igy személyesen is megismer-
hettem Professzor urat. Eleganciaja, kozvetlensége,
udvariassaga, odafigyelése a kollégéira, koztiik ram is,
¢és nem utols6 sorban humorérzéke minden munkatar-
sdban mély nyomot hagyott, Professzor ur igazi, a ve-
zetéstudomany terminologidja szerint ,,leader” tipusu
vezetd volt. Koszondm a még ma is aktiv és a régi
OGYI munkatarsak nevében!

Bayer professzor ur mar joval az Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet 1962-ben tortént megalapitasa el6tt,
1954-ben atvette az ) gyodgyszerkonyv (Ph. Hg. V)
szerkesztd bizottsaga titkari teenddinek ellatasat,
majd 1956-ban a gydgyszerkdnyv cikkelyeinek és
vizsgadlomodszereinek,  valamint a  Formulae
Normales eldirasainak kidolgozasahoz sziikséges la-
boratérium vezetését. JO szervezokészsége és jol va-
lasztott munkatarsak révén rovid id6 alatt egy kiegé-
szitd kotetnyi munka (Ph. Hg. V. Addendum) jelent
meg (1958), tobb 1j monografidval és mérémodszer-
rel. Késébb, mar az OGYI féigazgatdjaként, a Ph. Hg.
V1. kiadasdhoz az 0j vizsgalati és technoldgiai eljara-
sok kiprobalasanak iranyitdsa mellett, a szerkesztd
bizottsag titkaraként, a teljes szerkesztési munka és a
nyomdai korrektura iranyitasa is Professzor tr felada-
ta volt. Nemzeti gydgyszerkonyviink — a tudomany ¢€s
technika fejlédését, a hagyomanyokat, sét politikai
integracios torekvéseket is tiikrozo, egymasra épiild
kiadasokkal — a magyar kultira kiilondsen értékes
kincsét képezi, ezért kdszonet Bayer professzor tirnak
a gyogyszerész szakma és tudomanyos kozélet, és
természetesen a mai, gyogyszerkonyv-szerkesztéssel
foglalkoz6 kollégaim nevében!

Ha feltessziik a kérdést, melyek is azok a gyogy-

szerhatosdg szervezése ¢és iranyitdsa
szempontjabol idotallé és ma is iranyt
mutatdo eredmények, melyek Bayer pro-
fesszor Ur nevéhez fliz6dnek, és melyeket
jelen koszontd elején maig meghatarozo
és kovetendd szervezeti modellként és
szervezeti kulturaként emlitettem, a tel-
jesség igénye nélkiil az alabbiak emelhe-
tok ki:

1. Bayer professzor ur komplex gyogyszerhatosdagot
épitett fel, melynek tevékenysége a gydgyszerenge-
délyezésre, a gyogyszerellendrzésre, a gyodgyszer-
gyartas helyszini ellenérzésére, a mellékhatas-figye-
lésre, a klinikai vizsgalatok, a gydgyszerismertetés
iranyitasara, a gyogyszerészeti modszertani tevé-
kenységekre, a gyogyszerész-szakfeliigyelet iranyi-
tasara, a gyogyszerkdnyv €s FoNo szerkesztésére
egyarant kiterjedt.

2. Bayer professzor Ur az Orszagos Gyogyszerészeti

Intézet feladatkoreinek magas szinvonalu ellatdsara
torekedett, s ennek érdekében szabdlyozta a torzs-
konyvezés szakmai feltételeit, a mindségi kovetel-
mények, valamint a farmakolédgiai, klinikai-farma-
kologiai és klinikai kovetelmények rendszerbe fog-
lalasaval, pl. a biofarmaciai mddszerek bevezetésé-
vel. Szigoru felvételi kovetelményekkel, tovabb-
képzési rendszer miikddtetésével, és a tudomanyos
munka tdmogatasaval mindent megtett annak érde-
kében, hogy az Intézet orszagos feladatait az OGY1
munkatarsai magas szinvonalon tudjak ellatni.

3. Bayer professzor ur az OGY1 miikodését nemzetko-
zi kitekintéssel iranyitotta. Ezzel nemcsak az intézet
nemzetkozi elismertségét novelte, de a hazai
gyogyszeripar lehetéségeinek bovitéséhez is hoz-
zéjarult. Ennek egyik példajaként 1976-ban, kezde-
ményezésére, hazank csatlakozott az Eurdpai Sza-
bad Piaci Orszagok Gyogyszerfeliigyeleti Egyez-
ményéhez (EFTA-PIC), s az egyezményben foglal-
tak teljesitése érdekében megszervezte a GMP
alapelveinek betartasat ellendrzé inspektoratust.
Kiilonos figyelmet forditott a KGST orszagok
egylittmikodésében fontos Compendium Medica-
mentorum szerkesztésére, hogy a gyogyszerminé-
ség szabalyozasaban hazank érdekei minél jobban
érvényesiiljenek. Vezetése alatt az OGY1 bekapcso-
lodott a WHO Nemzetkozi Gydgyszerkonyv szer-
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kesztésébe is, az Intézetben WHO Egylittmiikodési
Kozpont alakult.

4. Bayer professzor Ur szakmai palyafutdsa soran végig
kiilondsen nagy hangsulyt helyezett a hazai és nem-
zetkozi partnerekkel, tigyfelekkel torténd kapcsolat-
tartasra, a szakmai tudomanyos életben szerepvalla-
lasra, a szakmai és hatosagi kommunikacios csator-
nak kiépitésére. Néhany példa:

— 1959-ben (tehat 36 évesen) az Egészségiigyi Mi-
nisztérium kikiildetésében kertiilt sor elsé kiil-
foldi tjara: részt vehetett és eldadast tarthatott
a Lengyel Gyogyszerész Kongresszuson.

— 1961-ben New Yorkban kertilt sor az Egységes
Kabitoszer-Egyezményt kidolgozé ENSZ-kon-
ferenciara. A magyar delegacionak bar nehezen,
de sikertilt elérnie, hogy a hazai maktermesz-
tésre ¢s makszalma-termelésre ne terjesszék ki
azokat a korlatozasokat, melyek az 6pium-mak
termesztésre €és az Opiumtermelésre mar érvény-
ben voltak.

— 1967-1973 kozott az ENSZ Kabitoszer-féoszta-
lyan, Genfben dolgozott. ENSZ tisztvisel6ként
a f0 feladata a kabitoszer-visszaélésekkel kap-
csolatos adatok feldolgozasa és az ezekre vonat-
kozo6 dokumentumok szerkesztése volt. Emellett
részt vett az 1971-ben elfogadott Pszichotrop
Anyagokra vonatkozé Egyezmény kidolgozasa-
ban és az ENSZ f6titkarat képviselte kiillonbdzo
konferencidkon Thaifoldon, Szingapurban,
Hong Kongban (1968), valamint Sierra Leoné-
ban, Libéridban, Ghanaban, Nigériaban és Iran-
ban (1972). ENSZ tisztviseldi tevékenységét az
ENSZ Kabitoszer Bizottsag titkaraként fejezte
be.

— Kezdettol fogva fontos feladatokat vallalt a
szakmai tudomanyos életben. Eveken at (1959-
1967) volt az akkori egyetlen gyogyszerészeti
tudomanyos egyesiilet, a szakszervezet Gyogy-
szerész Szakcsoportjanak a f6titkdra. Az dtme-
neti szilineteltetés utan az Acta Pharmaceutica
Hungarica folyéirat Gjrainditasdban a szerkesz-
téség titkaranak feladatat latta el. Végh Antal,
Lazar Jend ¢€s Nikolics Karoly egytittmikodeé-
sével ¢ folytatta azokat a targyaldsokat, ame-
lyek — a Magyarorszagi Gyogyszerész Egyesii-
let feloszlatdsaval megsziint — magyar FIP-
tagsag helyreallitasahoz vezettek. A Magyar
Gyodgyszerészeti Tarsasag életében is aktiv sze-
repet jatszott és tobb tisztséget is betoltott.

Részt vett és tisztségeket is vallalt tobb drog-
prevencidval foglalkoz6 szervezet munkdja-
ban.

— Az OGYI f6igazgatdjaként kezdeményezte a
Gyogyszerészeti és Gyogyszerterapias Doku-
mentacios Szemle, majd a KGST orszagok
gyogyszerellenérzési egyiittmikodését eldsegi-
to6 Spectrum Pharmaceuticum kiadasat. Az In-
tézet az OGYI Kozlemények rendszeres kiadasa-
val tette kozzé hivatalos dontéseit, mindségi
eldirasait.

5. Bayer professzor ur a tudomdnyos tevékenység és
oktatas teriiletén is €len jart. A gyogyszerhatosag e
kiegészito tevékenységei egyrészt a hatosagi munka
szinvonalara is visszahatnak, masrészt a gyogyszer-
hatésag szakmai tekintélyét is ndvelik. Tudomanyos
kozleményei évtizedeken at — munkakdrének és ku-
tatasi témainak megfelelden — elsésorban a (gydgy)no-
vénykémia, a gyogyszeranalitika és a gydgyszerel-
lenérzés témakorébe tartoztak, a késébbiekben —
ENSZ tisztvisel6i munkassagat kovetoen — egyre
tobb kabitoszer-ellendrzéssel és drogkutatassal fog-
lalkozo6 kozleménye jelent meg.

1970-ben az Orvostovabbképzd Intézet (OTKI)

Gyogyszerészeti Tanszéket létesitett az Orszagos

Gyogyszerészeti Intézetben, és ennek vezetésével

az egészségligyi miniszter Bayer igazgat6 urat bizta

meg, aki ekkor kapta professzori kinevezését is. Az

Orvostovabbképz6 Intézet tanszékei kozil a

Gyogyszerészeti Tanszék szervezte a legtobb tanfo-

lyamot, melyek a gydgyszerészek tovabbképzését

¢és szakképzését szolgaltak.

S végiil, Bayer professzor ur bebizonyitotta, hogy
van élet a gydgyszerhatdsagon tul is: 1984. évi nyug-
dijba vonuldsat kovetden is, idestova 30 éve rendiilet-
leniil tovabb dolgozik. Az ENSZ Kabitoszer Bizottsa-
gaban ¢s a WHO szamara 1999-ig rendszeresen veég-
zett szakértoi tevékenységet. Akadémiai doktori disz-
és drogkutatas témakdrben tobb kdnyvet is megjelen-
tetett, ,,A kabitoszer”, ,,A drogok torténelme” és ,,Dro-
gok és emberek — mult, jelen, jov60” cimen. Szamos
egyéb, pl. gydgyszerésztorténeti tdrgyu kozleménye is
megjelent, tobbek kozott e lap hasabjain is.

Tovabbi munkajahoz — melyet a fentiek alapjan jog-
gal feltételezhetek — jo egészséget kivanok volt intéze-
te munkatarsai nevében is,

Kdszeginé Szalai Hilda
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Gyogyszerészet 57. 581-583. 2013.

Drogproblémak I.
Mit tekintiink drognak?

Bayer Istvan

A drogproblémak sokasaga miatt sokszor nem latni a
faktol az erddt, sokszor kérdéses az is, hogy igazi
problémak azok, melyeket drogproblémanak neve-
ziink, és gyakran fordul eld, hogy a tényleges vagy
vélt drogproblémak kezelése teremt Gjabb ,,drogprob-
lémakat”. Ezért vallalkoztam arra a kisérletre, hogy
azokat a leglényegesebb problémakat, melyek a mai
,droghelyzet” kialakuldsdhoz vezettek — a drogproblé-
mak 6zonébdl kiemelve, a részletek mell6zésével —
,,madartavlatbol” attekintsem. Ehhez vallalnom kellett
egyrészt a szubjektivitds kockazatat, masrészt pedig
korabbi irdsaimban szerepld gondolatoknak, allita-
soknak és tényeknek a megismétlését.

A ,gyogyszervilag” és a ,,drogvilag” sokszor ,,mas
nyelven beszél”. A ,,gydgyszervilag” a farmakognozia
¢és a kémia nyelvét haszndlja, a ,,drogvilagban” viszont
szamos kiillonb6zo ,,nyelvjaras” keveredik 0Ossze és
ezeknek a nyelvjarasoknak a ,,szotdraban” egyes sza-
vak kozott akkora a kiilonbség, mint a francia pain
(kenyér) és az angol pain (fijdalom) kozott. Ezek az
okai annak a terminologiai kdosznak, amelyre késobb
visszatériink. Most csak arra a kérdésre keressiik a
valaszt, hogy mi az, hogy drog?

Mi az, hogy drog?

Erre a kérdésre gyakorlatilag lehetetlen valaszolni,
mert a ,,drogvilagban” nem létezik drogdefinicio.

A farmakognézia, a gydégynovény és drogismeret,
egyértelmiien definialja, hogy a gyogyszerészeti ter-
minologiaban milyen ndvényi vagy allati eredetl ter-
meékek tekinthetok drognak, és képtelenség lenne egy
szerves vegyliletet drognak nevezni.

A ,drogvilag” terminologidja ennek a forditottja,
hiszen a kabitdszer-egyezmények jegyzékein szerepld
anyagok tulnyom¢ tobbsége szerves vegydlilet, és a
gyogyszerészeti terminologia szerinti drogok szama
rendkiviil alacsony. Ezt az aranyt sokszor eltakarja —
foleg laikusok szamara — az a koriilmény, hogy egyes
novényi eredetli termékek, pl. az 6pium, a kannabisz
vagy a kannabiszgyanta, sokszor foszerepl6i az illega-
lis drogpiacnak.

A ,,drogvilagnak” nincs drogdefinicidja és hogy mi-
ért nincs, azt legszemléletesebben a kokalevél példa-
javal lehet bemutatni.

A kokalevelet kokatea (mate de coca) formajaban

délamerikai orszagokban naponta milliok fogyasztjak
ugyanugy, mint a vilag mas orszagaiban a kinai teat.
Ebben az esetben a kokalevél nem illegalis kabitoszer,
hanem legalis élvezeti szer.

A kokalevél ragasat 1961-ben kabitoszerélvezetnek
tekintették és az Egységes Kabitoszer-egyezmény el6-
irta a kokaragés tilalmat. Ebben az esetben tehat a
kokalevél nem élvezeti szer, hanem illegalis kabito-
szer.

A kokain felfedezése eldtt a kokalevél fontos szere-
pet toltott be a gyogyszerterapiaban. A kokain forga-
lombahozatalat kdvetéen ez a szerepkor jelentOsen
csokkent, de a kokalevél a gyogyszerkincs integrans
része maradt. Ebben az esetben a kokalevél legalis
gyogyszer.

A gyogyszeripar a legélis kokaint, az illegalis labo-
ratoriumok az illegalis kokaint kokalevélbdl allitjak
elé. Ebben az esetben pedig a kokalevél legdlis vagy
illegalis nyersanyag.

Gyakorlatilag lehetetlen egy olyan ,,drogdefinici6”
megfogalmazasa, ami a kokalevél esetében mindig al-
kalmazhato lenne.

A drogdefinici6 kidolgozasat alapvetden neheziti az
angol ,,drug” sz6 — USA-ban bevezetett — kétértelmii-
sége. Erre a legjobb példa az, hogy az FDA, a Food
and Drug Administration, cimében a drug gyogyszert
jelent, a DEA, a Drug Enforcement Administration, ci-
meében pedig kabitdszert. Ez a — szdszerinti — kétértel-
miség alapveto félreértések és problémak forrasa.

A ,,mi az, hogy drog?” kérdés megvalaszolasat to-
vabb neheziti az, hogy a nemzetkozi kabitoszer-egyez-
mények jegyzékein nemcsak ,jigazi” drogok, tehat
nemcsak pszichoaktiv anyagok szerepelnek.

Az 1961-es Egyezmény jegyzékein szerepld ,,kabi-
toszerek” kozott — pszichoaktiv anyagok mellett — dro-
gok nyersanyagai és prekurzorai (eléfutar vegyiiletei)
is el6fordulnak. Utdbbiakra példa a kokain-prekurzor
ekgonin vagy az oOpiat-prekurzor tebain, melyek nem
pszichoaktiv anyagok.

Ettol eltér az 1971-es Egyezmény: az 1971-es
Egyezmény jegyzékein nincsenek nyersanyagok vagy
prekurzorok, a ,,pszichotrép anyagok” mindegyike
pszichoaktiv anyag, tehat ,,igazi” drog.

Az 1988-as Egyezmény az 1961-es Egyezmény for-
ditottja: az Egyezmény jegyzékein nem szerepelnek
»igazi” drogok (tehdt pszichoaktiv anyagok), hanem
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csak a ,kabitoszerek” és a ,,pszichotrop anyagok™ eld-
allitasa soran hasznalt reagensek, vegyszerek és oldo-
szerek, valamint pszichotrop anyag prekurzorok, mint
példaul az LSD-prekurzor lizergsav vagy a metamfe-
tamin-prekurzor efedrin. (Ezen a koriilményen nem
valtoztat az, hogy a jegyékekbe felvett egyes anyago-
kat, példaul az étert nemcsak oldoszerként, vagy az
efedrint nemcsak prekurzorként, hanem ,,drogként” is
lehet hasznalni.)

Ezekbdl a tényekbdl egyértelmiien levonhat6 az a
kovetkeztetés is, hogy katasztrofalis tévedés az 1988-
as Egyezmény jegyzékein szerepld anyagokat ,,pre-
kurzoroknak” nevezni.

Drogdefinicié hidnydban kénytelenek vagyunk a
kérdést masként feltenni.

Mit tekintiink drognak?

Erre a kérdésre a valaszt a nemzetk6zi szervezetek do-
kumentumaibdl lehet ,.kiszlirni”. Ezekbol a dokumen-
tumokbdl, leegyszeriisitve, de 1ényegre torekedve, azt
a kovetkeztetést lehet levonni, hogy az erre a kérdésre
adott valasz az idok folyaman haromszor véltozott.
Ezek a vélaszok nemcsak a drogdefinicio ,,helyettesi-
tését” jelentik, hanem azt is tiikrozik, hogy az idék fo-
lyaman hogyan modosult a ,,mit tekintiink drogprob-
1émanak?” kérdésre adott valasz is.

Az elsé valasz: drognak azokat a pszichoaktiv anya-
gokat lehet tekinteni, melyek hasznalata fiiggdség
(dependencia) kialakulasahoz vezethet. Ennek a va-
lasznak az adja a magyardzatat, hogy a kabitoszer-
ellendrzés bevezetésének az opium és az dpiumszivas
volt a szimbdluma. Nem tekinthetd véletlennek, hogy
az elsd nemzetkdzi egyezményt 1912-ben még nem
kabitoszer-egyezménynek, hanem 6pium-egyezmény-
nek nevezték. A 20 millié kinai 6piumszivo esetében
— akik az opiumot ,¢lvezeti szerként” kezdték hasz-
nalni — a fliggdség kialakuldsa meghatarozd szerepet
jatszott. De az opiatok esetében is hasonlo volt a hely-
zet. Europaban eleinte az opiatok terapids eredeti, ké-
sObb pedig nem-terapias eredeti dependencidja oko-
zott gondot. Megsziiletett a dependence producing
drug kifejezés és ennek emlékét még ma is 6rzi a
WHO kabitdszerek kérdésében illetékes bizottsaganak
Expert Committee on Drug Dependence cime.

Természetesen ellentmondast jelentett az, hogy ez a
valasz az alkoholt és a dohanyt ,,kihagyta” a depen-
dence producing drug fogalomkorbdl. ..

A masodik valasz az els6tél eltér: drognak azokat a
pszichoaktiv anyagokat lehet tekinteni, melyekkel
visszaélnek. A visszaélés (abuzus) a tarsadalom altal
elfogadottdl eltérd hasznalatot jelenti.

A két valasz kozotti kiilonbségrol azt lehetne — le-
egyszerlsitve — allitani, hogy a ,,sulypontot” a pszi-
choaktiv anyagok tulajdonsagair6l hasznalatukra he-
lyezték at. A valtoztatast az is indokolta, hogy egyre

boviilt a kabitoszerellendrzés ala vont drogok kore.
Mar 1961-ben sokan kételkedtek abban, hogy lehet-e a
kannabiszt dependence producing drug-nak tekinteni,
1971-ben pedig a fiiggdséget nem okozo LSD esete el-
keriilhetetlenné tette a valasz modositasat.

Kétségtelen, hogy az abuzus kifejezés jobban tiik-
rozte a drogprobléma lényegét, mint a dependencia, de
ebben az esetben is akadtak ellentmondasok, mivel a
tarsadalmi normak kozott 1ényeges kiilonbségek vol-
tak. Példaul a kannabisz esetében Indiaban a ganzsa,
Mexikoban pedig a marihuana szivasat nem tartottak
visszaélésnek, az iszlam orszagokban viszont az alko-
hol fogyasztasat sulyos visszaélésnek tekintették....

A harmadik valasz alapvetéen kiilonbozik az eldb-
biektdl: drognak az illegdlis pszichoaktiv anyagokat
lehet tekinteni.

Ezt a szemléletet az ENSZ bécsi kabitoszer hivata-
la, a United Nations Office on Drugs and Crime
(UNODC) vezette be. A hivatal évente World Drug
Report cimmel jelentést készit a ,,droghelyzetrdl”.
2012-ben meglepd valtozas tortént: a UNODC ,,sz6ta-
rabol” torolték az ,,abuse” és ,,misuse” — tehat a visz-
szaélést jelentd — szavakat és azota a jelentés szovege-
ben kizardlag a ,,use” (haszndlat) és ,,consumption”
(fogyasztas) kifejezés szerepel.

A UNODC 2012. évi jelentésében azzal indokolta
ezt a valtoztatast, hogy az abuzus (visszaélés) kifeje-
z¢&s mind tudomanyos, mind jogi szempontbdl bizony-
talan. Kétségtelen, hogy a UNODC-nek igaza van a
,bizonytalansag” tekintetében, de megfeledkezett ar-
rol, hogy a visszaélés jelenti az ,,igazi” drogproblémat,
hiszen ha nem lennének visszaélések, akkor nem len-
ne illegalis kereslet, nem Iétezne sem illegalis terme-
1és, sem illegalis kereskedelem. Ezért a UNODC altal
bevezetett gyakorlat alapvetdéen hibas és egyben ma-
gyardzatat adja annak is, hogy a jelentés miért nevezi
a drogokat illegalis pszichoaktiv anyagoknak és hogy
a ,,droghelyzetet” ismertetd jelentésbdl miért hagytak
ki a drogok legalis piacanak a leirasat.

A ,,mit tekintlink drognak™ kérdésre adott ,,illegalis
pszichotrép anyag” valasz azt jelenti, hogy az orvosok
illegalis pszichotrép anyagokat rendelnek és a gyogy-
szerészek illegalis pszichotrop anyagokat expedialnak
szerte a vilagon...

A drogok korének ,,illegalis pszichoaktiv anyagok-
ra” torténd korlatozasa azt is jelenti, hogy az UNODC
2013. évi jelentésében is emlitett ,,uj pszichoaktiv
anyagok” (0j szintetikus vegyiiletek és régota ismert
novényi termékek) csak akkor tekintheték ,,drogok-
nak”, ha ezeket felveszik az 1961-es vagy az 1971-es
egyezmény valamelyik jegyzékére...

Megallapithatjuk, hogy a nemzetkdzi szervezetek-
nek eddig nem sikeriilt a ,,mit tekinthetiink drognak”
kérdésre valaszt talalni. Valosziniileg a kozeljovoben
sem sziiletik olyan valasz, amely vilagszerte mindenki
szamara elfogadhato lenne. Ezért a kovetkezd kozle-
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ményben a kérdés megvalaszolasa helyett csupan arra
probalunk fényt deriteni, hogy ennek a ,,drogprobléma-
nak” a kezelése és foként a kabitdszer-ellendrzési rend-
szer fejlesztése soran a nemzetkdzi szervezeteknek (és

between the , languages” of the ,,Pharmaceutical World”
and the ,,Drug World”, the double meaning of the ,, drug”
term and other terminological factors. The study of the
documents of the international organizations reveals that

during several decades dependence producing drugs was
the answer”. Later there was a shift from , dependence”
toward ,,abuse” and, finally, in 2012, abuse was deleted from
UNODC's ,,vocabulary” and today drugs are called ,,illegal
psychoactive substances” and the description of the legal
drug market is left out from the World Drug Report.

The lack of definition is the source of confusion and many
similar errors and it remains a ,,drug problem”.

a kormanyoknak) milyen — az egyes orszagok egymas-
tol eltérd szemléletébdl és ellendrzési gyakorlatabol
ered6 — ellentmondésokat kell figyelembe venniiik.

Bayer,l : Drug problems I. What is a drug?

The answering of the question is hindered by the differences

A szerzo cime. Budapest, Lotz Karoly utca 11/4 - 1026
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2013. évi 2. Tudomanyos Konferenciajara
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Program:
09:00 - 09:45  Prof. dr. So6s Gydngyvér: A gydgyszerészi iranyelvekrél altaldban
09:45-10:30  Dr. Silhavy Mihdly: A varandésgondozasrél - orvosi szemmel
10:30-11:00  Dr. Birinyi Péter: A varand6sgondozasrol - gydgyszerész szemmel
11:00-11:20  szilinet
11:20-11:40  Kovdcsné dr. Nagy Andrea: Csecsemé&tapszerek a gyégyszertarban
11:40-12:10  Prof.dr. Zelké Romdna: Az oktatd gyodgyszerészek kdszontése,
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12:10-12:30  Dr. Kozma Jung Andrea: Ulcus cruris esettanulmanyok
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. J




584

GYOGYSZERESZET

2013. oktober

Gyogyszerészet 57. 584-590. 2013.

Szakmai fogalmaink jelentésége a gyogyszerészi gyakorlatban

Dévay Attila

A dolgok Osszefiiggenek egymassal, térben és idében
kapcsolédnak egymashoz. A multbol sok minden visz-
szak0szOn a manak, tanulmanyozasaval kozelebb ke-
riilhetiink jeleniink helyesebb megitéléséhez. Ebbdl
kovetkezden a gyodgyszerészet gazdag hagyomanyai-
nak mai 6rokosei, jelenlegi miiveldi €s tovabbfejlesztoi
jelenlink eseményeit, torténéseit, adottsagait €s leheto-
ségeit, a mult ismerete nélkiil, aligha érthet;jiik.

A gyogyszerészet alakuldsat kapcsolatrendszeré-
ben, tarsadalmi beagyazottsagaban kell vizsgalnunk,
feltarva a természettudomanyos, filozofiai o6sszefiigge-
seit. Kiemelten kell foglalkoznunk szakmai fogalma-
ink fontossagaval, szerepével, eredetével, ami Ugy ti-
nik, hogy jelentdségéhez képest nem kap elegendd
hangsulyt és nyilvanossagot.

Az emberi kultartorténetben fontos szerepe van a
megismerésnek. A megismeréssel, a tudas megszerzé-
sével a filozofia egyik aga az ismeretelmélet (episz-
temologia) foglalkozik. A gybgyitas és benne a gyogy-
szerészet torténete jol példazza, hogy a megismerés tor-
ténetében, a tapasztalatok, a gondolkodds, a tények,
adatok analizise és szintézise, az ismeretek rendezése,
atgondolésa, és ennek a kiegészitett tuddshalmaznak a
tokéletesitése és nemzedékrdl nemzedékre torténd at-
adasa, elofeltétele a mindenkori tudomanyagak kialaku-
lasanak és fejlodésének. A gyogyszerészet kialakulasat
¢s fejlédését szamos hatas érte, aminek jelentds része a
mai napig felismerhetd, észlelhetd.

Az emberi megismerés soran, egyre ujabb fogalmak-
kal ismerkedtiink meg, de az is megfigyelhetd, hogy fo-
galmaink a megismerés elérehaladtaval idoben valtoz-
tak, modosultak. Ez a folyamat ma is befejezetlen, és to-
vabb folytatodik, gazdagitva az emberiség tudasanyagat.
A fogalmak pontos meghatarozasanak jelent6ségét ma-
gunk is tapasztalhatjuk, ha példaul a gyogyszer, vagy a
gyogyszertar fogalmanak valtozasaira gondolunk, ami-
re késébb részletesebben is kitériink.

Az ismeretek, informaciok atadasa az 6skorban
hangokkal, kiilonboz6 jelzésekkel tortént és barlang-
rajzok formajaban is fennmaradt. Az dkorban a be-
sz€Ilt nyelv és az irasbeliség kialakuldsaval mindez mar
szoban és irasban is tortént. A gyogyitas tudomanya a
megismerés folyamataban, sziikségszertien alakult ki.

A gyogyszer akkoriban hozzaférhetd, a természet
altal nyjtott dolgot, valamilyen 4svanyt, novényt, al-
latot, illetve azok részét jelentett. Kés6bb mar feldol-
goztak az Osszegyljtott anyagokat, szaritottak, apritot-

Grabarits Istvan emlékére

A szerzd kézleményében dttekinti a gyogyszerészet
eredetét, torténetét, mindenkori szerepét, jelenét és
a kozeljové szamba vehetd kilatasait. A gyogyszereé-
szet alakuldsdt természettudomanyos, filozofiai kap-
csolatrendszerében, tarsadalmi bedagyazottsagaban,
az emberi tudas gyarapoddsanak fontos részeként
vizsgalja. Kiemelten foglalkozik szakmai fogalmaink
Jelentéségével, felhivia a figyelmet kozos feleldssé-
giinkre fogalmaink folytonos ellendrzésére, feliil-
vizsgalatara. Kimutatja, hogy a szakmai fogalmak
bizonytalansaga, kétértelmiisége, vagy tudatos félre-
értelmezése veszélyes kovetkezményekkel jarhat.

tak, keverték azokat, majd kivonatokat készitettek,
ezeket beparoltak, mas anyagokkal keverték, tehat a
kor technikai szintjén mar évezredekkel ezeldtt tech-
nologiai miivelet(ek)et hajtottak végre, egy szdval ké-
szitményeket allitottak eld. Filozofiai megkozelitésben
megkiilonboztették a részt az egésztdl, tudomanyos
szempontbdl nézve, a felhasznalas érdekében képessé
valtak megvaltoztatni ezek tulajdonsagait.

Az 6kori civilizaciokban mar olyan mennyiségl is-
meretanyag gytlt ssze, hogy sziikségessé valt a foga-
lomalkotds. Egyiptomban a gyogyitds istenét Phar-
maki-nak, magyarul biztonsagnyujtonak nevezték. In-
nen szarmazhat a gydgyszer gordg, farmakon (phar-
macon, eapuaxov) elnevezése. A farmakon gyijtéfo-
galomként jelenthetett akkoriban ellenszert, csillapito-
szert, orvossagot, gyogyhatasu szert, de artd szert,
mérget, mérgez0 italt is.

A fogalommal kapcsolatos elméletek, fejtegetések
szintén végig kisérik az emberi gondolkodas, a filozo-
fia torténetét. A fogalmak elsd osztalyozasa Arisztote-
lész nevéhez kotodik.

A modern medicina alapjait az 6si Egyiptomban kell
keresniink. A gydgyitds tudomanya tehat a filozofiat
megeldz6 korban alakult ki és kdzvetleniil hatott ra. A
filozofia kezdete a Kr. e. 6. szazadra tehetd, és az un.
plithagoreus (Piithagorasz tanait kovetd) filozofusok
voltak azok, akik els6 izben kapcsoltadk 0ssze a filozofi-
at az orvostudomannyal. A gorog idékbdl hiresebb filo-
zofus-orvosok: Alkmaion, Empedoklész, Démokritosz.

A valosag megismeréséhez, a Iényeg feltarasahoz fi-
lozofiai megkdzelitésben a jelenségeken keresztiil ju-
tunk el. A 1ét és latszat kiilonbozOségére Platon hivta
fel a figyelmet.
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1. dbra: Kosz-szigeti mozaik: kozépen Aszklépiosz,
baloldalt Hippokratész, jobboldalt egy beteg

Hippokratész gyogyitdo munkdajaban alkalmazta a
logikus okfejtésben rejlo lehetoségeket, 0sszekapcsolta
a medicinat a filozofiaval (,,..ezért kell a filozofiai tu-
dast a gyogyitas tanaba és a gyogyitas tudomanyat a
filozofusok tudomanydaba bevezetni. Mert az az orvos,
aki filozofiai tudassal rendelkezik, hasonlo az isten-
hez.” Felismerte azonban az ebben rejlé veszélyeket,
amelyek lényegében eltavolitanak a gyakorlattol. Ugy
gondolta, hogy az emberi szervezet mikddése nem is-
merhetd meg pusztan bolcseleti uton, filozofiai fejtege-
tésekbdl, ezért éles hatart is hazott: ,, 4z orvostudo-
many nem szorul tires feltevésekre.”

Horatius Ars poetica cimii miivében kitér az isme-
retszerz¢s forrdsanak fontossagara, és felveti a megis-
meréshez vezetd sajatos lehetdséget is (,,4 valosagot
nem ritkan az almok tarjak fel.”).

Pal apostol figyelmeztet az emberi megismerés kor-
lataira: ,,Ma még csak tiikorben, homalyosan latunk,
akkor majd szinrél szinre. Most még csak toredékes a
tudasom, akkor majd ugy ismerek mindent, ahogy
most engem ismernek.” (1Kor 13.12.)

A Septuagintiban (az Ujszovetség gorog eredetijé-
ben) tobbszor is elofordulnak a farmakeia és a farmakosz
szavak. A farmakosz (pharmacos, popuaxog) szo jelen-
tése gyogyszerkészitd, méregkeverd, varazslo, de utal a
gyogyitas és a varazslas kdzos gydkereire is, mert en-
geszteld aldozatra szant allatot illetve embert (,,biinba-
kot”) is értettek alatta. A farmakeia (eredeti értelemben:
boszorkanysag) szintén kettds jelentésti €s az orvossag
hasznalatat éppen Uigy magaba foglalja, mint a varazs-
last. Karoli Gaspar a farmakeia kifejezést varazslasnak,
blibajossagnak, 6rdongdsnek forditotta.

A pergamoni sziiletéstt Galénosz (I'ainvog, latinosan
Galenus) Hippokratész és Arisztotelész tanait kovette,
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2. abra: Galenus: De simplicium medicamentorum
Sfacultatibus libri undecim, cimii miivének Parizsban
1547-ben kiadott példanya

\

tovabbfejlesztette, tapasztalataival kiegészitette azokat.
Elismertségét mutatja, hogy Romaban tobb csaszarnak
is személyi orvosa lett. A gyogyitas alapelve szerinte
nwcontraria contrariis” (ellentétet ellentétével). Anatomi-
ai ismereteinek birtokaban allitotta fel a diagndzist, majd
megfeleld gyogyszert rendelt. Az volt a véleménye, hogy
a gyogyszereket az orvos készitse el a maga gyiijtotte
anyagokbol. Lényegében lerakta a modern gyogyszeré-
szet alapjait, amikor felhivta a figyelmet a kiméletes fel-
dolgozasra, a szerek hatasos alkotorészeinek védelmére,
a megfelel6 formak jelent6ségére. Munkassaganak hata-
sa meghatarozd volt a tovabbi évszazadokra is.

A kozépkort lekicsinyld, megvet6 (az Un. ,,s0tét” ko-
zépkor) szemlélet mogott gyakran téves, egyoldala
megkdzelités all. Az ismeretek megszerzésében ebben
az id6szakban is jelentds szerepet kapott a logika, a re-
torika és a dialektika. A kozépkori gyogyito tevékeny-
ség sem tekinthetd elmaradottnak, primitivnek, hanem
nagyon is dsszetett rendszer volt és nem kis részben
galenusi alapokra épiilt.

Paracelsus, akit a modern farmakologia és bio-
farmacia egyik eléfutaranak is tekinthetiink, észrevet-
te, hogy a gyogynovényeknek csak egy meghatarozott
része (,quinta essentia’) hatasos. Megallapitotta to-
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3. dbra: A gyogyszerész és asszisztense novényekbol
gyogyszert készitenek, a ,, Tacuinum Sanitatis” kodex
eldirdsai alapjan. XII. szdzad, Verona.

vabba, hogy ,,Minden dolog méreg, ha onmagdban
nem is az, csupan a mennyiség teszi, hogy egy anyag
nem méreg.” Ezzel az elmélettel Osszhangban az
egyébként mérgezd higany-, és kénvegyiileteket is al-
kalmazni tudta a gyogyitasban. Nevéhez kothetd sza-
mos korabeli gyogyszer kifejlesztése is, mivel az altala
kifejlesztett kiilonbdz6 névényi anyagokbol készitett
parlatok, kivonatok (tinktirak) megfeleldjét megtalal-
juk mai terapiaban is.

Mai szemmel nézve a kdzépkori gyodgyito tevékeny-
ség jellegzetességeit megallapithatjuk, hogy a helyes
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5. abra: Recept a XV1I. szdazadbol

ismeretek gyakran hibas kovetkeztetésekkel és akar
évszazadokra rogz0dott tévhitekkel is keveredtek. A
tudomanyos megismerés folyamataban, a valoban in-
dokolt beavatkozasok, kezelések elfogadasa €s beveze-
tése hosszadalmas ¢s kiizdelmes volt.

A fennmaradt irdsos emlékek a
mindenkori gyogyszerkincs valto-
zatos képét Orizték meg szamunk-
ra. Gyogyitasra alkalmaztak sza-
mos, kdzhasznalatban levé anyagot
(pl.: petroleumot, kormot, szurkot),
novényeket (pl.: fokhagymat, kap-
rot, fahéjat) és allati eredetii szere-
ket (pl.: szaritott foldi gilisztat, 6kor
szarvat, farkas tiidejét, béka epéjét,
kutya vérét), de emberi vizeletet,
székletet és méhlepényt is.

Az 1665-bdl szarmazd Orvos-
sagos konyvecske, ,,nehéz betegsé-
gek” tlineteinek ismétlése esetén
gyogyszeranyagként hohértol vett
ember szivet ajanl: ,, Hohartol vegj
ember szjvet, meg szaraztanj, es az
kjn nehessek vagjon, akkor meg

4. abra: Kozépkori gyogyszerkészito laboratorium
a kolozsvari Gyogyszerészeti mizeumban

adnj jnnja, az mjkor rea jun az
njyavalja”.




2013. oktober

GYOGYSZERESZET

587

Szintén ebbdl az 1dobdl javasolja Becskereki Varadi
Szabo Gyorgy Medicusi és borbélyi mesterség szemféja-
sa (1698) cimii munkdajaban: ,,Az tehén ganénak az
kozepiben az mely viz vagyon, azt vedd meg egy kalannal,
avval mossad fajdalmas szemedet hamarjaban.”

Visszatérve a tudomanyos megismerés filozofiai ol-
dalara, a XVII. szazad elején sziiletett két f6 iranyzat
koziill az empirizmus a tapasztalat mindenhatosagat
hirdetette (els6sorban Francis Bacon, Berkeley, Lock
és Hume révén). A masik iranyzat f6 képviseldi, kiilo-
nosen Descartes és Kant az elméleti gondolkodas fon-
tossagat, a racionalizmust emelték ki. Immanuel Kant
1781-ben megjelent ,,A tiszta ész kritikaja” cimil mi-
vében megallapitja, hogy ismereteink szarmazhatnak
tapasztalatainkbo6l (a posteriori) vagy a gondolkoda-
sunk révén (a priori). A XX. szazadi Thomas Kuhn
meggy0zddése szerint a tudomanyos ismeretek eldre-
halad4sa nem linedris folyamatok révén, hanem a tu-
domanyos teriiletek idészakos paradigmavaltasain ke-
resztiil megy végbe.

Miel6tt belebonyoldodnank tovabbi ismeretelméleti
fejtegetésekbe, fogadjuk el, hogy a filozofia, a gyogyi-
tas és a gyogyszerek torténete szinte a kezdetektdl 6sz-
szekapcsolodott, és kdlcsondsen hatottak egymasra. A
fogalmakat a megismerés, a tudomany nélkiilozhetet-
len tartopilléreinek tekinthetjiik és ezek mindenkori
allapota, pontos definialasa, nélkiilozhetetlen az egyes
szaktudomanyok teriiletén is. A szaknyelv hatarozat-
lansagai, a fogalmak tudatos félreértelmezése viszont
veszélyeket rejtenek, tévedések, fogalomzavar kovet-
kezhet be.

A XVIII. szazadban az orvosok €s gyogyszerészek
a gyogyszerek latin eredetii elnevezéseit (pharmacum,
medicamentum) hasznaltdk, de a népnyelvben ismere-
tes volt a ,,patikaszerszam” és a ,,patikaorvossag”, to-
vabba a gydgyszer szOhoz mar kozelitd, 1775 ota beve-
zetett ,,gyogyito szer” elnevezés is.

Ismeretes, hogy ,,gyogyszer” szavunk a nyelvujitas
korabol szarmazik és Bugdt Pal az 1843-ban, a Budan
megjelent ,,Természettudomanyi Szohalmaz”-ban em-
liti eldszor.

A ,,Gyogyszertar” szavunk is a nyelvujitas korabol
szarmazik, de a ,,patika” elnevezés is megmaradt. Pati-
ka szavunk a gorog apothéké, illetve latin apotheca ere-
deti jelentésében raktar szavakbol szarmazik és I1. Fri-
gyes 1241-es rendeletében lett eldszor hivatalos a gyogy-
szerkészitd hely megjelolésére. Hazankban 1303-tdl ta-
lalunk forrasokat az apotheca, apothecarius kifejezések
hasznalatara. A feljegyzések szerint a lelkes nyelvujitok
hatasara Prégart Janos, pesti gyogyszerész, Bugat Pal
baratja volt az elso, aki lelkesiiltségében patikaja felira-
tat gyogyszertarra cseréltette ki, patikaedényein pedig
a gyogyszerek neveit latinrdl magyarra cseréltette.

A gybgyszerészet hagyomanyorzé jellegére vezet-
het6 vissza, hogy a magyar nevek mellett maig fenn-
maradtak a gérog és a latin kifejezések, elnevezések is.

A farmdcia (eredetileg: pharmacia, papuoxia) kife-
jezés a gyogyszer alkalmazasabol ered. A goérog
farmakon kifejezést Osszekapcsolva a tan (logosz,
logos, Loyog), az er6, képesség (dynamis, dovouig) és a
mozgatas (kinézis, kinesis, kivnoig) gordg megfeleldi-
vel fontos szakkifejezések jottek 1étre, mint példaul a
tisztan gordg eredetll ,.farmakologia”, , farmako-
dinamia”, , farmakokinetika” szavaink. A gyogyszeré-
szeti anyagok viszont latin neviiek, és a receptek is
latin nyelven ir6dnak.

A ,,biofarmacia” (biogyogyszerészet), a gorog bios,
Srog (él0) és a farmacia szavakbol ered €s jo példa lehet
egy 1j szakmai fogalom megalkotasara, létrejottére. A
»biopharmaceutics” kifejezés John G. Wagner kozle-
ményében szerepel eldszor 1961-ben. Wagner késobb a
biogyogyszerészet fogalmanak létrejottérdl igy fogal-
mazott: ,,a body of knowledge which needed a name”
(egy olyan ismeretanyag, amelynek nevet kellett adni).
A kozleményben megtalaljuk azt az elismerést is, hogy
az elnevezést szoban eredetileg Gerhard Levy mar em-
litette, egy szakmai megbeszélés alkalmaval. A
biofarmacia korszerli értelmezésben a gyogyszerké-
szitmény és az €16 szervezet kdlcsonhatasaival foglal-
koz6 gyogyszerészeti tudomanyag.

Csalas, kuruzslas, esetleges visszaélés, megtévesz-
tés, hamis gyogyszer forgalmazasa még napjainkban is
eléfordul. A farmacovigilancia a gordg eredetti , far-
makon” és a latin ,,vigilare” (figyelni) vegyes hazassa-
gabol ered, amit a biztonsagos gydgyszer alkalmazas
céljabol vezettek be.

A farmakognozia ,.farmakon” és a gorodg ,,gnozis”
(tudas) 0Osszekapcsolasabol szarmazik ¢és 1815-ben
Seyder emliti el6szor ,,Analecta Pharmacognosticae”
ciml miivében. Eredeti értelmében asvanyi, novényi
és allati eredetli gyogytermékek ismeretének tudoma-
nya volt. Mai értelmezésben jelentését erdsen leszlikit-
ve a gyogyndvény €s drogismeret megjeldlésére alkal-
mazzak.

A nyelvtyjitas ota a ,,gyogyszer” a gyodgyszerészet
kozponti, kulcsszava lett, ezért a fogalom értelmezése,
pontos megjeldlése nemcsak nyelvészeti, etimologiai,

6. dabra: Korszerii gyogyszerhordozo rendszerek
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hanem szakmai szempontbol is jelentds. A ,,gyogy-" €s
a ,,gyogyszer-" t0 szakmai szokincsiinkben gyakran
fordul eld, szamos szakmai kifejezés, szoOsszetétel
elétagja lett (pl. gyogyhatas, gyogynoveny, gyogyelja-
ras, illetve gyogyszerész, gyogyszerkészités, gyogy-
szergyartas, gyogyszerellendrzés, gyogyszertechnolo-
gia, gyogyszerkémia, gyogyszertan, gyogyszerhatds-
tan, gyogyszerellatas).

Fogalmaink jelen allapotaban gyogyszer és gyogy-
szer kozott is kiilonbség van. Nem ritkan hallhato véle-
mény szerint a gyogyszer fogalmat tilzott mértékben
terjesztették ki.

A homeopdtia a gorog Quoiog, homoiosz (magyarul
hasonlo) és a wabog, pathosz (szenvedes, kor) szavak-
bol tevodik Ossze. Az eljaras a hasonlot a hasonloval
elvet kdveti. A homeopadtias gyogyszerek hatdsossaga
a klinikai vizsgalatokkal és statisztikai analizisekkel
egyelére nem bizonyitott, r4juk nem vonatkoznak (?) a
szigort engedélyezési szabalyok, eldirasok, amelyeket
a gyogyszerek bevezetésére eldirtak.

A technologiai és biofarmaciai fejlédésnek megfele-
l6en a gyogyszer fogalma a gyogyszerkészitmények
iranyaba tolodik el, a hatéanyag viszont a farmakon
szinonimajava valik. A fogalmaknak ez a szétvalasa,
atrendezddése a vilagos és egyértelmi tendencia elle-
nére igen hosszl ideje tart.

Pandula Egon és Takdcs Géza, kozel félévszazada
(1964-ben) megjelent ,Ipari gyodgyszerészet” cimi
konyviikben, sziikségesnek tartottdk hangstlyozni,
hogy ,,Helytelen magat az alapanyagot is gyogyszernek
nevezni, mert még elenyészo hanyada sem keriil kozvet-
len az orvos, illetve a beteg kezébe.” Az eléremutatd
megallapitas évtizedekkel megelézte sajat korat €s maig
hatdan segithet a fogalmak tisztazasaban, korszersité-
sében is. Ennek ellenére a gydgyszer fogalmanak saja-
tos parhuzamos, kettds értelmezése, a gyogyszer =
farmakon és a gyogyszer = gyodgyszerkészitmény maig
fennmaradt, makacsul tartja magat. Pedig a két el6bbi
azonossagabdl logikusan a farmakon = gyogyszerké-
szitmény Osszefiiggés vezethetd le, ami viszont mai ér-
telmezésben, gyogyszerészeti szemlélettel mar képte-
lenség.

Ebben az esetben a fogalmak egymashoz viszonyi-
tott kettés mozgésiranya is kimutathatd. A hatdéanyag
és gyogyszerkészitmény egyrészt kiilonboznek, de fel
is tételezik egymast, tehat szorosan dssze is kapcsolod-
nak. Mindkét megallapitas igaz! Sajatos viszonyuk az-
zal is jellemezhetd, hogy hatastalan farmakonbdl alig-
ha allithatnank el6 hatékony készitményeket, azonban
egy rossz technologiaval, a készitmény rossz formula-
lasaval még a hatékony farmakon is hatastalanna tehe-
t6. Ezek alapjan felvethetd kérdés lehetne, hogy a far-
makoldégia pontos magyar megfeleldje-e a gyogyszer-
tan, vagy a farmakoterapia azonos-e a gyogyszertera-
piaval. Ha igen, miért igen, ha nem miért nem?

Marcus Tullius Cicero a kivalo filozofus, ir6 és poli-

.

7. abra: Hagyomdnyos hatoanyagot tartalmazo,
biofarmdciai és gyogyszertechnologiai optimalizacio
alapjan tervezett és eloallitott, peroralisan adhato,
kontrollalt hatéoanyag leaddsu, gyors terdapids hatdst
biztosito gyogyszerkészitmeény, lagy zselatin
kapszula formaban

tikus azt ajanlotta kortarsainak, hogy a gordg szavakat
csak akkor alkalmazzdk, ha nincs latin megfeleldjiik,
vagy ha ezek a szavak mar meghonosodtak a latin
nyelvben. Vilagos lizenet ez a XXI. szazad emberének
is. Talan a talzottan szabadelvli gondolkodas eredmé-
nyezi azt, hogy kiilondsen az utobbi évtizedekben
nyelviinkben, de a gyoégyszerészeti beszélt és irott
szaknyelvben is divatossa valt az idegen szavak, elso-
sorban az angol szakkifejezések (pl.: batch, content
uniformity) kozvetlen atvétele, indokolatlan hasznala-
ta, vagy vegyes hasznalatu dsszetoldozasa (pl.: gyogy-
szertari marketing, gyogyszerligyi menedzsment). A
»&Yogyszertar-management-tréning”  kifejezést mar
kiilon részekre bontva kell értelmezni, és az sem biz-
tos, hogy mindenki azonos eredményre fog jutni.

Ez a jelenség a gyogyszerészet hagyomanyaihoz, ,,a
dicsé mult” toérekvéseihez, korabbi erbfeszitéséhez,
igényességéhez képest is méltatlan, és a szaknyelv
szinvonaldnak visszaesése iranyaba mutat, aminek
szakmai kovetkezményei is nyilvanvaldak.

Ide illik Apdczai Csere Janos figyelmeztetése:
»Nem kétséges, hogy az a nép, mely mindent idegen
nyelvekbol kélcsonoz, nagyon szerencsétlen, és az osz-
szes népek kozott a legméltobb a szanalomra’.

A tudomanyos-miiszaki fejlodés kovetkeztében, a
tavolsdg-idéd dimenziok gyodkeres megvaltozasainak
Osszhatasa a vilag ,,0sszezsugorodasaként” értelmez-
hetd, az informacio aramlasa hihetetlen sebességet ért
el. Nagymértékben novekedett az informaciokhoz valo
hozzaférés lehetdsége is (lasd: internet). A média, mint
az informacio rogzitésére és kozvetitésére hasznalt
eszkozok, képességek Osszessége, az ismeretterjesz-
tésben és a tarsadalmi kommunikacioban egyre fonto-
sabb szerepet jatszik. A média els6 forradalmat a
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8. abra: Drug store a végében megbujo patikdaval
(sok reklammal, Hippokratész és Hygieia nélkiil)

lemi gazdagsagunkat, identita-
sunkat. Nem sokban tévedhetett
a latin Horatius, amikor elisme-
rden irt a gorég kultara, hagya-
ték nagyszertiségérdl:, Jo, ha
goroég forrasra hajolsz s lelsz ott
maradandot”.

A jelenlegi két iranyzat egyik
szakmai vetiilete a hagyoma-
nyos gyogyszertar, vagy a ,,drug
store”. Utobbi annyira 1j, felfo-
gasaban annyira kiilonbozik az
europai €s az itthoni tradiciok-
tol, hogy a fogalomnak nincs is
pontos magyar megfeleldje.

A kozelmultban is megta-
pasztalhattuk, hogy a tisztazat-
lan fogalmak, vagy azok hibas
hasznalata, 6nkényes értelmezé-
se veszélyes kovetkezményekkel
jarhat. A gyogyszerészet évsza-
zadokig megvolt a ,,menedzser”

konyvnyomtatas jelentette, de a mélyrehato informati-
kai valtozasok 1épéseinek nagysagaban és litemében
korunk is forradalminak tekinthetd. Ma mar negyedik
hatalmi agként tartjak szamon, mivel vilagszerte, az
ismeretgylijtési, ismeretrendezési, ismeretadasi €s to-
vabbitasi funkciokon kiviil, csaknem 6nallosult, meg-
lehetden hatékony véleményformald erdként is mitko-
dik. Ez a tulajdonsaga, azonban rendszerint nem paro-
sul az informaciok helyességének folyamatos ellendr-
zésével, garantalasaval.

A tudomanyos ¢életnek ebben az 1j, felgyorsult isme-
retatadasi kozegében, azt gondolhatnank, hogy fogal-
maink értelmezésének esetleges térbeli kiilonbségei a
globalizalodo vilagban gyorsan kiegyenlitddnek. Saj-
nos nem igy van, mivel az ismeretek, adatok, vélemé-
nyek, fogalmak szabadon dramolnak (néha talzottan is
szabadon), egymastol gyakran fliggetleniil és ez kiilo-
nosen veszélyes példaul az internetes gyogyszer-infor-
macidk, internetes gyodgyszer-kereskedelem vonatko-
zasaban.

Az utébbi évek jelentésebb szakmai valtozasaiban
fokozott mértékben, kdzvetleniil és kozvetve is érvé-
nyesiilnek az eurdpai €s magyarorszagi politikai torek-
vések, kiizdelmek, dontések, sokszor a megegyezés
célja, minimalis igénye nélkiil is. Az eurdpai hagyo-
manyok megtartasara és feladasanak veszélyeire igy
figyelmeztetett Robert Schuman, az Eurdpai Unid
egyik alapitd atyja: “Furdpa vagy keresztény lesz,
vagy nem lesz tobbé Eurdpa!” A neoliberalis gondol-
kodas viszont hajlamos elvetni a nemzeti és eurdpai
hagyomanyokat, pedig az 6kori, gorog-romai, vagy a
keresztény kultira értékeinek szintézise, egymasra
¢épliilése alapozzak meg létezésiinket, tudatunkat, szel-

kifejezés hasznalata nélkiil, ami
egy vallalat vagy vallalkozéds iranyitdsat, vezetését
végz0 szakembert jelenti. Ennek a kifejezésnek elterje-
dése Osszekapcsolodik azzal a néhdny évvel ezelbtti
idészakkal, amikor a gyogyszertarakat tizleteknek, ke-
reskedelmi egységeknek kivantak atmindsiteni. Ebbol
vontak le a kovetkeztetést, hogy a patika gydgyszerész
nélkil is ,,izemeltethetd” csak jol kell menedzselni,
ezért a gyogyszerészek monopdliumat, a ,,jotékony ha-
tast” szabad piaci versenynek (azéta ez az elv is meg-
bukott) megfelelden kell megsziintetni. A média segit-
ségét is igénybe véve a patikak liberalizaciojat ugy al-
litottak be, mintha az nem kiilsé befektetéi, hanem
tarsadalmi érdek lenne. A gyogyszerészek maig vise-
lik a sulyos kovetkezményeket. Eladdsodas, tonkre-
ment vagy a fennmaradésért kiiszkddé patikdk sora
jelzi, hogy alapvetden nem a rossz patikai ,,menedzse-
lésben” volt a hiba, hanem egy felelétlen, egyoldalu,
erészakos, a tulajdonviszonyokat gydkeresen megval-
toztato és a szakmai szempontokat figyelmen kiviil ha-
gyo6 politikai dontésben.

A ,,gyogyszertdar” definicigjanak legutobbi megval-
tozasanak (a kereskedelmi helyett az egészségiigyi,
szolgaltatoi tevékenység hangstlyozasa) tehat fontos,
eléremutato lizenete, meghatarozo szakmai jelentOsé-
ge van.

Nem egyfajta régimodi, megrekedt gondolkodas an-
nak fel- és elismerése sem, hogy a gyogyitasban fontos
szerepe van a hitnek. A ma gyogyitd emberei szellemi
orokosei az egykori samanoknak, taltosoknak, varazs-
loknak, akik a gyogyszereket is maguk készitették.
Arra is emlékeznilink kellene, hogy a gorog orvoslas
szervesen agyazodva a magas szintli kultiraba, Aszk-
lépiosz kultuszabol bontakozott ki és a szakmai mellett
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vallasi-etikai alapokon jott 1étre. A kdzépkorban az
egészségiigy feladatait gydgyitd rendek lattak el a kor
lehetdségeihez képest magas szakmai szinvonalon.
Kolostoraik onellatok voltak, maguk termesztették a
gyogyszerek elkészitéséhez sziikséges gydgynovénye-
ket is. A gydgyitas szerves részét képezte a lelki gon-
dozas, ami a betegségekkel jard fajdalmak enyhitését,
a gyogyulasba vetett hit megerdsitését szolgalta. Erre a
mai egészségiigyi ellatasban is sziikkség van, ezért ré-
szét képezi a gydgyszerészi gondozdsnak is.

A gyogyitas hippokratészinél is messzebbre nytuld
gyoOkerei, nemcsak az orvos-gyodgyszerészhivatas ko-
z0s multja, de az egymasmelletti jovO, harmonikus
egylttmikodés, a gyogyitdo munka biztonsaga, folya-
matossaga szempontjabdl is meghatarozo. Ez a tarsa-
dalom alapvetd érdeke is, és vilagosan lathato, levezet-
het6 a gyogyitas gazdag multjabol, ami valoban az em-
beriség kulturtorténetének fontos fejezete.

A mahoz jutva és befejezésiil megallapithatd, hogy a
tudomany fejlédése, az informacio atadasa jelentdsen
felgyorsult, az internet behalézza a vilagot, de lathato
az is, hogy évek, évtizedek miltan sem sikeriilt a fo-
galmak egy részének igazi jelentését megdrizni, meg-
teremteni, megvédeni. Kozos feleldsségiink fogalma-
ink folytonos ellendrzése, feliilvizsgalata, korszeriisi-
tése, karbantartdsa, a kiegyezés/megegyezés fogal-
maink értelmezésében, ami feltétele annak, hogy a
tudomanyos kutatasban, a gydgyszeres terapidban, a
gyogyszerek alkalmazasaban kozds nyelvet beszél-
jiink, a megismerésben és értelmezésben helyes kovet-
keztetésekre jussunk, a betegségek megel6zésében, a
betegek gyogyitasaban egymashoz jol illeszkedd, egy-
mast pontosan kiegészitd helyes gyakorlatot folytat-
hassunk.

Grabarits Istvan a gyogyszerészet torténetének ki-
valo szakértdje szakmai biiszkeséggel allapithatta meg:
., Az emberiség kulturtorténetének egyik legszebb és ki-
merithetetlen fejezete a gyogyszerkincs torténete.”

Jelenleg paradigmavaltas zajlik, és a gyogyitas
szemléletében, elméletében és gyakorlataban is uj kor-
szak hatarahoz értiink. A lehetdségek mellett 0j kihi-
vasokat, feladatokat is jelent a technologiai haladas, a
nano- és biotechnologia, az automatizalt rendszerek
bevezetése és alkalmazasa ciklikus a gyogyitasban. A
bizonyitékokon alapulo orvoslas (Evidenced based
medicine) mellett mindinkabb terjedében van a sze-
mélyre szabott, egyéni gyogyszerhasznalat (Perso-

nalized medicine) megkozelitése, aminek hatdsara val-
tozik a beteg, az orvos €s a gyodgyszerész kapcsolata,
szerepe, tevékenysége is.

lllés Gyula szavai pontosan foglaljadk Ossze a
tanulsagot:,, Ne tartsd frissen a fogalmakat csak egy
napig s mar mast jelentenek, valojukban is masok,
megromlottak, vagy tovabb erjedtek.”
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development of pharmaceutics which has a significant role
in gain of human knowledge in scientific, philosophical
relation and in social integrity. He focuses especially on
significance of professional definitions, and draws attention
to our common responsibility for their permanent control and
supervision. The article reveals that the uncertain concepts
of our profession, ambiguity, or intentional misinterpretation
can lead to dangerous consequences.
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Véralvadasra hato szerek 1. rész

Rdcz Akos, Béni Szabolcs

A vérre hat6 szerek és vérkészitmények az ATC beso-

roléas szerint a B betijjelet (blood) kaptak. Csoportjaik

a kovetkezok:

— ATC B0l — Trombozis kezelésére hasznalatos sze-
rek

— ATC B02 — Vérzéscsillapitok

— ATC B03 — Vérszegénység elleni készitmények

— ATC BO0S5 — Vérpotlok és perfuzios oldatok

— ATC B06 — Egyéb hematologiai szerek

A trombozis kezelésére
és megelozésére hasznalt szerek

A véralvadas nélkiilozhetetlen a keringési rendszer fi-
zikai integritasanak fenntartasahoz, az alapfolyamatai
barmelyik résztvevdjének kiesése vagy elégtelen funk-
cidja akut életveszélyt, stilyos vérzést eredményezhet,
azonban a mindennapok sordn nagysagrendekkel
gyakrabban taldlkozhatunk ezen folyamatok tulmiiko-
désével, vagy a normal biologiai véddszerepiikkel 6sz-
sze nem fliggd helyzetekben torténd aktivalédasukkal.
Ez leginkabb akkor kovetkezik be, amikor az erek bel-
s0 falat borit6 endotél megsériil, ami tobbnyire érelme-
szesedéses lerakddasok kovetkezménye. A kialakulod
trombotikus gocok lassan ndvekednek, és gyakran
csak akkor szerziink a létezésiikrdl tudomast, amikor
végzetes érelzarodast okoznak. Ez alol kivételt képez
az Un. ,,aranyér”, valamint a végtagok (dontéen az also
végtagok) felszini vénaiban novekedésnek induld ro-
g0k, melyek mar viszonylag korai stddiumban is a be-
teg szamara egyértelmil diszkomfortérzéssel jarnak.

A fentiek alapjan, gyakorlati jelentdségiik okan a
véralvadas gatloszereinek részletesebb targyalasat te-
kintjiik indokoltnak, és kevésbé fokuszalunk a vérzé-
sek gatloszereire. Az ATC besorolas szerint a trombo-
zis kezelésére hasznalt szereknél (BO1)

— a BO1AA kéd jeloli a K-vitamin-antagonistakat,

—a BOIAB a heparint és fragmenseit (kivéve a
fondaparinuxot, amely BO1AX besorolast kapott),

— BOIAC a kodja a vérlemezke-aggregacio gatloszere-
inek,

— BO1AD a fibrinolitikus és egyéb enzimek kodja,

— BO1AE a trombin kozvetlen gatloszereit,

— BOIAF a Xa véralvadasi faktort kozvetleniil gatlo
szereket, végiil

—a BOlAX az egyéb vegyiileteket jelenti.

A Magyarorszagon gyogyszerkészitményként for-
galomban 1év6 és/vagy a Ph.Hg. VIII-ban [1] hivata-

A veéralvadas-gatlok a gyogyszerek egyik legelter-
jedtebben hasznalt csoportjat alkotjak. Az egyéb
keringési betegségekhez tarsulo véralvaddasi rend-
ellenességek az életmindséget jelentésen befolya-
soljak, potencidlis életveszélyt jelentenek, és komoly
népegészségiigyi tényezoként kell szamolni veliik. A
kozlemény, a gyogyszerészi kémiai targyu, kiilonbo-
z0 szerzok dltal, tobb év tavlataban irt gyogyszerész-
tovabbképzo kozleménysorozat részeként (egy kozle-
ménypar elsé tagjaként) a trombozis-ellenes szerek
koziil a heparinnak és a fragmenseinek a gyogysze-
részi kemiajat targyalja. A sorozat kézleményeinek
mar megszokott felépitése szerint, a révid torténeti
bevezetot koveti a heparin és a kis molekulatome-
gii heparin-fragmensek (LMWH) szerkezetének is-
mertetése, fizikai-kémiai, kémiai és spektroszkopias
Jjellemzésiik. Ezutan kovetkezik a heparin bioszinté-
zisének, és ipari eldallitasanak, valamint kis mole-
kulatémegii heparinokka torténd dtalakitasanak a
targyalasa. A tovabbiakban a hatdismechanizmust
kovetéen a kozleményt az analitika, valamint az al-
kalmazasaik és a mellékhatasaik ismertetése zarja.

los, nem fehérje tipusu véralvadasgatlo és vérzéscsilla-
pit6 hatdéanyagokat foglalja 0ssze az I. tablazat. Tekin-
tettel arra, hogy a trombdzis elleni szereknek tobb
olyan csoportja van, amely kémiai szempontbol is ér-
deklddésre tarthat szdmot, a vegyliletek targyalasat
két részre osztottuk: a heparin és szarmazékai szerte-
agazo fizikai-kémiai, biokémiai és biologiai sajatsagai
alapjan ugy itéltik meg, hogy jelen kézleményt teljes
egészében ezek targyalasara szanjuk, a tobbi szerrol
pedig a soron kdvetkez6 kozleményben ejtiink szot.

A véralvadas biologidja

A véralvadas bonyolult proteolitikus enzim kaszkad-

reakciok, plazmafehérje-sejt és sejt-sejt kolcsonhata-

sok révén valosul meg, és alapvetéen harom f6 kom-

ponense van [3-5]:

1. A helyi érfal-6sszehtizodas, amit a sériilt érfal sejtje-
ibol, az ereken talalhato idegvégzodésekbol, és a
vérlemezkékbdl felszabadulod érszikité hatasu anya-
gok, pl. szerotonin, tromboxan-A., adrenalin, norad-
renalin stb. valtanak ki.

2. A vérlemezkék Gsszetapadasa, aggregatum-képzése.
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3. A véralvadas proteolitikus kaszkadreakciodinak ko-
vetkeztében a fibrin fehérjébdl kialakuld térhalo,
amely Osszeépiil a vérlemezkék aggregatumaival.
Az 1. abra a véralvadasi kaszkad reakciok vazlatat,

és a lehetséges kozbeavatkozasi pontokat szemlélteti.

A z06ld nyilak az aktivéacios folyamatokat, a piros nyi-

lak pedig a fiziologias koriilmények kozt is eléforduld

gatlasi mechanizmusokat jelolik. Piros betiikkel a ter-
mészetes gatld anyagokat jeloltiik, fehér betiivel és pi-
ros hattérrel a direkt gatld hatast gydgyszereket abra-
zoltuk. (A heparin és szarmazékai az indirekt mecha-
nizmus miatt — eleve 1étezd fiziologids gatlas fokozasa,

Id. a hatdsmechanizmusnal — eltérd szinnel szerepel-

nek.) Az egyes részfolyamatokat a szerek hatasmecha-

nizmusanak targyalasanal részletezziik majd.

A véralvadasi kaszkad gatloszerei
A heparin és fragmensei

Torténet

1916-ban Jay McLean, a baltimore-i John Hopkins
Egyetem masodéves orvostanhallgatoja, a William H.
Howell vezette kutatocsoport tagjaként, véralvadast
indukalé anyagokat keresett, kutya majszovet minta-

ban — ez a név eredete, (mop / hepar = méaj, 6gordgiil)
— helyette azonban véralvadéasgatlo hatasa volt a ka-
pott kivonatnak, a kisérleti allatokban stlyos vérzést
okozott [6, 7]. Howell és munkatarsai el0szor
foszfatid tipusu vegyiiletek keverékének tulajdonitot-
tak a hatast, késobb jottek ra, hogy egy vizoldékony
anyag az antikoagulans, és azt is sikeriilt megallapita-
niuk, hogy egy szénhidratrél van sz6, amely nem tar-
talmaz foszfat csoportokat. 1922-ben az Amerikai
Elettani Tarsasag éves Osszejovetelén tartottak besza-
molot a heparin vizes kivonatanak eldallitasara kifej-
lesztett eljarasukrol. A kémiai szerkezet feltarasanak
tovabbi uttoréi a svéd Sune Bergstrom és Eric Jorpes
voltak, ¢k allapitottdk meg, hogy a heparin
glikézamint tartalmaz épitéegységként, valamint a
nagy mértékl szulfaticiora is 6k jottek ra. 1946-ban
Melville L. Wolfrom azonositotta a D-gliikuronsavat,
1962-ben pedig Tony Cinfonelli és Al Dorfman az
L-iduronsavat, mint alkotoelemeket. A gyartas és a
gyogyaszati felhasznalds messze megeldzte a vegyii-
let szerkezetének felderitését, mar az 1920-as évektol
torekedtek biztonsdgosan alkalmazhat6 heparin-
készitmények ipari 1éptékii eldallitasanak kidolgoza-
sara, azonban az 1930-as évek el6tt a heparint csak
kis tételben és rossz mindségben tudtak kinyerni, sza-
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mos szennyezOt tartalmazott, igen toxikus volt, ami-
nek kovetkeztében a klinikumban vald alkalmazasa
nem terjedt el. Stockholmban Jorpes eredményeinek
koszonhetéen a Vitrum AB nevi svéd vallalat, Toron-
toban a Connaught Laboratories, Charles Best (aki
Frederick Bantinggal egyltt 1923-ban Nobel-dijat
kapott az inzulin felfedezéséért) és David Scott mun-
kaja révén, parenteralisan, biztonsagosan alkalmaz-
hat6 heparinkészitményeket tudott eldallitani, ame-
lyek sebészeti alkalmazasat az 4ltalanos gyakorlatba
be lehetett vezetni (Gordon Murray;, Clarence
Crafoord). A kis molekulatomegii heparinok (low-
molecular-weight heparin: LMWH), az alapvegyiilet-
hez képest fél évszazaddal késdbb, az 1980-as évek-
ben kertiltek be az orvosi alkalmazasba.

Szerkezet, térszerkezet

A heparin az emberi és allati szervezetben képzddo,
savi karakterii (sav funkcids csoportokat tartalmazo)
poliszacharidok kiilonb6zé méretli szénhidrat-lancok-
bol felépiild (polidiszperz) keveréke [8-10]. Az utdla-
gosan nem fragmentalt és nem frakcionalt heparinok
molekulatomege altalaban 5000 — 25000 Da kozott
valtozhat. A heparin az Un. glik6zamino-glikanok
(mukopoliszacharidok) kozé tartozik (ide tartozik még
a heparan-szulfat, a dermatan-szulfat, a keratan-szul-
fat, a kondroitin-szulfat I és II és a hialuronsav), ame-
lyek kozos jellemzdje, hogy az elagazas nélkiili szén-
hidratlancaikat egy amino-cukor és egy uronsav szub-
sztitualt (szulfatdlt vagy acetilezett) szarmazékaibol
allo diszacharid egységek épitik fel [8-10]. A cukor-

L tablazat

A magyarorszagi gyogyszerkészitményekben ill. a Ph.Hg.VIII-ban eldéfordulo nem fehérje szerkezetii gyogyszer-
hatoanyagok

Készitmény

Ph.Hg. VIIL.-ban
hivatalos-e?

BO1A

B01AA — K-vitamin-antagonistak

SYNCUMAR FORTE tabletta
SYNCUMAR MITE tabletta

acenokumarol

nem (Ph.HgVII.-ben volt [2])

MARFAGEN tabletta
MARFARIN tabletta
MARFARIN 5 mg tabletta
WARFARIN ORION tabletta

warfarin

igen

B01AB Heparin és fragmensei (fondaparinux: B01AX)

bemiparin

ZIBOR oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben

nem

dalteparin

FRAGMIN oldatos injekcio

FRAGMIN oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
FRAGMIN tébbadagos oldatos injekcio

igen

danaparoid nincs forgalomban

igen

enoxaparin

CLEXANE oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
CLEXANE tobbadagos oldatos injekcio

igen

heparin

HEPARIN AL gél
LIOTON gél

HEPARIBENE Ca oldatos injekcio
HEPARIBENE Na oldatos injekcid

igen

heparin, kombinaciok | CONTRACTUBEX gél

DOLOBENE gél

fondaparinux (b01ax)
fecskenddben
fecskenddben
fecskenddben

fecskend6ben

ARIXTRA oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid eldretoltott

ARIXTRA 5 mg/0,4 ml oldatos injekcio eldretoltott
ARIXTRA 10 mg/0,8 ml oldatos injekcio eléretoltott

ARIXTRA 7,5 mg/0,6 ml oldatos injekcio eléretdltott

nem

nadroparin FRAXIPARINE oldatos injekcid

FRAXODI oldatos injekcio

FRAXIPARINE MULTI tobbadagos oldatos injekcio

igen

parnaparin

FLUXUM oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

igen

tinzaparin nincs forgalomban

igen
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Készitmény Ph.Hg. VIII.-ban
hivatalos-e?
B01AC
Adenozin receptor antagonistak
klopidogrél CLOPIDOGREL HEXAL filmtabletta

CLOPIDOGREL MYLAN filmtabletta
CLOPIDOGREL RATIOPHARM filmtabletta
CLOPIDOGREL TEVA filmtabletta
CLOPIDOGREL ZENTIVA filmtabletta
ISCOVER filmtabletta

PLAVIX filmtabletta

ZYLLT filmtabletta

ATROMBIN filmtabletta

CLOPIDEP filmtabletta

CLOPIDIX filmtabletta

CLOPIDOGREL ACCORD filmtabletta
CLOPIDOGREL ACTAVIS filmtabletta
CLOPIDOGREL ARROW filmtabletta
CLOPIDOGREL GENERICS filmtabletta
CLOPIDOGREL GSK filmtabletta
CLOPIDOGREL JENSON filmtabletta
CLOPIDOGREL USV EUROPE filmtabletta
CLOPIDOGREL-Q PHARMA filmtabletta
CLOPIDOGREL-SPLENDRIS filmtabletta
CLOPIGAMMA filmtabletta

EGITROMB filmtabletta

KAFIDOGREL filmtabletta

KARDOGREL filmtabletta

KERBERAN filmtabletta

LOFRADYK filmtabletta

LOPIGALEL filmtabletta

NOFARDOM filmtabletta

PLAGREL filmtabletta

SAROVEX filmtabletta

TESSYRON filmtabletta

TROGRAN filmtabletta

TROMBEX filmtabletta

PLAVIX PLUS filmtabletta é¢s gyomornedv-ellenalld tabletta
(klopidogrél+acetilszalicilsav)

TROMBEX PLUS filmtabletta és gyomornedv-ellenallo tabletta
(klopidogrél+acetilszalicilsav)

igen

praszugrél EFIENT filmtabletta

nem

tiklopidin ACLOTIN filmtabletta
IPATON filmtabletta
TICLID filmtabletta

igen

tikagrelor BRILIQUE filmtabletta

nem

Prosztaciklinek

epoprosztenol DYNOVAS por és oldészer oldatos infuzidhoz

nem

treprosztinil REMODULIN oldatos infuzio

nem

iloproszt ILOMEDIN koncentratum oldatos infuzidhoz
VENTAVIS inhaléciés oldat

nem

Egyéb vérlemezke aggregacio gatloszerek

dipiridamol ASASANTIN retard kapszula: dipyridamol+acetilszalicilsav

igen

tirofiban AGGRASTAT koncentratum oldatos infiziohoz

nem

BO1AE — A trombin kozvetlen gatloszerei

dabigatran etexilat | PRADAXA kemény kapszula

nem

BO1AF — A Xa faktor kozvetlen gatloszerei

rivaroxabin | XARELTO filmtabletta

nem
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Készitmény

Ph.Hg. VIII.-ban
hivatalos-e?

B02 — Vérzéscsillapitok

B02A — Antifibrinolitikumok

B02AA — Aminosavak

aminokapronsav ACEPRAMIN 4 g/10 ml koncentratum oldatos infazidhoz .
ACEPRAMIN granulatum 1een

tranexdmsav EXACYL filmtabletta .
EXACYL oldatos injekcid een

B02BX — Egyéb vérzéscsillapitok

eltrombopag REVOLADE filmtabletta nem

etamszilat DICYNONE oldatos injekcid .
DICYNONE tabletta =

egységek kozt 1,3-, ill. 1,4-glikozidos kotések lehet-
nek, a heparinban kizarolag 1,4-glikozidos kotések
fordulnak eld. A heparint felépitd monomerek, vala-
mint a dimer alapegységek altalanos szerkezetét szem-
1¢lteti a 2. abra.

Fizikai-kémiai tulajdonsagok és reaktivitas

A heparin és fragmensei fehér, vagy halvanysarga,
higroszképos porok [1,11-13], vizben kitiinéen oldod-
nak, mivel az erds sav szulfat csoportok gyakorlatilag
100%-ban protonalatlan forméaban vannak, ami miatt

chAO

N-acetil-glikézamin

(@]

e
w

(@]
wl
—D

glukézamin-
N,3-O-diszulfat

0
CoO”

OH

L-iduronsav

chAO

N-acetil-glikoézamin-

OH 0—S04 OH 9=S0s
5 & o o
(|) OH f-|) (l) OH (|‘J CI) OH ? CI} OH
NH NH
NH NH ) ;
SO5 SO5”

alukézamin-N,6-

6-O-szulfat -O-diszulfat*
0-S0y
| (it i
CH, : 0-x
O 1
: CH, leley
‘|3 0-803 ? ! o) O X:H,SOy
NH : 0-X >\ OH
i . o Y: COCH3, SO5”
SO . f [ e ]
¢ : NH 0
glukézamin- i Y ;.l(

N,3-0,6-O-triszulfat

CoO"

OH
S0z

D-glikuronsav L-iduronsav-2-O-szulfat™

COO"
0] 0 0
CoOo”
(@] OH (0] 0 OH ) (0] OH (0]
l I | | | |
0 0]
| |

SO3

D-gltikuronsav-2-O-szulfat

2. dbra: A heparint felépitd szacharid alapegységek (csillaggal jelolve a leggyakoribb monomerek)
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kibirjak, bar a sterilezésiikre
inkabb a sz{irés javasolt.

H-metil
(acetilcsop.)

Spektralis tulajdonsagok

Az infravoros spektrumukat a
Ph.Hg. VIII. nem alkalmazza
az azonositasukra, az UV/VIS
spektrumuk is jellegtelen,
csak az eliminacioval eldalli-
tott kis molekulatomegli hepa-
rinoknal van analitikai jelen-
téséggel bird fényelnyelés, ha-
bar kvantitativ célokra ott sem
hasznalatos (1d. az eldallitas-
nal). Gyakorlati szempontbodl
kiemelkedden fontos viszont
az NMR spektroszkopia a

4.5 40
[ppm]

6.0 55 5.0 3.5

heparinok analitikajaban. A 3.
dbra mutatja a heparin natri-

3.0 25 2.0 1

um so6janak (kékkel) és az

RN
ot )

| | |\ mi/ |

| f |
IR VAR. VLY | JV
/ A \

enoxaparin (pirossal) natrium
sojanak proton NMR spektru-
mat. A heparinok szerkezeté-
bdl adoddan az aromas tarto-
manyban nem varhatdk jelek,
a legtobb proton jele 3-6 ppm
kozt jelentkezik, egymastol az
1D spektrumon nem lehet ket
elkiiloniteni, azonban az
N-acetil-gliikdzamin  egysé-
| gekben talalhato acetilcsopor-
‘ tok metil protonjai jol elkiils-
|| niil szinguletet adnak kb. 2,1
1 ppm-nél, mindkét szarmazék-
) nal. Jol észlelheté kiilonbség
az enoxaparin spektrumaban

H-metil
(acetilesop.)

6.0 5.5 5.0 3.5

4.5 4.0
[ppm]

3.0

2.5 20 1.

6,1 ppm kornyékén lathato jel,
ez az eliminacios eloallitas ré-

3. dabra: A heparin és az enoxaparin 'H-NMR spektruma nehézvizben

vén keletkezd kettds kotés C4

permanens polianion szerkezetiinek tekinthetéek a
molekulak. Hozzajarul még a jo vizoldékonysaghoz a
polialkohol (cukor) karakteriik is. A fentiekbdl kovet-
kezben, szerves oldoszerekben gyakorlatilag nem ol-
ddédnak, még a viszonylag polaris metanolban, etanol-
ban vagy acetonban sem [I, 11-13]. A karboxilcso-
portok a kozeg pH-jatdl fliggd mértékben ionizaltak,
a Ph.Hg. VIII. mind a heparin natrium ill. kalcium
soja, mind a kis molekulatdomegii heparin fragmensek
esetében igen széles, pH = 5,5-8,0 kozti tartomanyt
enged meg a vizes oldat kémhatdsara. Kémiai sta-
bilititasuk — kiilondsen a biologiai eredetli készitmé-
nyek korében — kifejezetten jonak mondhato, szoba-
hoémérsékleten, sét 37 °C-on is, szaraz allapotban éve-
kig eltarthatok [11, 13], oldatban pH = 4-9 kozott stabi-
lak, az injekciok az autoklavozast akar 10 percig is

szénatomjdhoz tartoz6 olefin
proton jele, amely a heparin spektrumabdl hianyzik.

Eldallitas

A heparin a szervezetben a hizosejtekben, majban, tii-
dében, boérben fordul eld, egy kizarolag glicin és sze-
rin aminosavakat tartalmazo hordozofehérjén szinteti-
zalodik [10], a heparinlancok végei a szerin aminosa-
vak hidroxilcsoportjaival O-glikozidot képeznek, az
egész proteoglikan szerkezet, a fehérjegerincre mero-
legesen, parhuzamosan felsorakozo cukorlancokkal,
madartollra emlékeztetd alakot vesz fel. A polimeriza-
ci6 eredménye egy valtakozva N-acetil-gliikdzamin és
D-gliikuronsav egységekbdl felépiild lanc, amelyen to-
vabbi kémiai enzimatikus modositasok torténnek [8-
10]. Ezek is a hordozéfehérjéhez kotott heparinon
mennek végbe, ezutan a szénhidratlanc kiillonb6zd en-
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4. dabra: A heparin monomer egységek enzimatikus kémiai modosuldsai

zimek hatasara, random modon hasad el, ez az oka a
polidiszperzitasnak. A legfontosabb reakcidk (4. dbra)
az N-dezacetilezédést kovetd N-szulfatdldas a
gliikbzamin egységeken, valamint az ezt kovetd 6- ill.
3-O-szulfatacio, a D-glitkkuronsav egységeken pedig a
2-O-szulfatalas, és a C5 szénatom epimerizacioja,
amely L-iduronsavat eredményez. Ez utobbi reakcid
kb. 90%-ban megy végbe, igy a heparinban végiil alig
10% D-gliikuronsav(szarmazék) marad [10]. A gyogy-

aszati célu, nagy molekulatomegl heparint allatok —
dontéen sertés — emésztOszervi nyalkahartydjabol
vonjak ki [14]: az alapanyagot tobb 6ran keresztiil, elo-
sz0r szobahdmérsékleten, majd 60-70 °C homérsékle-
ten emésztik fehérjebontod enzimekkel, semleges vagy
gyengén lugos kozegben (pH = 7-9), anioncserélo
gyanta jelenlétében. Ezutan hosszabb ideig hagyjak le-
hiilni, majd a gyantat kiszlrik és lemossdk a gyantan
feldasult heparint.

1I. tablazat

Néhany fontosabb kis molekulatomegii heparin (LMWH)

Név Molekulatomeg Eléallitas Ph.Hg. VIIL szennyezésvizsgalat
bemiparin atlagosan 3600 . l.ug.os’ ., nem hivatalos a Ph.Hg.VIII.-ban
béta-eliminacidval

. . iy 1. nitrit (ioncserés kromatografia)

dalteparin 5600-6400 dezaminativ hasitas 2. bor (ICP-AES)
. benzilészterébdl, ligos 1. UV-abszorbancia

enoxaparin el béta-eliminacioval 2. benzil-alkohol (forditott fazisa HPLC)
nadroparin 36005000 dezaminativ hasitas nitrozamin-csoportok (kemilumineszcenciaval)

. . , . ... | katalizator szennyezés (Cu?")
parnaparin 4000—-6000 hidrogén-peroxidos hasitas (i bt St
tinzaparin 5500-7500 N nzm‘qat_l kl,ls. , UV-abszorbancia

béta-eliminacid
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A fenti reakcidé enzim koz-

0-505° 0-sog

Coo’

o e ,-Qé?wf

0-s0g

e

remukodése nélkiil is végbe-
mehet, lugos kdzegben, azon-
ban ilyenkor a karbonsav cso-
portbol eldtte benzil-észtert

503‘ 803

S0y

o- so:1 0-805

fole] CHz

N

\_f°'

O3’ 503'

'OOC

Lf

kell késziteni. A kialakuld
konjugalt kettds kotéses rend-
szer a molekula UV spektru-
mat szignifikansan megvalto-
zatja, elnyelési maximumat
232 nm-ig tolja el.

A kémiai atalakitasok ma-
sik csoportjat a nitrites (sa-
létromossavas vagy izoamil-
nitrites) reduktiv dezamina-

803'

o soa'

803 O3

5. abra: A heparinlanc béta-elimindacios bomldsa

lasok alkotjak. Ha a reakciot
az N-acetil-gliikozaminok el6-

A kis molekulatomegli heparinokat, a heparin to-
vabbi, in vitro kémiai vagy enzimatikus lebontasaval
allitjak eld [8, 9, 15]. A kiilonbozé vegyiileteket és elo-
allitasuk modjat, valamint az ebbdl adddod esetleges
Ph.Hg. VIII. szennyezésvizsgalatokat [1] a I1. tablazat
foglalja Gssze.

Az enzimatikus lebontas nem hidrolizissel (hidrolaz
enzimekkel), hanem eliminacios reakcioval, liaz enzi-
mekkel (heparinaz I-III) torténik. A reakcid Iényege,
hogy az uronsav egységek C4-szénatomjarol a mellette
1évo, glikozidos kotést 1étesité aminocukor, az oxigén-
nel egyiitt tavozik, B-eliminacid révén (5. dbra). Ez
mintegy ellentettje az o,p-telitetlen oxovegyiiletek jol
ismert konjugalt nukleofil addicidjanak.

zetes dezacetilezése nélkiil, de
erélyesebb koriilmények kozt, pH = 1,5 kémhatason
hajtjak végre, akkor a gliikbzamin-N-szulfat egysé-
geknél torténik bomlas, a nitrogénatom tavozik, a vég-
eredmény egy alkoholos hidroxilcsoport, amely
gylri-izomerizacioval egy oOttagu gytlrlbe zarédik,
mig az eredeti, félacetalos gytriit alkoté aldehid-
csoport szabadda valik, a lanc pedig felhasad. Ebben
az esetben az N-acetil-glikézamin egységek mellett
nincsen fragmentalodas (6 dbra a).

A heparin hidrazinos el6kezelése hatasara (6. dbra
b/1), az N-acetil-gliilkozaminok nitrogénje szabadda
valik, igy azok is érzékennyé valnak a nitrites elbon-
tasra. A nitritet enyhébb koriilmények kozt, pH = 4-es
kozegben adva a heparinhoz, a glikbzamin N-szulfat

- -S04 —s0s o-s0y .
? S04 _ 0-s0y 0505 @ 0505 — o sos
oo fhe CH coo CHp CHy
| 200 HNGypH=ts | [ 9 0 % oo /o
o ASH ,KQ.)\ / X\OH / MO DA&OH/‘ *  lon OH OH + HO—
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HaN-NHy | (Bf1)
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2l OH c o 9
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6. abra: A heparin reduktiv dezaminaldssal végbemend bontdsanak utvonalai
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altalaban  natrium-tetrahidri-
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akkor a molekuldba tricium

7. abra: A heparin oxidativ bomldsa

heparin I

anti-
trombin

fondaparinux

8. abra: A heparin és fragmensei hataismechanizmusa

?—soa' <|>‘so3' cln—sos'
CH, Coo” CH» CHz
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coo”
(PH ?H 9-303' ?H ?H OR
HO { O { f © f f
I?IH OH r‘\IH o rqu
SOy SOy Seur oy

9. abra: A heparin szarmazékok antitrombin kétodéshez és aktivalashoz minimadlisan
szitkséges szekvencidja (R = H — a heparin koto szekvencidja;
R = CH, - fondaparinux)

csoportok érintetlenek maradnak, és csak a glikoz-
aminoknal torténik lanchasadas (6. dbra b/2). Ameny-
nyiben a pH-t 1,5-re allitjuk, akkor a gliikdzamin-N-
szulfatoknal is elbomlik a molekula (6. dabra b/3,4). A
nitrites fragmentacioval eldallitott LMWH molekulak-
bol, a gyodgyaszati felhasznalasra szant készitmények-
nél a lancvégi aldehidcsoportokat alkoholla redukaljak,

épiil be. Tovabbi depoli-
merizacios modszer az oxida-
tiv hasitas, hidrogén-peroxid-
dal, Cu** katalizator jelenlété-
ben, ez esetben nem a gli-
kozidos kotéseknél bomlik a
biopolimer, hanem az uronsav
gytriak hasadnak fel
(7. abra).

Hatasmechanizmus, SAR

A heparin és fragmenseli, indi-
rekt hatast antikoagulansok,
az antitrombinhoz kotédve,
azt a biologiailag aktiv kon-
formacioban stabilizaljak, igy
az kotédni tud a trombinhoz
és a Xa faktorhoz [5]. Az
antitrombin egy majban kép-
z0do, egyetlen, 432 aminosav
hossztisagu lancbol felépiild
peptid, a véralvadasi kaszkad
protedz enzimjeinek természe-
tes gatloszere. A heparin-
antitrombin  kdlcsonhatasért
egy jol meghatarozott, Ot
szénhidratbol allo szekvencia
a felelés, amely jelen van az
Osszes  hatasos  heparin-
szarmazékban (a 8. dbrdn pi-
rossal jelolve) ez egyben, egy
metilcsoportot leszamitva,
azonos a fondaparinux szerke-
zetével (9. abra), amely a leg-
kisebb molekulaju hatékony
heparin-szarmazék. A Xa fak-
tor gatldsdhoz elegendd az
antitrombin aktivalt formaja-
nak bekotodése, mig a trom-
bin-gatlashoz sziikség van az
antitrombinnal képzett komp-
lex tovabbi stabilizalasara is,

amely soran a nem frakcionalt heparin hosszu szén-
hidratlancanak az elsédleges koté szekvenciatol tavol
esO vége a trombinhoz kapcsolodik, mintegy ,,bizton-
sagi ovként” rogziti azt. Az LMWH-k és a fon-
daparinux esetében ez a masodlagos kotédés nem va-
losulhat meg, ezért ezek nem hatnak a trombin-
aktivitasra. Ezen fellil a nem frakcionalt heparinok a
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szervezetben 1évé masik természetes antikoagulans, a
TFPI [tissue factor pathway inhibitor (szoveti faktor ut
inhibitor)] vérszintjét is emelik. A TFPI az aktivalt
X-es faktort, valamint a szoveti faktor/VII-es faktor
komplexet gatolja.

Analitika

A heparinok analitikdjaban mind a gyogyszerkonyvi,

mind egyéb analitikai vonatkozéasban, a dont6 szerep a

modern nagymiszeres technikdknak (NMR, MS), az

ioncserés €s méretkizarasos kromatografianak, vala-
mint a bioldégiai modszereknek jut [1, 8, 9]. A kis mo-
lekulatomeg heparinokra a Ph.Hg. VIII.-ban talalha-
to egy kozos cikkely, Heparina massae molecularis
minoris néven, ezen kiviil a kiilonféle LMWH hepa-
rin tipusokra az egyes cikkelyek csak az eltéréseket,
és a tipusfiliggd kiegészitd vizsgalatokat tartalmazzak.

A nagy molekuldju (frakcionalatlan) heparinra két kii-

16n cikkely van a natrium, ill. a kalcium soéra (Hepa-

rinum natricum ill. Heparinum calcicum).
A heparinok Ph.Hg. VIII. analitikéjanak rovid 6sz-
szefoglalasa:

1. Az ioncserés kromatografia a heparin esetében az
azonositasndl és a szennyezésvizsgalatnal egyarant
szerepet kap, anioncserélé gyanta oszlopon végez-
teti a Ph.Hg. VIIL., gradiens eltcioval, az eluens
erejét — novelik folyamatosan.

2. A méretkizarasos kromatografiat a kis molekulato-
megli heparinokndl alkalmazzak azonositasként,
olyan szilikagél allofazissal, amely a 15-100 kDa
molekulatomegli fehérjék frakcionalasara optimalis.

3. Az NMR spektroszkopia minden heparinkészit-
ménynél kiemelt azonositdsi mddszer, nehézvizes
oldatban, CRS anyagokkal kell 6sszevetni a minta
spektrumat.

4. A biologiai mdodszerek a tartalmi meghatarozas ki-
zéar6lagos eszkozei a heparinoknal, egyben az azo-
nositas egy pontjat is jelentik az adott heparin-
féleségre. A Heparinum natricum esetében a vizs-
galat specialisan el6kezelt birka vérplazma reagens
alvadasi idejének megnyujtasan alapul, amelynél a
a vizsgalati minta higitasi sorozatdnak a hatdsat
standard heparin higitasi sorozatéval vetik ssze. A
kis molekulatomegli heparinok esetében az
antitrombin III jelenlétében vizsgaljak a trombinra
(ITa) ill. a Xa faktorra kifejtett gatld hatasukat, az
egyben az azonossag feltétele is, hogy az anti-Xa
aktivitas legalabb masfélszerese legyen a trombin-
gatld aktivitdsnak. Az aktivitas mérések alapja,
hogy olyan Xa ill. trombin szubsztratot adnak az
oldathoz, amelynek a proteolitikus hasitdsa szines
terméket képez (kromogén szubsztrat), adott id6
utan leallitva areakciot, megmérik az abszorbanciat,
ami az enzimaktivitds gatlasaval aranyosan csok-
ken.

5. Néhany tovabbi vizsgalat a heparinok korében, a
teljesség igénye nélkiil:

— Vizsgalat nukleinsavakra: vizes oldatban, a
nukleotidbazisok 260-265 nm hulldmhossz tar-
tomanyban mutatnak UV aktivitast, ami jelentd-
sen magasabb hullamhossz, mint akar az elimi-
nacioval eléallitott heparinféleségek 231 nm-es
abszorpcidos maximuma. (Megj.. A nukleinsa-
vak, mint potencidlis szennyezok, az eldallitas
forrasabol és modjabol adodnak, mivel a pH =
7-9 tartomanyban a negativ toltésii (dezoxi)
riboz-foszfatészter polimer lancok konnyen ko-
tédhetnek az anioncserélore).

— Vizsgalat fehérjékre: a tirozin csoportok reduka-
16 hatasan alapul, a foszfo-molibdo-wolframatot
wolfrdmkékké ¢és molibdénkékké redukaljak
(megj.: A teszt eredménye erdsen fiigg a fehérje
tirozin tartalmatol, ha az kicsi, akkor viszonylag
nagy fehérjeszennyezés is adhat hamis negativ
(megfelelt mindsitésii) eredmeényi).

— Ossz-nitrogén tartalom: kénsavas roncsolds
utan, atlagositjak a mintat, és a keletkez6 ammo-
niat kvantitative ismert mennyiségil sosav méro-
oldatba desztillaljak, majd az el nem reagalt so-
savat natrium-hidroxid méréoldattal visszamé-
rik.

— Bakterialis endotoxinok: Az atlanti térfarkt rak
(Limulus polyphemus) vérébdl kinyert LAL-
reagens megalvasztasan alapuld, széles korben
alkalmazott médszerrel.

— Natrium: atomabszorpcios spektroszkopiaval.

— Eloallitas specifikus szennyezések: nitrit/nitroza-
minok, réz, bor, benzil-alkohol (1d. I1. tdablazat).

— Szulfat/karboxilat arany: A kis molekulatomegii
heparinoknal, teljes egyéb s6 mentesités utan
kell elvégezni, a minta oldatat kationcseréld osz-
lopon engedik at, az atfolyd mintat gyijtik, majd
NaOH-dal titraljak, konduktometrids végpont-
jelzés mellett. A titralasi gorbébdl leolvashatd a
szulfat csoportokkal ekvivalens, valamint a
szulfat és karboxilat csoportok Osszességével
ekvivalens NaOH mennyiség.

Alkalmazas, mellékhatdsok

Mivel a heparinnak és fragmenseinek a hatasa gyor-
san bedll, és hamar lecseng, elsdsorban az akut esetek-
ben: szivinfarktus, tiidéembolia, mélyvénas trombdzis
kezelésében hasznalatosak — és nélkiilozhetetlenek.
Megel6ézés céljabol, lokalisan alkalmazzak traumato-
logiai eseteknél (torések, nagyon sulyos zizddasok), a
rogképz6dés megakadalyozasara. A kis molekulast-
lyt heparin fragmensek (a fondaparinuxot is beleért-
ve) alkalmazasa joval biztonsagosabb, mint a frakcio-
nalatlan hepariné, és nem igényelnek klinikai monito-
rozast, ezért a betegek ambulans ill. otthoni kezelésé-
ben is hasznalhatok. Mivel nagyon polarisak, per os
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nem szivodnak fel, csak injekcioban vagy infuzidban
alkalmazhatok. A placentan a K-vitamin antagonis-
takkal szemben nem jutnak at, igy terhességben is al-
kalmazhatok. A mellékhatasok tekintetében, a tulada-
golasbol vagy egyéni véralvadékonysag-eltérésekbol
adodod vérzéseken kiviil, a nem frakcionalt heparin
nagy dozisban a vérlemezke-aggregaciot is gatolja.
Trombocitopéniat valamennyi heparin-szarmazék
okozhat, amelynek folyomanyaként bdrvérzések,
boérnekrozis 1éphet fel, sdt paradox mdédon vérrog-kép-
z0déssel is tarsulhat [5, 16]. A fentieken tul, a heparin
— kiilonosen, ha nem megfeleld tisztasagi — allergias
reakciot is kivalthat. A heparin tuladagolas specifikus-
nak mondhat6 antidétumai a protamin fehérjék. Ezek
nagy arginintartalma fehérjék, amelyek az arginin
guanidino-csoportok erds bazicitasa miatt (pK,~12-
13), fizioloégias koriilmények kozott permanens
polikationként vannak jelen.

A polikation jelleg felel6s a heparin szulfat csoport-
jaival vald kolcsonhatasért, az inaktiv komplex képzo-
déséért, ami az antidotum hatds alapja. Gyakorlati
szempontbdl a halakban eléfordulé protaminok a leg-
jelentdsebbek: szalmin (lazac, Salmo gen.), klupein
(hering, Clupea gen.), tinnin (tonhal, Thunnus gen.). A
Ph.Hg. VIIIL.-ban szulfat soként, Protamini sulfas né-
ven, lazac ill. hering eredetli protaminok keveréke hi-
vatalos.
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Racz, A., Béni, Sz.. Drugs Affecting Hemostasis:
Anticoagulants Part I.

Anticoagulants are one of the most widespread used groups
of drug substances. The disturbances of hemostasis influence
life quality, may be potentially life threatening, and also
possess serious consequences in public health. The first
part of our review, — following the tradition of the series of
pharmaceutical chemistry reviews in this journal — focuses
on the history, structure, physico-chemical and spectroscopic
properties, reactivity of heparin and its derivatives. Bio- and
chemical syntheses, the mechanisms of action, applications,
and side effects of unfractionated heparin, low molecular
weight heparins and synthetic analogs are also discussed.
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Folyékony gyogyszerformak segédanyagai

Kovdcs Kristof!, Kollar Eva®

Bevezetés

A jelen kozlemény egy, a gydgyszeriparban felhaszna-
lasra keriild segédanyagokat bemutatd sorozat harma-
dik eleme, amely az emberi hasznalatra szant folyékony
gyogyszerformakban alkalmazott segédanyagokat mu-
tatja be. A folyékony gyogyszerkészitményeket (I. tdab-
lazat) a gyodgyszeres terdpidban igen nagy aranyban ¢€s
szerteagazdan hasznaljak. Mi sem mutatja ezt jobban,
mint a hazai gyogyszerkincsiink, amelyben a tobbféle
hataserdsségii készitményeket is figyelembe véve t6bb
mint 2100 oldatos, 40 emulzios és 390 szuszpenzios ké-
szitmény van forgalomban [1]. Ezekben a készitmé-
nyekben a felhasznalt segédanyagok az eldallitds meg-
konnyitését, az adagolas eldsegitését, a stabilitas bizto-
sitasat, a készitmények megkiilonboztetését ¢s megjele-
nésének javitasat hivatottak szolgalni [2]. Szamuk és
tipusuk legféképpen a készitmény adagolasi Gitjatol (int-
ravénas, feliileti kezelés stb.), terapids céljatol és fizikai-
kémiai besorolasatol (oldat, emulzio, szuszpenzid)
fligg. Mivel ezek a folyékony gyogyszerformakon beliil
is jelentds eltéréseket mutatnak, nem meglepd, hogy a
felhasznalt segédanyagok is nagyon sokfélék lehetnek;
mig egyes képviseldik altaldnosan hasznalatosak (pl.
oldoszerek), addig masok (pl. viszkozitasnovelok) csak
bizonyos készitménycsoportokban keriilhetnek alkal-
mazasra. Annak megallapitasa, hogy mely segédanyag
milyen gyogyszerformaban és milyen céllal keriil al-
kalmazasra, a segédanyagok altalanos ismerete nélkiil
nagyon nehéz. Ezért célunk ismertetni a folyékony
gyogyszerformakban alkalmazott segédanyagcsoporto-
kat, rovid leirast adni arrdl, hogy az egyes segédanya-
gok milyen céllal keriilnek a gyogyszerekbe, és felso-
rolni a leginkabb alkalmazott képviseldiket. Jelen koz-
leményben nem tériink ki a magisztralis folyékony
gyogyszerformak segédanyagaira, mert azt mar a cikk-
sorozat masodik kdozleménye kelld részletességgel tar-
gyalta, illetve nem emlitjiik a nagyon ritkan eléforduld,
specialis segédanyagokat sem.

Antioxidansok/inert gazok

Azon hatoanyagok, amelyek a levegd oxigénjére érzé-
kenyek, oxidativ valtozast szenvedhetnek. Ezt a reak-
ciot meg kell akadalyozni, mert hatdscsokkenéssel, il-
letve toxikus bomlastermékek kialakuldsaval jarhat.
Erre a célra antioxidansokat, illetve az olddszer oxi-
génmentesitését lehet alkalmazni.

Jelen kozlemény az emberi haszndlatra szant folyé-
kony gyogyszerformdakban alkalmazott segédanya-
gokat targyalja. A szerzok kitérnek az egyes segéd-
anyagcsoportok gyogyszerkészitményekben betol-
tott szerepére és a hazai gyogyszerkincsbol hozott
példakkal illusztraljak felhaszndlasi teriiletiiket.
Kiilon kitérnek a biotechnologiai készitmények se-
gédanyagaira és a segédanyagokkal kapcsolatos
hatosagi szempontokra.

Az olddszer oxigénmentesitésére azért van sziikség,
mert pl. az oldoszerként alkalmazott viz jelentOs
mennyiségl oldott oxigént tartalmazhat. Ennek elta-
volitasa torténhet forralassal és/vagy inert gazzal tor-
ténd 4ataramoltatassal. A legstiribben alkalmazott
inert gazok a szén-dioxid, a nitrogén, a hidrogén, az
argon és a hélium [3].

Az antioxidansok harom f6 csoportjat kiilonboztet-
jik meg:

1. Valodi antioxidansok. Ezek a vegyliletek a szabad
gyokokkel reagalnak. Altalaban olyan anyagok, ame-
lyek hidrogéndonorként funkcionalnak és foként ola-
jok oxidacigjat gatoljak meg. Legstriibben alkalma-
zott képviseldjiik a butil-hidroxitoluol. Ez utdbbi a ha-
zai készitményekben példaul a Coldastop 1500 NE/ml
+ 20 mg/ml oldatos orrcseppben, a Locoid Crelo
1 mg/g kiils6leges emulzidban, a Verra-Med kiilsdle-
ges oldatban és a Zoloft 20 mg/ml koncentratum bel-
s6leges oldathoz készitményben talalhaté meg.

2. Redukaloszerek. Redukaldszerként azon vegylilete-
ket lehet haszndlni, amelyek oxidacids potencidlja
alacsonyabb a megvédeni kivant vegyiileténél. Alta-
laban kéntartalmt vegylileteket hasznalnak erre a
célra, legstiriibben a ndtrium-metabiszulfitot, a nat-
rium-hidrogénszulfitot €s a natrium-szulfitot (pl.:
Ubistesin forte oldatos injekcio). Sok esetben a
redukdloszereket nem 6nmagukban, hanem kombi-
nacidban hasznaljak a nagyobb hatékonysag elérése
végett. Hazai készitményekben a ndtrium-meta-
biszulfit tobbek kozott az Anapen 300 ug/0,3 ml ol-
datos injekcio eléretoltott fecskenddben és a Salofalk
2 g/30 ml végbélszuszpenzidban talalhato.

3. Antioxidans szinergistak. Az antioxidansok hatasat
novelik ugy, hogy megkdtik a nyomokban jelen 1&vé
nehézfémeket, amelyek adott esetben katalizalhatjak
az oxidativ bomlast, pl.: EDTA [4, 5]. Hazai készit-
ményben példaul a Brulamycin 40 mg/ml oldatos
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L tablazat

Folyékony gyogyszerformdk adagoldsi formak szerint csoportositva. A felsorolasban nem emlitjiik kiilon a koncentrdatu-
mokat, az dsszetett gyogyszerformakat (pl. por és oldoszer), illetve azon gyogyszerformdkat, amelyek kiinduldsa szilard
(pl.: por belsdleges oldathoz)

Oralis bels6leges oldatos/ | belsbleges folya- |szirup
szuszpenzios/emul- | dék/oldat/szusz-
zi6s csepp penzid/emulzid
Szajnyalkahar- | torokoblitd szajnyalkahartyan | nyelv alatti spray |sz4joblito foginyecse-
tyan alkalma- alkalmazott ol- teld
zott dat/ szuszpenzid/
csepp/spray
Fogaszati fogaszati oldat/
szuszpenzid/emul-
AT
Kutan és sampon kiilsleges olda- |kiilséleges folya- |oldationto- |kollédium gyogyszeres
transzdermalis tos/szuszpenzids | dék/oldat/szusz- | forézishez koromlakk
spray penzid/emulzid
Szemészeti oldatos/szuszpen- | olddszer szem- szemdblitd oldészer
Zi6s szemcsepp csepphez szemobli-
t6hoz
Fiilészeti oldatos/szusz- oldatos/szusz- fiillmoso oldat/
penzids/emulzids | penzids/emulzids | emulzid
fiilcsepp fiilspray
Nazalis oldatos/szusz- oldatos/szusz- orroblitd
penzids/emulzids | penzids/emulzids
orrcsepp orrspray
Vaginalis hiivelyoldat/-
szuszpenzid/
emulzid
Rektalis végbéloldat/-
szuszpenzid/
emulzid
Inhalacios oldat/szuszpenzid/ |tilnyomasos inha- | oldat/folyadék
emulzi6 porlasz-  |lacids oldat/szusz- | inhalacios g6z
tasra penzid/emulzid | képzéséhez
Parenteralis oldatos/szusz- oldatos/emulzios | oldoszer
penzids/emulziés | infizid parenteralis ké-
injekcid szitményhez
Dializalé peritonealis hemofiltracios hemodiafiltraciés | hemodi-
dializal¢6 oldat oldat oldat alizalo oldat
Intravezikalis |intravezikalis oldat | holyagoblité oldat
Tracheo- endotracheopul-
pulmonalis monalis csepegtetd
oldat/szuszpenzid
Egyéb fogaszati védolakk |alvadasgatlo és vérkomponens gasztro- diszperzi6 szervtartosito
vértart6sito oldat | modositd oldat enteralis oldat
oldat/szusz-
penzié/emul-
710

oblitéoldat

gyomoroblitd
folyadék
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injekcid tartalmaz natrium-edetatot natrium-diszul-

fittal egyfitt.

Tovabbi antioxidansok: alfa-tokoferol, aszkorbil-
palmitat, aszkorbinsav és soi, butil-hidroxianizol, cisz-
tein, gentizinsav, gentizinsav etanolamin, monondtri-
um-glutamat, natrium-ditionat, natrium-hidrogénszul-
fit, kalium-metabiszulfit (kalium-piroszulfit, kalium-
diszulfit), propil-gallat [4].

Feliiletaktiv anyagok

A feliiletaktiv anyagokat oldékonysagndvelésre, hato-
anyagok stabilizalasara, emulziokban emulgensként
hatarfeliileti fesziiltség csokkentésére €s szuszpenzi-
okban nedvesitszerként alkalmazzak. Csoportosita-
suk sokrétll, egyrészt természetes vagy szintetikus fe-
lilletaktiv anyagokat, masrészt anionos, kationos, iker-
ionos ¢€s nem ionos feliiletaktiv anyagokat kiilonboz-
tetink meg. Folyékony gyogyszerformdkban a
legkedveltebb emulgensek a lecitin (tojaslecitin,
szojalecitin, pl.: Etomidat-Lipuro 2 mg/ml emulzids
injekcid) €s a nem ionos feliiletaktiv anyagok: zsirsa-
vas észter (Spam), polietilénglikol észter (Myry),
polietilénglikol éter (Brij), szorbitdn zsirsavészter €s
polietilénglikol éter (Tween vagy Poliszorbadt) [6, 7]. A
feliiletaktiv anyagok esetén, féleg a parenteralisan al-
kalmazott Tween-ek esetén kiilonds figyelemmel kell
lenni peroxidtartalmukra, mely a legtobb toxikus mel-
Iékhatasukért felelos [4]. Feliiletaktiv anyagokat a leg-
tobb folyékony gyogyszerformaban alkalmaznak
(Poliszorbat: Cefzil 50 mg/ml por belsdleges szusz-
penzidhoz, Lubex emulzido €és Otosporin fiilcsepp,
Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidhoz;
Span: Oxycort (9,30 mg+3,10 mg)/g kiilséleges szusz-
penziés spray, Prospan belsdleges oldatos cseppek;
Poloxamer: Movalis 15 mg/1,5 ml oldatos injekcio,
Norditropin SimpleXx 10 mg/1,5 ml oldatos injekcio),
azonban szemcseppek esetén felhasznalasuk korlato-
zott. Szemcseppek esetén az oldat egyenletes eloszlasa
30 nN/m-es feliileti feszliltségi oldattal érhetd el
(szuszpenzidknal is ez érvényes). Mivel viszkozitas-
noveldk rendelkeznek feliileti fesziiltség csokkentd ha-
tassal, ezért a feliiletaktiv anyagok hasznalata igen
korlatozott. Tovabbi fontos tényezd, hogy a készit-
mény feliileti fesziiltsége nem lehet kisebb mint a sze-
mé, és ezen anyagok irritalo hatasuak a szemre nézve.
Kivételként emlithetd a kationos feliiletaktiv anyag, a
benzalkonium-klorid, melyet tartdsitoszerként alkal-
maznak a szemészetben (pl.: Allergodil oldatos szem-

csepp) [8, 9].
Edesité segédanyagok
Edesitdszereket az elfogadhatatlan vagy a kifogasol-

haté izli hatdanyagot tartalmazd készitményekben
hasznalnak. Csoportositasuk alapjan nutritiv (kaloria-

tartalmu) és nem-nutritiv (kaloriamentes/alacsony ka-
loriatartalma) segédanyagokat kiilonboztetiink meg.
Utobbiak diabates mellitusban szenvedd betegeknek
szant készitményekben elonyosek. Céljuk természete-
sen a megfeleld iz biztositasa, a legtobbszor izfeddkkel
kombinalva. A legsiirlibben alkalmazott édesitdk a
szacharoz (pl.: Aspirin Komplex 500 mg/30 mg gra-
nulatum belsoleges szuszpenzidohoz ¢és Buerlecithin
90 mg/ml belsdleges emulzio), a fruktoz (pl.: Hepa-
Merz granulatum belséleges oldathoz), a szorbit (pl.:
Aerius 0,5 mg/ml bels6leges oldat és Acido-Git
Maalox belsoleges szuszpenzid), a szaccharin (pl.:
Brufen cukormentes 40 mg/ml belsdleges szuszpen-
7i0), a ndtrium-ciklamat (pl.: Convulex 50 mg/ml szi-
rup gyermekeknek), az aszpartam (pl.: Dona 1500 mg
por belséleges oldathoz), a szukraloz (pl.: Inaller
0,5 mg/ml bels6leges oldat), az aceszulfam-K (pl.:
Dixol 0,74 mg/ml torokdblit6/szajoblitd), a glicerin
(szirup, belsdleges oldat, belséleges oldatos cseppek)
és az ammonium-glicirrizinat (por/granulatum belso-
leges oldathoz, bels6leges oldat). Tovabba, egyéb cu-
koralkoholok is édesitoként keriilnek alkalmazasra,
példaul maltit, xilit és eritrit [5, 10].

Izesitd segédanyagok

Hasonloéan az édesitékhoz, az izesitd segédanyagok is
azt a célt szolgaljak, hogy a készitmény kellemesebb
legyen és ezaltal a beteg egyiittmiikddése javuljon, ki-
valtképpen gyermekkészitmények esetén. Az egyes
izek altalaban egyes termékekkel parosithatok, pl:
antacid — menta (pl.: Antagel bels6leges szuszpenzio);
gyermekek a gylimolcsizeket (pl.: Nurofen eperizii
20 mg/ml belsbleges szuszpenzid gyermekeknek,
Aktil Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belsdleges szusz-
penzidhoz), felndttek pedig a virdgos, savas izeket
szeretik [11]. Az izesitOket természetes, mesterséges
¢és természetes + mesterséges csoportokra lehet oszta-
ni. Talalhatunk folyékony, szilard vagy pasztaszeri
izesitOket, melyek koziil a folyékonyak, amelyek
lehetnek olajosak vagy nem olajosak, a legkedvelteb-
bek egyszerii hasznalatuknal fogva. Eléallitasuk soran
egyféle iziiek vagy tobbféle iziiek készithetok.

A természetes izesitOket Osidok oOta haszndljak.
Ilyen példaul az dnizs, kardamom, cseresznye (pl.:
Normix 400 mg/ 20 ml granulatum belsdleges szusz-
penzidhoz), citrom, keserii narancs, édes narancs,
menta, malna.

A mesterséges izesitok az analitika fejlédésével lat-
tak napvildgot, hiszen a természetes izek alkotdinak
felderitése utan nyilt lehetdség ezen segédanyagok ki-
fejlesztésére. Erdekesség, hogy barmennyire igyekez-
nek a mesterséges izekkel a természeteshez hasonlot
eléallitani, az utobbiakban nagyon alacsony mennyi-
ségben 1év6 izanyagok miatt ez még nem megoldott.
Kémiai szerkezetiiket tekintve nagyon sokfélék és ter-
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mészetes izekkel kombinalva az izesitok harmadik
csoportjanak tagjai. Osszetételiik sok esetben gyari ti-
tok.

[zfokozo segédanyagok is ismertek, melyek koziil a
citromsav, az almasav, a borkésav és a kdzonséges
sok a legstirtibben alkalmazottak.

fzfedd anyagokként hasznaljak a fentiekben felso-
rolt izesitket, szamos szabadalmilag védett Gsszeté-
telt és foleg a vanilia, a kavé és a csokoladé izeket. To-
vabba liposzomakat, micellakat és a komplexalas tech-
nikajat is alkalmazzak erre a célra [11].

Izotonizalo szerek

Izotonizald szereket a készitmény biokompatibilisebbé
tételeért kell alkalmazni. Az izotoniat leginkabb
parenteralis, szemészeti és nazalis készitményeknél
kell biztositani, hogy az esetleges irritaciot, fajdalmat
és szovetkarosodast elkeriiljitk a gyogyszer alkalma-
zé4sa soran. Izotonizalo segédanyagokat csak azokhoz
a készitményekhez kell adni, amelyek hipotonidsak
lennének a megfeleld segédanyag nélkiil. Lehetséges
izotonizald szerek: gliikoz, glicerin, mannit, kdlium-
klorid, natrium-klorid (Enantyum 50 mg/2 ml oldatos
injekcid vagy koncentratum oldatos infuzidhoz,
Latapres 0,05 mg/ml oldatos szemcsepp, Zoledronsav
Pharmacenter 4 mg/5 ml koncentratum oldatos infuzi-
6hoz, Ondansetron Accord 2 mg/ml oldatos injekcio
vagy infuzio) [12].

A szemészeti készitményeket lehetdség szerint izo-
toniassa kell formulalni, de ez nem feltétleniil sziiksé-
ges, mert a szem jol tliri az izoto6nidtol valo eltérést
(0,5%-1,8% NaCl) [8, 9]. Szemészeti készitményeknél
izotonizalasra ndtrium-kloridot, borsavat;, eziistsok
esetén pedig kalium-nitratot alkalmaznak. Kolloidol-
datok ozmozisnyomasat elektrolitokkal nem lehet be-
allitani, igy ilyen készitményeknél gliikozt, szorbitot
vagy mannitot lehet hasznalni [8].

A parenteralis készitmények esetén ajanlas az izo-
tonia, igy elkeriilhetd, illetve csokkenthetd a beadas
helyén fellép6 fajdalom, irritacid vagy csipd érzés. A
leginkdbb alkalmazott izotonizaléo segédanyagok a
natrium-klorid és a gliikoz. Ugyancsak ajanlas az izo-
tonia a legtobb nazalis készitménynél, de az orr tlirés-
hatara 0,5%-10% NaCl oldat [8].

Komplexképzd segédanyagok

Komplexképzd anyagként az etiléndiamintetraecetsav
(EDTA) kalcium és natrium soi keriilnek felhasznalas-
ra. Fémek komplexalasara hasznaljak ezen segédanya-
gokat, amelyek ezaltal sokszor az antioxidansok és a
tartositoszerek hatékonysagat ndvelik [4]. Hazai forga-
lomban szamos példat taldlunk az EDTA hasznalatara,
az I. tablazatban felsorolt 6sszes adagolasi tnak meg-
felelo gyodgyszerformakban, legyen az oldat, szusz-

penzid vagy emulzié (pl.: Calcijex 2 mikrogramm/ml
oldatos injekci6, Rhinocort Aqua 64 pg/adag orrspray,
Pentasa 1 g végbélszuszpenzid, Tobradex szuszpenzi-
0s szemcsepp, Curatoderm 4 pg/g kiilsdleges emul-
7i0).

Nedvesitioszerek

Szuszpenziok esetén keriilnek alkalmazasra. Céljuk,
hogy a rosszul nedvesedd, altalaban a rossz vizoldé-
konysagt, hidrofob anyagok és az oldoszer kozott
csOkkentsek a feliileti fesziiltséget, eldsegitve a hato-
anyag megfeleld eloszlasat a szuszpenzid vivoanyaga-
ban. Leginkabb feliiletaktiv anyagokat (részletesen
targyalva a feliiletaktiv anyagok részben), hidrofob
kolloidokat vagy koszolvenseket alkalmaznak erre a
célra [13]. Nedvesitészerként a HLB 7-9 érték feliilet-
aktiv anyagok a legmegfelelébbek (HLB: hidrofil-
lipofil egyensuly, a feliiletaktiv anyagok hidrofil, illet-
ve lipofil tulajdonsagainak jellemzdje). Ordlisan Span-
ek és Tween-ek fordulnak eld gyakran, a ndtrium-
laurilszulfatot pedig kiilséleges szuszpenzidokban
alkalmazzak [4]. Hidrofob kolloidok koéziil az akdcia,
a bentonit, a tragakanta, az aliginat és a cellulozszar-
mazékok is nedvesitéként hatnak. Nedvesitd koszol-
vensek az alkohol, a glicerin és a glikolok.

Oldékonysdagnovelok

A rossz vizoldékonysag az egyik legnagyobb nehéz-
ség, amit folyékony gyogyszerformak esetén meg kell
oldani. Ebbdl kifolydlag szamos segédanyagot lehet
erre a célra hasznalni, melyek hatdsmechanizmusa na-
gyon eltérd lehet. Jelen kdzleménynek nem célja rész-
letezni ezen mechanizmusokat, azonban a folyékony
gyogyszerformdk esetén betdltott kulcsfontossagu
szerepiitk miatt az oldékonysagndveld anyagokat ha-
tasmechanizmusok alapjan csoportositva mutatjuk be:

— pH beallitas: lasd pufferek és pH modulalok,

— koszolvensek: lasd olddszerek,

— olajok: lasd oldoszerek,

— feliiletaktiv anyagok: lasd feliiletaktiv anyagok,

— hidrotrépok: natrium-szalicilat, nikotinamid, urea,
natrium-benzoat, aszkorbinsav [14],

— polimer micellak: a hagyomanyos feliiletaktiv anya-
gokhoz hasonléan micellaképzés révén fejtik ki
oldékonysagndveld hatasukat. Legsiiriibben polieti-
lénglikol (PEG) alapt segédanyagok, pl: PEG-b-
poliaminosavak, PEG-foszfolipidek (pl: 1,2-disz-
tearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin-N-[metoxi
(polietilénglikol)-2000]), vagy Pluronic kopolime-
rek. A micellakhoz sokszor d-a-tokoferil polieti-
lénglikol-1000-szukcinatot (TPGS) is adnak, mely-
lyel a micella szerkezetét valtoztatjak meg tigy, hogy
az nagyobb oldékonysagndvelési kapacitassal ren-
delkezzen [15],
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— liposzémak: hazai forgalomban kizarolag parente-
ralis készitményekben (torzskonyvezett neviik
szuszpenzids injekcid) hasznaljak ezt a technikat.
Bizonyos esetben a liposzomak alkalmazdsanak a
célja nem az oldékonysagndvelés, hanem célzott
hatéanyagleadds vagy a farmakon stabilitdsdnak
biztositasa. A kovetkezd segédanyagok épitik fel
leggyakrabban a liposzémakat: dioleoil-foszfati-
dilkolin (DOPC), dipalmitoil-foszfatidil-glicerin
(DPPG) (Depocyte 50 mg szuszpenzids injekcio),
L-a-dimirisztoil-foszfatidil-kolin  (DMPC), L-o-
dimirisztoil-foszfatidil-glicerin (DMPG), a-(2-[1,2-
disztearoil-sn-glicero(3)foszfo-oxiJetilkarbamoil)-
o-metoxi-poli(oxetilén)-40 (MPEG-DSPE) (Caelyx
2 mg/ml koncentratum infzidhoz) [16],

— komplexképzés: oldékonysagndvelésen tul, hasonlo-
an a liposzomakhoz, stabilizalasra is alkalmazzak.
A kovetkezd ciklodextrineket (CD) hasznaljak intra-
vénas, oralis és szemcsepp készitményekben:
a-ciklodextrin, 2-hidroxipropil-p-CD (Indocollyre
1 mg/ml oldatos szemcsepp), metilezett [-CD,
szulfobutiléter-p-CD (Abilify 7,5 mg/ml oldatos in-
jekeio), 2-hidroxipropil-g-CD (Voltaren Ophtha CD
1 mg/ml oldatos szemcsepp) [17],

— nanorészecskék: a fehérjéket, példaul a human szé-
rum albumint (pl.: Abraxane 5 mg/ml por szuszpen-
zi6s infuzidhoz) segédanyagként oldékonysagndve-
Iésre és célzott hatdanyagleadas biztositasara alkal-
mazzak [17].

Oldoszerek

Folyékony gyogyszerformak esetén az oldoszer, mely-
nek elsddleges célja a hatdanyag megfeleld koncentra-
cidban torténd oldasa, elkeriilhetetlen segédanyag. Fi-
zioldgiai szempontbdl a legidealisabb és ebbdl kifolyo-
lag leginkabb alkalmazott olddészer a viz, azonban bi-

zonyos esetekben az dsszetétel megkivanja, hogy a viz
mellett/helyett koszolvenseket, illetve olajokat is hasz-
naljanak.

Az Eurdpai Gybdgyszerkonyvben tobbféle viz is hi-
vatalos, koztiik az injekciohoz valo viz, a tisztitott viz
és a nagytisztasagu viz. Ezen vizeknek, melyek mind-
ségi kovetelményei eltéréek, minden tekintetben meg
kell felelni a szigort el6irdsoknak, melyek mind fizi-
kai-kémiai, mind bakteriologiai jellegliek (részletesen
lasd [18] hivatkozas). Vizes steril készitmények esetén
az injekcidhoz vald viz, a nem steril készitmények
esetén pedig a tisztitott viz és a nagytisztasagu viz a
valasztando vizek [8].

A viz polaris oldoszer, amely egyes hatdanyagok
esetén nem biztositja a megfeleld oldékonysagot, és/
vagy a farmakon nem stabil a vizes rendszerben. Ilyen
esetekben az alkalmazott oldoszer egy része lehet
koszolvens. A koszolvenseket, ellentétben mas segéd-
anyagokkal, nehéz egységesen jellemezni és altalanos
megallapitasokat tenni roluk. Osszességében azonban
elmondhatd, hogy szerves olddszerek, amelyek hidro-
géndonor ¢s -akceptor csoportokat tartalmaznak [19]. A
koszolvensek altal eldidézett oldékonysagnovelés ma-
gyarazata tobb szemszogbdl kozelithetd meg, de ezen
magyarazatok leglényegesebb eleme, hogy a koszol-
vensek polaritasa befolyasolja a legjelentdsebb mérték-
ben az oldékonysagjavitd hatasukat [20], tovabba a viz
mennyiségének csokkentése értelemszeriien csokkenti
a vizben végbemend bomlasi folyamatok valdsziniisé-
gét. A legstiribben alkalmazott koszolvensek az etanol,
a polietilénglikolok, a propilénglikol, a glicerin, a
benzil-benzoat, a butilénglikol és ezek kombinacioi.

Olajok (lasd II. tablazat) akkor keriilnek alkalma-
zésra oldoszerként, ha a hatéanyag vizoldékonysaga
alacsony, vagy ha stabilitasa nem biztosithatd vizes
kozegben. Ezen 0Osszetételeknek mas a hatdanyag-
leadasi kinetikdjuk mint a vizes rendszereknek, és

1I. tablazat

A leggyakrabban alkalmazott olajok [21]

alkil-benzoat

etil-oleat (pl.: Cordaflex 5 mg/dozis szajnyalkahartyan alkalmazott spray)

izopropil-mirisztat (pl.: Aknefug EL 10 mg/ml kiilsleges oldat)

izopropil-palmitat

kokuszolaj

kukoricaolaj (pl: Sandimmun Neoral 100 mg/ml belséleges oldat)

mogyoroolaj (pl.: Coldastop 15000 NE/ml + 20 mg/ml oldatos orrcsepp)

mandulaolaj

napraforgoolaj (pl.: Vitamin E 30 mg injekcio)

olivaolaj (pl.: Rowachol belséleges oldatos cseppek)

semleges olaj (pl.: Chinofungin kiilsdleges oldatos spray)

szezamolaj (pl.: Moditen Depo 25 mg/ml oldatos injekciod)

szbjababolaj (pl.: Propofol 1% MCT/LCT Fresenius emulzi6 injekcidhoz vagy infuzidhoz)
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111. tablazat

Gyakran alkalmazott pufferek és pH-bedllito segédanyagok [4]

Segédanyag pH tartomany Példa
Acetat Ibandronsav Alvogen 3 mg/3 ml oldatos injekcio,
— Natrium- 3,7-43 DaTSCAN 74 MBqg/ml oldatos injekcio
— Ecetsav 3,7-4,3 Neupogen 30 millié egység (0,3 mg/ml) oldatos injekcid
— Jégecet 3,5-5,5
—Ammonium- 6,8 7,8
Benzolszulfonsav 3,25 -3,65 Cisatracurium Kabi 2 mg/ml oldatos injekcid vagy infzid
Bikarbonat 5,5-11,0 Curosurf 80 mg/ml endotracheopulmonalis csepegtetd szuszpenzid
Natrium-karbonét 5,0-11,0 Ceftazidime Mylan 1 g por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz
Citrat Paclitaxel Kabi 6 mg/ml koncentratum oldatos inflizihoz
— Citromsav 3,0-5,5 Temodal 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz
— Natrium- 3,5-6,5
— Dinatrium-
— Trinatrium-
Sosav 6,0-6,7 Iopamigita 300 mg I/ml oldatos injekcid vagy infuzié
Tejsav/natrium-laktat 2,7-5,7 Akineton 5 mg/ml injekcid

nem egyszer a nyujtott hatéoanyagleadas a cél. Ezen
talmenden emulziok kiilsé vagy belsé fazisaként ke-
riilnek felhasznalasra [4, 8, 21]. Tipusoktol fliggetle-
niil, kivaltképpen parenterdlis alkalmazasuk esetén,
nagyfoku tisztitasnak kell alavetni az olajokat. El kell
tavolitani a peroxidokat, pigmenteket, oxidativ bomla-
si termékeket és egyes elszappanosithatatlan elemeket.
A természetes olajoknak aflatoxin-, herbicid- ¢és
peszticidmentesnek kell lenniiikk [6]. Rutinszeriien
oralis, topikalis, rektalis, fiilészeti, nazalis €s paren-
teralis készitményekben keriilnek alkalmazasra. Az
Osszes gyogyszerforma koziil a parenteralisan felhasz-
nalhaté olajokkal szemben tamasztott kovetelmények
a legszigorubbak. Ezek a gydgyszerkonyvekben taldl-
hatok meg [4, 8, 21].

Pufferek és pH-bedllito segédanyagok

Folyékony gyodgyszerformak esetén a pH kiemelten
fontos, mert hatasa lehet a hatdéanyag oldékonysagara,
aktivitasara, stabilitasara és a beteg egyiittmtikodésre
(pl: izohidrids készitmény esetén kevesebb fajdalom-
mal jar egy injekci6). Tovabba a kémhatassal 0ssze-
fliggésbe hozhato egyes készitmények viszkozitasa is
[21]. Mivel a gydgyszermolekuldk mintegy kétharma-
da rendelkezik ionizalhaté funkcios csoporttal és
gyenge elektrolitként viselkednek vizes kdzegben, a
pH beadllitdsaval oldékonysaguk nodvelhetd. Ez az
egyik legfontosabb és leggyakrabban alkalmazott
oldékonysagndvelési modszer [17, 20, 22]. A pH opti-
malis megvalasztdsaval nemcsak a hatéanyag
oldékonysaga novelhetd, hanem sok esetben annak
stabilitasa is biztosithatd (pl.: hidrolizis mértéke visz-
szaszorithato). Tovabba bizonyos segédanyagok, pl.
egyes tartositoszerek csak a megfeleld kémhatasu ko-
zegben tudjak szerepiiket hatékonyan kifejteni. A fen-

tiekbdl érthetd a kémhatas és a kémhatas beéllitasara
szolgald segédanyagok fontossaga.

Szamtalan sav, bazis és puffer all rendelkezésre,
melynek kivalasztdsandl az elsddleges szempont a
biokompatibilitds. Az ilyen, biokompatibilis segéd-
anyagok szadma is nagyon sok (néhany példat feltiintet-
tiink a I11. tablazatban), azonban a legnépszeriibbek a
citrat, az acetat és a foszfat pufferek, illetve a sosav
(pl.: Iopamigita 300 mg I/ml oldatos injekcié vagy in-
f0zi6) és a natrium-hidroxid (pl.: Dobutamin Admeda
250 mg oldatos infuzio). Bizonyos esetekben az
arginin, a glicin és a hisztidin is alkalmazdsra keriil.
Ezek mind toleralhatdésag, mind alkalmazhatdsag
szempontjabodl eldnyds anyagok [17]. Alkalmazasuk-
nal koncentracidjukra, pufferkapacitasukra és ionerds-
séglikre kell kiillondsen figyelni. Példaul parenteralisan
a citrat puffert 5-15 mM koncentracioban biztonsago-
san lehet alkalmazni, viszont 50 mM koncentracié fe-
lett mar tulzott fajdalmat okoz [4]. Emulzidk esetén
keriilik a pufferek alkalmazasat és inkabb erds sava-
kat vagy lugokat hasznalnak, hogy elkeriiljék a készit-
mény destabilizalasat [6].

A pufferek kivalasztasan til az alkalmazott kémha-
tasnak van elsddleges szerepe. Egyes készitmények,
példaul injekcidk, szemcseppek és orrcseppek esetén
ajanlas az izohidria, vagyis a fiziolégias kémhatasu
készitmény alkalmazasa. Bizonyos esetekben ettdl el
lehet térni.

Stiriiségmodositok

Szuszpenziok esetén a jelentds stirliségkiilonbség eld-
segitheti az iilepedést, és ezaltal a készitmény instabi-
litdssa né. Ennek megakadalyozasara siirliségmodosi-
toként szacharozt és propilénglikolt hasznalnak a leg-
inkabb [11].
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S mutamur 19
Tisztelt Kollégdk!
Nagy 6rommel és tiszeelettel hivom Onoket a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tirsasig soron kovetkezd nemzeti
kongresszusdra, a Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.-re, amit 2014. dprilis 10-12. kézdtt rendeziink a Bu-
dapest Kongresszusi Kézpontban.

Tarsasdgunk alapitdsidnak 90. évében keriil sor e nagyhagyomdnyt kongresszusaink soron kévetkezd rendezvényé-
re. Vdlasztott motténk elsd része ,Megdrzott hagyomdnyok”, utalds az évforduléra, valamint arra, hogy biiszkék va-
gyunk eddigi eredményeinkre, fontosnak tartjuk mualtunk értékeinek megdrzését. Ugyanakkor tudjuk, hogy a kévet-
kez8 kilencven év sikerének zdloga nem lehet mds, mint hogy felkésziiliink a gydgyszerészet, a gydgyszerkutatds és fej-
lesztés, a gydgyszergydrtds, a gydgyszerelldrds eldttiink 4116 valtozdsaira, a ,harmadik évezredi kihivasok™ ra, ahogy ez
motténk mdsodik részében szerepel.

A kongresszus hagyomdnyosan féruma a gydgyszer- és gydgyszerészeti tudomdnyok teriiletén tevékenykeddk tu-
domadnyos, szakmai eredményei bemutatdsdnak, kivélé lehetdséget nydjt Gj ismeretek és ismeretségek szerzésére, vala-
mint a gyégyszertudomdnyok és a gydgyszerészet jovjét érintd kérdések dctekintésére.

A Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV. a magyar gyodgyszerésztdrsadalom kiemelked8en fontos eseménye,
ezért is bizom benne, hogy résztvevdi kozott kdszonthetjitk majd Ont és munkatdrsait!

Prof. Dr. Sz6k§ Eva
a Magyar Gydgyszerésztudomdnyi Tdrsasdg
elnoke

A KONGRESSZUS TUDOMANYTERULETEI
az el8adds-osszefoglalék lehetséges témakorei:
Gyogyszerkémia ® Gydgyszeranalitika ® Farmakognézia © Farmakolégia ¢ Gydégyszertechnolégia
* Gyégyszerfeliigyelet ® Farmakookonomia/gydgyszergazddlkodds ® Humdn gydgyszervizsgdlat ® Terdpia
* Gydgyszerészi gondozds ® Gybgyszerészettdrténet ® Okratds

RESZVETELI DIJAK
Részvételi dijak 2014. februdr 15-ig | 2014. febr. 16 - 4prilis 1. 2014. 4prilis 2.
torténd befizetéssel kozitt tirténd befizetéssel utdni befizetéssel
MGYT tag* 60 000 Frt + 4fa 65 000 Ft + dfa 70 000 Ft + dfa
nem tag 70 000 Ft + 4fa 75000 Ft + dfa 80 000 Ft + dfa
PhD hallgat6** 30 000 Ft + 4fa 35000 Ft + dfa 40 000 Ft + 4fa
Napijegy*** (csak szombat) 25000 Ft + dfa 28 000 Ft + 4fa 30 000 Ft + 4fa

*MGYT tagok kedvezményes dijjal t6rténd jelentkezésének feltétele a 2014. évi tagdij el8zetes kiegyenlitése!

** PhD hallgaté kedvezményes dijjal torténd fizetésének feltétele az illetékes dokrori iskola vezet8jének aldirdsdval elldtott igazolds, vala-
mint a bekiildott absztrakt elfogaddsdnak visszaigazoldsa.

***Napijegy: a szombati tudomdnyos programon, valamint a gyakorlatorientdlt tréningen valé részvételt biztositja, ami kreditpontos to-
vébbképzés.

A részvételi dij tartalmazza:
— az el6addsokon, a gyakorlatorientdlt tréningen (max. 2), valamint a kidllitdson valé részvételt, a kongresszusi
kiadvdnyokat, a kdvésziineteket, a pénteki és szombati ebédet, valamint az els§ esti nyitéfogaddst.

Napijegy: a szombati tudomdnyos programon, a gyakorlatorientdlt tréningen (max. 2)
valé részvételt, valamint a szombati kdvésziineteket és ebédet tartalmazza.

Jelentkezés: kizdr6lag on-line, a rendezvény honlapjin (www.cph2014.hu).
A regisztricié két lépcsdben torténik.
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Szinezdanyagok

A szinezbanyagok, melyek a készitmény kiillemét val-
toztatjadk meg, nem jarulnak hozza kozvetlenil a tera-
pias hatashoz, azonban felismerhetdséget biztositanak
¢és bizonyos esetekben elfogadhatova teszik a készit-
ményt. Alkalmazasuk sordn a szin biztositdsahoz
sziikséges legkisebb koncentraciot kell hasznalni és a
tapasztalat azt mutatja, hogy altaldban a készitmény
izéhez igazitjak, pl.: eper iz — piros szin. Kiilonds fi-
gyelmet kell forditani a szinezett készitmények kém-
hataséara, mert a festékek szine pH valtozas hatdsara
valtozhat (nem feltétleniil jelentés mértékben, de vila-
gosodhat vagy sotétedhet). Egyes gyogyszerformdk-
ban, példaul parenteralis készitmények esetén, alkal-
mazasuk tilos [5].

A szinezékek természetes vagy szintetikus eredetii-
ek (lasd IV. tablazat). Elobbiek asvanyi (pigment), no-
vényi és allati eredetiiek lehetnek.

Tartositoszerek

Az antimikrobidlis tartositoszereket a mikrobak elsza-
poroddsanak megakadalyozasara (steril gyogyszerfor-
mak) vagy a mikrébak névekedésének minimalizala-
sara (pl.: oralis, topikalis) hasznaljak [24]. Azonban
fontos tudni, hogy a mikrobak elszaporodasa nem
»csak” fertézésveszéllyel jar, hanem példaul emulziok
esetén, annak fizikai stabilitasat is ronthatja viszkozi-
tas- és pH-valtozas révén, szuszpenzio esetén pedig a
szuszpendald anyagok hatékonysaganak csokkentése
révén [8, 25]. Ennek megfelelden a legtobb gydgyszer-
forma tartalmazhat tartésitoszereket, kivéve példaul a
szirupokat, amelyek a magas cukortartalmuk miatt
eleve prezervaltak, illetve a manapsag egyre népsze-
riibb tartdsitoszer-mentes készitmények. Az Europai
Gyogyszerkonyv ajanlasa alapjan parenteralis készit-
mények esetén tobbadagos készitményekben és 15 ml-

IV, tablazat
Leggyakrabban alkalmazott szinezéanyagok és szineik [23]

Szin Szinez6éanyag

fehér titdn-dioxid

kék indigd
indigdkarmin

piros amarant
karmin

z6ld klorofil

sarga tartarazin
sunset yellow
safrany
annatto mag
festébuzér

barna karamell

nél kisebb térfogat egyadagos készitményekben lehet
Oket alkalmazni [4]. Oralis gyogyszerformak esetén
eltéré a helyzet, koszonhetdéen annak, hogy ezen ké-
szitmények a legritkabb esetben sterilek és altalaban
tobb adagos készitmények, igy fokozott a mikrobiold-
giai fert6zés kockdzata [S]. Ebbdl kifolyolag az oralis
folyékony gyogyszerforma az a gydgyszerforma,
amelyben legvaldsziniibb a tartositoszerek eldfordula-
sa. Ugyancsak széles korben keriilnek alkalmazasra
tartositoszerek szem-, fiil- €s orrcseppekben.

Egy idealis tartositdszer széles spektrumil, fiziold-
giailag és kémiailag Osszeférhetd, stabil, olcso, elfo-
gadhat6 izli, szagl ¢€s szind, inaktivalhato, hatasa
hosszantartd, gyors és pH fiiggetlen [8]. Mivel ezen
tulajdonsagokkal egy tartositoszer sem rendelkezik
Oonmagdaban, illetve prezervalo hatasuk bizonyos eset-
ben nem elegendd, ezért sokszor kombindcioban alkal-
mazzak Oket [25]. A legsliribben alkalmazott tartdsi-
toszerek a benzil-alkohol, a parabének és a tiomerzal.
A tobbi széles korben elterjedt tartdsitoszert kémiai
szerkezetiik és felhasznalasi teriiletiik alapjan csopor-
tositottuk az V. tabldazatban.

Viszkozitasnovelok

Viszkozitasnoveldket a készitmény folyasi tulajdonsa-
gainak megvaltoztatasara alkalmaznak. Ez bizonyos
esetben a készitmény stabilitasat, bizonyos esetben ha-
tasossagat novelheti (pl.: szemcseppek) [S]. Az idealis
viszkozitasnoveldk tisztan, szinteleniil oldodnak, nagy
viszkozitastiak és kompatibilisek a készitmény tobbi
Osszetevdjével. Mivel alkalmazdsuk a szemészeti ké-
szitményeknél igen elterjedt, ezért ott arra is kell fi-
gyelni, hogy térésmutatdjuk ne térjen el a szemkony-
nyétdl, ne irritaljak a szemet, ne okozzanak latascsok-
kenést, sterilezhetok legyenek és eltarthatok [8]. A leg-
inkdbb hasznalt viszkozitasnovelok a celluloz-éterek
[pl.: metilcelluloz (pl.: Ceclor 250 mg/5 ml granulatum
belsbleges szuszpenzidhoz), hidroxietilcelluloz (pl.:
Kiranol 20 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp), hid-
roxipropilmetilcelluloz]; a vinilpolimerizatumok [pl.:
poliwvinil-alkohol) (pl.: Efflumidex Liquifilm 1 mg/ml
szuszpenzios szemcsepp), polividon, poliakrilsav]; a
dextran, a makrogolok, az agar, az aluminium-mono-
sztearat €s a zselatin.

Szemcseppek esetén viszkozitasnoveléssel lehet
megndvelni a készitmény nyalkahartyan vald tartoz-
kodasi idejét. Egy 15-30 mPa.s oldat mar nem folyik ki
olyan gyorsan, mint a vizes szemcsepp, igy tobb ido
all rendelkezésre a hatds eléréséhez (a VII. Magyar
Gyogyszerkonyv 50 mPa.s-ben maximalja a szem-
cseppek viszkozitasat) [8].

Viszkozitasnoveloket orrcseppek esetén is alkalmaz-
nak, de a tal magas viszkozitasu oldat a cilidk mozgasat
bénithatja. Legtobbszor metilcellulozt, polividont, mak-
rogolt és poliakrilsav szarmazékokat hasznalnak [8].
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V. tablazat

Tartositoszerek, csoportositasuk és felhasznalasi teriiletiik [1, 26]

Tartositoszer kémiai csoport

Példa

Gyoégyszerforma

alkil/aril alkoholok benzil-alkohol, cetil-alkohol, szteril- | topikalis/nazalis, parenteralis
alkohol, klorbutanol pl.: Diclofenac AL 75 mg/3 ml oldatos
injekcid
alkil/aril amidok kléracetamid topikalis/nazalis
alkilsav/arilsav natrium-benzoat, benzoesav, oralis, topikalis/nazalis, parenteralis,
szorbinsav, kalium-szorbat, szemészeti
propionsav pl.: Meddex Wick 20 mg/15 ml méz izii
szirup

aminoarilsav észter

metil-, etil-, propil-parabén

oralis, topikalis/nazalis, parenteralis,
szemészeti, inhalacios, rektalis,

biguanidok klérhexidin topikalis/nazalis, parenteralis, szemé-
szeti
pl.: Sinex Wick eukaliptusz 0,5 mg/ml
oldatos orrspray

fenolok 4-klorkerzol, diklorofén, topikalis/nazalis, parenteralis, fiilészeti

haxaklorofén, fenol, kloroxilenol

pl.: Saizen 8 mg/ml oldatos injekciod

formaldehid donor imidurea

topikalis/nazalis, szemészeti

kvaterner ammoniumsok

benzalkonium-klorid, cetrimonium-
bromid, benzetonium-klorid

topikalis/nazalis, parenteralis, szemésze-
ti, fillészeti
pl.: Calypsol 50 mg/ml oldatos injekcio)

szerves higanyvegytiletek tiomerzal

topikalis/nazalis, parenteralis, szemésze-
ti, fillészeti
pl.: Fluval P szuszpenzios injekcid

Rektalis oldatok esetén is célszerli az oldat viszko-
zitasanak novelése, igy hosszabb kontaktust Iehet elér-
ni a felszivodast biztosito feliilettel, valamint védeni
lehet a nyalkahartyat. Leginkabb zselatinoldatot,
dextrant, polividont és a mar emlitett celluloz étereket
hasznaljak ezen készitményekben [8].

Viszkozitasnoveloket természetesen szuszpenziok
esetén is alkalmaznak, mint a stabilizalas egyik lehe-
téségét. Erre a célra az emlitett celluloz-étereken kiviil
alginatot, akdciat, tragakanat, kolloid szilicium-dioxi-
dot, bentonitot és poliakrilsav-szarmazékokat hasznal-
nak (Carbopol-ok) [8, 11].

Zeta-potencidal modositok

Szuszpenziok esetén a szuszpenzid stabilizalasat szol-
galjak. Altalaban acetdt, foszfat és citrdatok natrium
soi, esetleg ionos tenzidek vagy disszocidlo polimerek
[8, 11].

A biotechnologiai készitmények segédanyagai

Ujdonsaguknak koszonhetéen a fehérjét tartalmazod
készitményekre kiilon fejezetet szanunk a kozlemény-
ben. Ugyan segédanyagaiknak az Osszetételben be-
toltott szerepe — hasonloan a tobbi gyogyszerformahoz
— a készitmény stabilitdsanak és alkalmazhatosaganak
biztositdsa, mégis az eddig ismertetett gyogyszerfor-
makhoz képest egyéb és mas felhasznalasuk is elkép-

zelhet6 biotechnolédgiai készitményekben. Mivel a bio-
logiai gyogyszerek tobbsége oldat formajaban keriil
alkalmazasra injekcioként, vagy infuzidhoz vald kon-
centratumként, meg kell felelniiik az adott gyogyszer-
formaval kapcsolatos altalanos gyogyszerészeti kove-
telményeknek (izotonia, izohidria, izoionia; sterilitas).
Ezen felil a készitmény mindsége szempontjabol 1é-
nyeges, hogy a segédanyagok az aktiv komponensként
jelen 1évo fehérjemolekula masodlagos, illetve har-
madlagos szerkezetét a kivant allapotban stabilizaljak
a lejarati idon beliil, biztositva ezzel, hogy a fehérje az
emberi szervezetben a megfelelé biologiai hatast valt-
sa ki.

A segédanyagok mindsége kiilonds jelentOséggel
bir a készitmények stabilitasa szempontjabol. A
gyogyszerkdnyvi kovetelményeknél sok esetben szi-
gorubb eldirasok alkalmazasara lehet sziikség példaul
a kovetkezd segédanyag szennyezok esetében: peroxi-
dok, fémionok, proteazok, redukalo cukrok [27].

A pH megfelel6 és szlik hatarértékek kozott tartasa
alapvetden fontos tényezd a fehérjék stabilitasa szem-
pontjabol, ezért pufferek alkalmazasara sziikség van
az Osszetételekben. A puffer komponensek leggyak-
rabban a kovetkezok koziil keriilnek ki a kereskedelmi
forgalomban megtalalhat6 termékekben: acetdt, citrat,
foszfat, hisztidin és esetleg ezek kombindcioi.

Az alkalmazas szempontjabdl eldny0s, ha az injek-
ci6s oldat (kozel) izotonias, mert igy kevésbé 1ép fel
fajdalom és csipd érzés az alkalmazas soran. Izotoni-
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zalo szerként a kovetkezd komponensek jelennek meg
a készitményekben: ndatrium-klorid, szorbit, mannit,
glicin [27].

A fehérjék Osszetett szerkezetiiknek koszonhetéen
sajatos bomlasi utvonalakkal rendelkeznek, amelyek
koziil jelentéségét tekintve kiemelkedik az aggregacio.
Ennek eredményeképpen az oldatban aggregatumok
keletkeznek, amelyek az emberi szervezetbe jutva
akar immunreakciot is indukalhatnak. A fehérje agg-
regacio megakaddlyozasara altalaban nemionos felii-
letaktiv anyagokat alkalmaznak, ezek kozil is leg-
gyakrabban a poliszorbadtokat (Poliszorbat 20 és 80)
[28].

Tobbadagos, jellemzden injekcids tollban forgalom-
ba keriil6 termékek esetében sziikség van mikrobiolo-
giai tartositoszer (pl.. fenol, meta-krezol, benzil-
alkohol) jelenétére is, amely megakadalyozza a mik-
roorganizmusok szaporoddsat az oldatban az ismételt
alkalmazas soran [29].

Hatosagi szempontok

Altalanossagban véve elmondhato, hogy a segédanya-
gok inertek, azaz nincs vagy elhanyagolhat6é farmako-
logiai hatasuk van. Ez azonban nem mindegyikre ér-
vényes €s bizonyos esetekben sajat hatassal rendelkez-
nek. Ezen segédanyagok is hasznalhatok gydgyszerké-
szitményekben, de kisérdirataikban, a szokasos
segédanyagokat érinté felsoroldson tul kiilon figyel-
meztetéseket kell feltiintetni. Ilyen modon lehet fel-
hivni a beteg figyelmét példaul a laktéz, szacharoz
vagy egy€b ismert hatasu segédanyagok jelenlétére. 4
European Comission Excipients in the label and

package leaflet of medicinal products for human use
guideline alapjan a VI. tablazatban felsorolt segéd-
anyagok rendelkeznek ismert hatassal (a felsorolas ki-
zérolag a folyékony gydgyszerformakban alkalmazott
segédanyagokat tiinteti fel).

Konkluzio

A korabbi felfogas, miszerint a segédanyagok inertek
és csupan ,toltéanyagként” keriilnek felhasznalasra,
egyre elavultabb. Napjainkban sok olyan segédanyag
keriil gyogyszereinkbe, amelyek jelentdsen befolya-
soljak a hatéanyag hatasat és javitjak a készitmény ha-
tékonysagat [32]. Ezen segédanyagok tulajdonsagait
messzemendkig ismerni kell ahhoz, hogy a kivant cél-
ra a legmegfelelobben lehessen 6ket alkalmazni. Az
ilyen segédanyagok hasznalata boviilében van, és se-
gitségiikkel egyre hatékonyabb terapiat lehet biztosita-
ni. Ezzel a tendencidval parhuzamosan és a hagyoma-
nyos segédanyagok egyre régebbi hasznalatabol kifo-
lyolag jelentésen boviilt ez utobbiakrol az ismeretiink.
Szamos segédanyag alkalmazasa vetett fel aggalyokat
és emiatt szikilt felhasznalasuk, azonban Osszes-
ségében el lehet mondani, hogy a multba visszanyulo
hasznalatukbdl kifolydlag hatasaik és esetleges mel-
lékhatasaik javarészt ismertek. Ezek az elonyos és jol
ismert tulajdonsagaik teszik tovabbra is kedvelt anya-
gokka a hagyomanyos segédanyagokat és alkalmaza-
suk ma is széleskorii a gyogyszertechnologiaban. Je-
len kozleményben célunk volt bemutatni mind az 1j,
mind a hagyomanyos segédanyagokat és példakkal il-
lusztralni felhasznalasukat a hazai gyogyszerkincs-
ben.

VI. tablazat

Folyékony gydgyszerkészitményekben alkalmazott ismert hatdsu segédanyagok

Adagolas Ismert hatasu segédanyag

oralis aszpartam, azoszinezékek, buzakeményitd, Cremophor, etanol, fruktéz, glicerin, gliikoz,
invert cukor, kalium, lakt6z, maltit-szirup, mannit, natrium, parahidroxibenzoatok és
szarmazékaik, propilénglikol, szachar6z, szorbit, szulfitok (natrium-metabiszulfit), xilit

topikalis* benzalkénium-klorid, benzoesav és benzoatok, butil-hidroxianizol, butil-hidroxitoluol,
cetil-sztearil-alkohol, Cremophor, dimetil-szulfoxid, formaldehid, higany vegyiiletek
(tiomerzal), parahidroxibenzoatok és szarmazékaik, propilénglikol, szorbinsav és soi,
sztearil-alkohol

szemészeti benzalkonium-klorid, higany vegyiiletek (tiomerzal), parahidroxibenzoatok és szarma-
zékaik

respiratorikus benzalkonium-klorid, parahidroxibenzoatok és szarmazékaik, szulfitok (natrium-
metabiszulfit)

parenteralis benzil-alkohol, benzoesav €s benzoatok, Cremophor, etanol, fruktoz, gliikk6z, higany
vegyiiletek (tiomerzal), kalium, natrium, parahidroxibenzoatok ¢és szarmazékaik,
propilénglikol, szorbit, szulfitok (natrium-metabiszulfit)

rektalis glicerin

osszes gyogyszerforma fenilalanin, szezamolaj, szojaolaj

* beleértve a boron kiilsdlegesen alkalmazott, inhalalassal a tiid6be juttatott és az oralis, nazalis, rektalis vagy vaginalis mukoézan alkalma-

zott készitmények [4, 30, 31].
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A nem-klinikai (preklinikai) biztonsagi vizsgalatok
helye és szerepe a gyogyszer engedélyeztetésben
L. rész

Danyi Dezso

Bevezetés

Jelen dolgozat célja a human gyogyszerfejlesztés soran
szitkségessé valdo nem-klinikai biztonsagi vizsgalatok
Osszefoglalasa az érdekl6d6 szamara. Azon olvasdink-
nak, akik kedvet kaptak ezen — nemritkan tobb mint
egy évtizedig tartd és tobb tudomanyagat és szakmat
ativeld — folyamat részletesebb tanulmanyozasara,
ajanlom ,,Human gyogyszerfejlesztés” cimen e targy-
ban a Medicina kiadonal 2006-ban megjelent kotetet
Dinya Elek szerkesztésében [1].

A gybgyszer engedélyeztetés soran az engedélyezd
hatosag bizonyitékokat var el arrol, hogy a forgalomba
hozand6 készitmény hatékony ¢€s biztonsagos lesz,
mégpedig tigy, hogy a készitmény minden forgalomba
bocsajtott tétele ezen tulajdonsagait a vallalt és enge-
délyezett lejarati idon beliil megtartja (mindség). A tu-
domany mai allasa szerint a hatékonysag és biztonsa-
gossag csak emberen, klinikai vizsgalatokkal igazol-
hat6. Mindazonaltal belathatd, hogy az elméletileg
farmakonként felhasznalhaté vegyiiletek kozvetlen
emberi kiprobalasaval nem rendelkeznénk az indika-
ciora és a dozirozasra vonatkozé tdmpontokkal, etikai-
lag nem igazolhaté kockazatoknak tennénk ki az erre
vallalkozokat, és anyagilag és technikailag kivitelez-
hetetlen szdmu vizsgalatot kellene végezniink. Ezért
nem-human modelleken, un. nem-klinikai (régebben:
preklinikai) vizsgalatokban valoszintsitjiik a remény-
beli farmakon hatékonysagat és biztonsagossagat. Az
ezen vizsgalatokbol levont kovetkeztetések helytallo-
sadga nagy mértékben fligg az alkalmazott modellek-
t6l, melyek hagyoméanyosan nagyrészt kisérleti allato-
kon végzett vizsgalatokat jelentenek. Ezen vizsgalatok
végzésének elméleti alapjat az jelenti, hogy a torzsfej-
16dés folyaman a genetikai allomany nagyfoka kon-
zervativizmusrol tesz taniibizonysagot, a természet a
jol bevalt megoldasokhoz ragaszkodik.

A nem-klinikai hatékonysag ¢és biztonsagossag
modszertana kdzos tordl ered, diszciplindinak szétva-
lasat az eltérd kérdésfelvetésbol adodo eltérd vizsgala-
ti tervezés indokolja. A hatékonysag vizsgalatanal a
koéroktani kutatdsok soran feltart lehetséges mechaniz-
musokra gyakorolt hatast tanulméanyozzuk, s ameny-
nyiben egy vagy tobb ilyen paraméterben a farmakon
kedvez0 iranyu valtozast idéz eld, a hatékonysagra vo-
natkoz¢ feltevésiink megalapozottnak tekinthetd. A
biztonsagossag tekintetében a felteendd kérdésiink
nem ilyen egyszerl: fenndll-e annak a veszélye, hogy

A cikk egy attekintés a nem-klinikai gyogyszerbiz-
tonsagi adatok felhasznaloi szamara ezen vizsgala-
rejlé tudomanyos indokokrél. Osszefoglalja a vég-
zesiik idozitését érintd hatosagi kovetelményeket és
gyakorlati megfontolasokat, tovabba targyalja a fel-
mertild mindségi elvarasokat és utal az eredmények
helyére a torzskonyvezési dokumentacioban.

a kérdéses vegyiiletet terapias céllal a szervezetbe jut-
tatva, annak hatdsdra kedvezdtlen élettani valtozdsok
Jojjenek létre?

A kérdésbdl latszik, hogy a vizsgdlando végpont
kevéssé definialt, komplex élettanti szervezetek eseté-
ben, mint az ember, az elméletileg karosithato elemi
fizioldgiai mechanizmusok szama tobb tizezer, és je-
lenlegi ismereteink szerint egyenként nem tesztelhetd.
Ebbdl kovetkezden a nem-klinikai gydgyszerbiztonsa-
gi vizsgalatok modszertana kettds: egyes, kiemelt je-
lent6ségli biztonsagi végpontot (melyek maguk is
komplex fiziologiai folyamatok ereddjeként jelentkez-
nek) specidlis célvizsgalatokkal, az ezen kdrbe nem
tartozokat pedig un. altalanos toxikologiai vizsgalatok
segitségével tanulmanyozzuk.

Bar altaldban elmondhat6, hogy a nemhuman mo-
delleken végzett vizsgalatok eredményei csak valoszi-
niisitik az emberi szervezet miikodésében a szer hata-
sara létrejovo valtozasokat, vannak olyan gyogyszer-
biztonsagi végpontok, melyek célzott vizsgalatokkal
torténd klinikai értékelése etikai vagy praktikus okok-
bol nem lehetséges (pl. a magzatra kifejtett toxikus
vagy daganatkeltd hatas), melyeknél jobb hijan a nem-
klinikai modelleken nyert eredmények alapjan kell a
vegyliletet megitélniink.

A nem-klinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok célja

A diszciplina atyja, Paracelsus (Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus von Hohenheim, 1493-
1541) fogalmazta meg el0szor a gyakran idézett gon-
dolatot, mely szerint minden anyag mérgezd, s en-
nek megnyilvanuldsa csak a dozis fliggvénye (,,Mi
az, ami nem méreg? Minden méreg és semmi sincs
méreg nélkiil. Csupan a dozis hatarozza meg, hogy
egy dolog mérgezd-e vagy sem.” [2]). A klinikusok
és a gyogyszer-engedélyezd hatosag feladata a koc-
kazat / haszon ardny mérlegelése, melyhez a nem-
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klinikai gyodgyszerbiztonsagi vizsgalatokat végzo

szakembernek

— eldjelzést kell szolgaltatnia a nem kivant hatasok miben-
Iétére, sulyossagara €s visszafordithatosagara nézve,

— ezekkel kapcsolatban korai eldjelzé paramétereket
(Un. ,,surrogate marker”, manapsag un. , biomar-
ker”’) kell javasolnia,

— becsléssel kell szolgalnia arra nézve, hogy mekkora
terapias tartomany (a mar hatékony és a még nem
kivant hatast nem okoz6 dozisok kozti kiilonbség)
varhato,

— fel kell hivnia arra a figyelmet, hogy specialis beteg-
populaciokban torténd alkalmazasnal (iddsek, va-
randos ndk, besziikiilt maj vagy vesefunkcidkkal
rendelkez6k, enzimhidanyos vagy csokkent enzim-
aktivitassal rendelkezdk) varhato-e a mellékhatasok
alacsonyabb ddzisnal valdé megjelenése,

— varhato-e, s ha igen, mely xenobiotikumokkal valo
egylittadas soran nem kivanatos kélcsonhatas fellépte.

A Kkitettség kérdése

Paracelsusnak a bevezetben ismertetett alapvetésébol
kovetkezik, hogy a kivant vagy a nem kivant hatés el-
éréséhez a hatdhelyen a hatéanyag nullanal nagyobb
alakulasakor, vagy azt megeléz6en, tovabba, hogy a
hatds mértéke aranyos az igy kialakult koncentracio-
val. Ezt a koncepcidt tovabb finomitotta F. Haber [3],
aki harci gdzok hatasait tanulmanyozva arra a kovet-
keztetésre jutott, hogy a koncentracidé és a Kkitettség
idejének szorzata allandd hatast eredményez. Az 6sz-
szefliggést leird képlet (C*t = konstans) a toxikologiai
irodalomban Haber szabalyként szerepel. Ez a koncep-
ci6 a toxikus agens (toxikokinetikai) vagy a toxikus
hatds (toxikodinamikai) halmozddasat feltételezi,
mely a gyakorlatban nem minden anyagnal és hatas-
nal, de féleg nem minden koncentracidtartomanyra bi-
zonyult igaznak. Korlatozott érvénye ellenére az alabb
leirt megfontolasok utan ez képezi a nem-klinikai biz-
tonsagi elemzések alapjat, mikor alacsony elemsza-
mon, rovid ideig, magas ddzissal végzett vizsgalatok
eredményei alapjan becsiiljiik a mas fajon, nagy popu-
laciodban, hosszu ideig, alacsony dozisban létrejovo ki-
tettség karos hatasait (in. human extrapolacio).

A (toxikus) hatas 1étrejottéhez az elsédleges toxiko-
logiai célpont és a toxikus agens kolcsonhatasa sziik-
séges. A nem specifikus reakciok esetén ez altalaban
nem korlatja az extrapolacié megbizhatdsaganak, de
specifikus kotések kapcsan a kotéhely affinitasa gyak-
ran mutat faji kiilonbséget, tovabba a kotés hatasara
1étrejovo élettani reakeid is kiilonbozhet.

A human extrapolacidhoz sziikséges, hogy a toxi-
kus agens mind az emberben, mind a modellként szol-
gald rendszerben eljusson az interakcidé helyére. A
xenobiotikumok transzportjat és elimindciojat (lebon-

tasat és kiiiritését) végzé makromolekuldk fajok kozti
kiilonb6zdségébdl kdvetkezden, gyakran kiillonbdznek
a nem-klinikai modellben keletkez6 metabolitok, to-
vabba mind a vizsgalt anyag, mind annak metabolitjai
eltéré mértékben jutnak el a hatds kivaltasanak hely¢-
hez. Ezért a biztonsagi vizsgalatokhoz hasznalt mo-
dellek kivalasztasanal a kdvetkezd szempontokra kell
tekintettel lenniink:

—a modell legyen alkalmas laboratériumi koriilmé-
nyek kozti tartdsra és alljon rendelkezésre rola ele-
gendod historikus adat,

— lehetbleg mutassa az elvart farmakoldgiai hatast,

— minden jelentés emberi metabolitot produkaljon
(jelentés emberi metabolitnak tartjuk azokat, me-
lyek az anyaggal és szarmazékaival elért Osszes ter-
helés legaldbb 10%-at 1étrehozzak, vagy melyek al-
tal gyakorolt biztonsagi kockazatrol informacionk
van).

Ezen kovetelmények sajnos tobbnyire nem Ossze-
egyeztethetéek. A toxikologiai vizsgélatra alkalmas
fajok szama véges, igy a modellben nem keletkezo
emberi metabolitokat kiillon megszintetizalva kell
tesztelniink, mégpedig olyan beadasi mod mellett,
mellyel az emberben varhatd terhelés megfeleld tobb-
sz0rosét modelliinkben el tudjuk érni. A masik oldal-
rol a human extrapoldciot neheziti a modellre specifi-
kus metabolitok altal okozott terhelés. Ezen meta-
bolitok emberre nem jellemzo (mellék)hatasok megje-
lenését okozzak, fals pozitiv eredményeket hozva
értékelésiinkbe. Alapelvként leszdgezhetjiik, hogy
minden toxikus jelenséget emberre relevansnak kell
tartanunk mindaddig, amig annak ellenkezdjét kisér-
letes bizonyitékokkal alatdmasztani nem tudjuk. Ez
torténhet specialis célvizsgalatokkal (pl. a jelenséget
reprodukald in vitro rendszerben az elvaltozast csak
az emberre nem relevans metabolit okozza) vagy életet
nem veszélyeztetd, reverzibilis és klinikailag jol moni-
torozhatd (pl. érzékeny eldjelzd paraméterrel rendel-
kez0) elvaltozasok esetében visszamendlegesen, a szo-
rosan ellen6rzott klinikai vizsgalatok (I. és II. fazis)
eredményeinek felhasznalasaval.

A nem-klinikai gydgyszerbiztonsagi vizsgalatok
tervezésének és kivitelezésének altalinos
szempontjai

Ezen vizsgalatok a gyogyszerkutatas és a gyogyszer-
fejlesztés hatarmezsgyé€jén helyezkednek el. Mint a
kutatas részei, tervezésiikben és kivitelezésiikben a
vegyiiletrdl €s annak biologiai hatasarol rendelkezésre
allo informaciok kellenek, hogy meghatarozo szerepet
jatszanak, masrészt mint a gyogyszerfejlesztés és a
hat6sagi engedélyezési folyamat részei, mas vegyiile-
tekkel 6sszehasonlithatd informaciot kell szolgéltatni-
uk. A hatésagok, a szakmai szervezetekkel kardltve,
az altalanos érvénytien elemzendo biztonsagi végpon-
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tok vizsgalatara a legtobb teriileten iranymutatasokat
dolgoztak ki. A szakirodalomban publikalt médszerek
koziil a leginkabb validalhatonak tartott és a legszéle-
sebb szakmai konszenzussal biré modszereket szabva-
nyositjak, meghatarozva az egyes vizsgalatok mini-
malis tartalmat. Az egyes hatdsdgok altal kiadott
iranyelvek fejlédésében jol nyomon kdvetheté azok
szakmai tapasztalata, és az adott teriileten miikddé vé-
leményformald szaktekintélyek allaspontja. Ezen té-
nyezOk hatasara jelentos teriileti kiilonbségek alakul-
tak ki a klinikai vizsgalatokhoz megkovetelt nem-kli-
nikai vizsgalatok szamadra, idétartamdra és szakmai
alapelveire vonatkozolag. A gyogyszerfejlesztés kolt-
ségeinek emelkedésével megtériilés csak olyan 0 ké-
szitménytdl varhato, melyek az 0sszes nagy gyogy-
szerfogyasztd régidban piacon van, masrészt a bete-
gek érdeke is megkdveteli, hogy minél gyorsabban
hozzéjuthassanak a lehetd legkorszer{ibb terdpidhoz.
Ezért a harom legnagyobb gyogyszerfogyaszto régio —
az Europai Uni6, az USA ¢s Japan — hatosagai és
gyogyszergyartdinak szervezetei létrehoztak egy
szakmai egyeztetd forumot ,,/nternational Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use” né-
ven (Nemzetkozi konferencia az emberi gydgyszerek
regisztracijahoz sziikséges technikai kovetelmények-
r6l — roviditve: ICH). A mindség, biztonsagossag ¢€s
hatékonysag teriiletén a szervezet 6t formalizalt 1épés-
bol allo folyamatban alkot irdnyelveket, melynek az
otodik 1épésében a konszenzusos dokumentumot a
résztvevo hatésagok mint sajat iranymutatasukat kiad-
jék. Ezen folyamat eredményeképp az ICH-ban részt-
vevé barmely hatosag irdnyelvei szerint végzett
gyogyszerfejlesztési folyamatban eldallitott dokumen-
tacio elfogadhat6 lesz torzskonyvezési célra a masik
két hatdsdgnal is. A szamunkra iranyadd eurdpai sza-
balyozas az Eudralex ,,The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union” kiadvanyanak 3. ko-
tetébdl, vagy az Eurdpai Gyogyszeriigyi Hatdsag (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA) honlapjarol ismerhe-
t6 meg. Ezen testiilet nemcsak tudomanyos/technikai
irdnymutatasokat dolgoz ki, hanem a torzskonyvezési
folyamat adminisztracios igényeinek Osszehangolasa
érdekében megalkotta a torzskonyvi beadvany forma-
tumara ¢€s tartalmara vonatkoz6 iranyelvet is. Az egy-
ségesitett dokumentum a CTD (Common Technical
Document), ennek elektronikus verzigja az eCTD
(electronic Common Technical Document) nevet viseli.
A hatésagok a gyogyszerjeloltek nem-klinikai érté-
kelését legalabb a kovetkezd biztonsagi végpontok te-
kintetében kovetelik meg:
1. a vitalis paraméterekre gyakorolt hatds (in. bizton-
sagi farmakologia),
2. folyamatos, a human alkalmazashoz hasonlo uton
torténd kitettség hatasara bekovetkezd barmely élet-
tani hatas (un. altalanos toxikoldgiai vizsgélatok),

W

. immunrendszerre gyakorolt hatas,

4. az 6rokité anyagra gyakorolt hatds (Un. genotoxi-
kologiai vizsgalatok),

5. reproduktiv toxicitasi vizsgalatok,

6. karcinogenitasi vizsgalatok,

7. a bejutas helyére gyakorolt hatasra irdnyuld (tn. lo-
kal tolerancia) vizsgalatok,

8. juvenilis toxicitas,

9. a gyogyszerek kdrnyezetre gyakorolt hatdsa (jelen

dolgozatban nem targyalt).

A vizsgalati tipusok rovid ismertetése
1. Biztonsdgi farmakologiai vizsgalatok

Biztonsagi farmakoldgiai vizsgélatoknak nevezziik az
olyan célvizsgalatokat, melyek elrendezése a gyogy-
szerjelolt egyes vitalis funkciokra gyakorolt hatasanak
felderitésére optimalizaltak, tovabba a megcélzott tera-
pias kategdria mar ismert tagjai, vagy a szerkezetileg
rokon vegyiiletek altal kivaltott mellékhatasoknak a
kérdéses vegylilettel vald kivalthatosdgat vizsgaljak.
Ezen vizsgalatok altalaban egyszeri adagoléssal tortén-
nek, amennyiben nincs arra mutatd informdacio, hogy a
hatas kivaltasahoz hosszabb id6tartamu adagolas sziik-
séges. Ez a teriilet szamit a legkevésbé szabalyozottnak
a kovetendd vizsgalati modszerek tekintetében. Az
ICH (lasd elobb) keretében konszenzus alakult ki arra
nézve, hogy a vizsgalando vitdlis funkcioknak mini-
mumként azokat kell tekinteni, amelyek atmeneti fel-
fliggesztése visszafordithatatlan karosodast vagy halalt
okozhat, de az ezt eldjelz6 fizioldgiai valtozasok az al-
talanos toxikoldgiai vizsgalatok soran rejtve maradhat-
nak. Ezért a keringésre, 1égzésre, kdzponti idegrend-
szeri miikodésre gyakorolt hatast célvizsgalatokkal kell
elemezni. Ezen vizsgalatok &sszességét szokas bizton-
sagi farmakologiai alapkészletnek (,,safety pharmaco-
logy core battery”) nevezni. Amennyiben az altalanos to-
xikologiai vizsgalatok, a klinikai eredmények, a struk-
turdlisan vagy hatdsmechanizmusukban hasonld ve-
gyiiletekkel szerzett tapasztalatok egyéb szervrendszer
érintettségére utalnak, az adott szervrendszer funkcio-
jat vizsgalod kiegészitd vizsgalatokat (,,supplemental
safety pharmacology studies”) kell végezni. Ezek ko-
z0tt specialis szerepet jatszanak az ablzusra hajlamosi-
to tulajdonsdgot vizsgdld tesztek, melyeket kozponti
idegrendszeri timadaspontl vegyiileteknél, kiilondsen,
ha a tdmadaspont 101, vagy ablizusra hajlamosito szerek
kapcsan gyanuba keveredett, el kell végezni. Ezen
vizsgalatok a gydgyszer megkiilonboztetés (,,drug
discrimination”), az 6nadagolas (,,self-administration”)
¢s a megvonas (,,withdrawal’) hatasainak vizsgélata.

A megvonas tanulmanyozhat6 az altalanos toxiko-
logiai vizsgalatok utomegfigyelési szakaszdban a kli-
nikai tlinetek, testtomeg-gyarapodas, tap- és vizfo-
gyasztas értékelésével.
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A masik két végpont értékeléséhez specialis vizsga-
latokat haszndlnak.

A gyogyszer megkiilonboztetés soran a tesztallato-
kat arra kondicionaljadk (tanitjak), hogy ismerjék fel,
placébot, vagy egy ismert abtizus potenciallal rendel-
kez6é anyagot kapnak ugy, hogy az adagolas utan a
megfeleld pedal mikodtetését jutalmazzak (food
pellet). A vizsgalat masodik felében a pozitiv kontroll
anyagot a vizsgalando6 szerre cserélik le. Amennyiben
az allat a vizsgalandé anyagot a pozitiv kontrollhoz
hasonlonak ismeri fel (az ehhez tartozo pedalt nyomja
le), a teszt eredménye pozitiv.

Az onadagolas vizsgalata soran a tesztallatokat
arra kondicionaljak, hogy egy pedal miikodtetésére is-
mert abuzus potenciallal rendelkez6 anyagot kapnak.
Az abuzus potenciallal rendelkezd anyagok sajatja,
hogy higabb oldatbol tobbszor, tdményebbdl ritkabban
adagol magénak a kondicionalt allat. Ha a pozitiv
kontroll anyagot a tesztanyagra kicserélve a koncent-
raciofiiggés megmarad, a teszt pozitiv.

2. Altaldnos toxikolégiai vizsgdlatok

Ezeket hagyomanyosan az adagolas id6tartamatol fiig-
gben un. ,,akut” és ,,ismételt adagolasu” vizsgalatokra
osztjuk.

Akut toxicitasi vizsgalatok

Ezzel az 0sszefoglald névvel illetjik mindazon éltala-
nos toxikologiai vizsgalatokat, melyekben a vizsgalan-
d6 anyagot egyszer, vagy az alkalmazas technikai ne-
hézsége esetén, 24 oran beliil tobbszor adagoljuk. Cél-
ja a véletlen vagy szdndékos mérgezés esetén kialaku-
16, életet veszélyeztetd hatdsok mibenlétének és
dozistiiggésének feltarasa. A biztonsagi analizis soran
ezek azok a vizsgalatok, melyekben szandékos célpont
a halalos kimeneteli mérgezés, s legtobbszor csak
ezen vizsgalatok eredményeibdl tudunk kdvetkeztetni
a halalos mérgezés bekovetkeztének valosziniiségére a
dozis fiiggvényében. Historikusan, ez a vizsgalattipus
szolgalta a median letalis dozis (LD, ) paraméter becs-
1ését, mely paraméter a dozis / letalitas gorbe legszii-
kebb megbizhatosdgi hatarértékkel becsiilhetd (leg-
jobban reprodukalhatd) pontja. Ez a vizsgalati végpont
lett a kozvélemény szemében a leginkabb kritizalt
vizsgalati cél, melynek hatdsara a klinikai vizsgala-
tokhoz elegendd az ismételt adagoldsu toxicitasi vizs-
galatokhoz végzett doziskeresé (nem GLP) vizsgala-
tokban talalt magas dozisu toxicitds dokumentéalasa. A
nagy létszamu betegpopulacid exponalasa elott még
ma is kovetelmény akut toxicitasi vizsgalat végzése.
Célpontja még ezen vizsgalatoknak a karositott életta-
ni rendszerek meghatdrozésa, a késoi karosodasok fel-
deritése és maximalis nem toxikus dézis megallapita-
sa. A valasztand¢6 allatfaj egér, patkdny és a hosszabb

tavu toxikologiai vizsgalatokban hasznalt nem ragesa-
16 allatfaj. Az alkalmazas modja legyen a tervezett
emberi alkalmazasi médnak megfelelé. A tesztanyag
alkalmazasat legaldbb kéthetes megfigyelési id6 kell,
hogy kovesse. Ezt a megfigyelési idot meg kell hosz-
szabbitani akkor, ha késoi toxicitasra vonatkozod jele-
ket észleliink, pl. fogyas vagy a normalis testsulygya-
rapodas hidnya, klinikai tiinetek.

Uj elem a toxicitasi vizsgalatok korében a kiterjesz-
tett akut toxicitasi vizsgalat, melyet az ismételt adago-
lasu vizsgalatoknal ismertetett modon és paraméte-
rekkel kell kiértékelni.

Az ebbdl nyert eredmények alkalmasak mikrodo-
zisu exploracids klinikai vizsgalatok tamogatdsara.

Ismételt adagolasu toxikologiai vizsgdlatok

Az akut toxicitasi vizsgalatok soran a tesztanyag egy-
szeri adagolasaval legtobbszor az alapvetd életfunkci-
ok karosodasat hozzuk létre, mely tiinetek elfedik az
olyan funkcidk karosodasat, melyek atmeneti miiko-
désképtelensége nem, vagy csak nehezen megfigyel-
het6 tiineteket valt ki. A gyogyszerfejlesztés folyaman
elvégzett egyre hosszabb ismételt adagolasu vizsgala-
tok célja, hogy felderitse a vizsgalt vegyiilet vagy
metabolitjanak toxikokinetikai (a karosodas helyén
torténd felhalmozddasa altal kivaltott) vagy toxi-
kodinamiés (az Gjabb és ujabb sériilések altal a javitd
és kompenzacidés mechanizmusok kimeriilése altal ki-
valtott) mechanizmussal 1étrejovo toxikus elvaltozéaso-
kat. Ezen vizsgalatok célja még kiiszobdozisok, példa-
ul az észlelhetd toxicitast nem okoz6d (NOAEL — No
Observed Adverse Effect Level), a viszonylag enyhe
toxicitds okozo (LOAEL — Lowest Observed Adverse
Effect Level) és a legnagyobb eltlirt dozis (MTD —
Maximum Tolerated Dose), tovabba a hozzajuk tartozo
szisztémas expozicié mérészamainak [egyensulyi ma-
ximalis koncentracio (C_ ) és a koncentraciogorbe
egy napra esé integraltja (AUC, )] kozelité meghata-
rozésa.

0-24

A modell kivalasztasa

Tradicionalisan legalabb két, egy ragcsalo €s egy nem
ragesalo fajon végzett vizsgalat sziikséges az emberi
adagolashoz elvart kockazatelemzéshez. Altaliban va-
lamely ragcsalé faj az, amelyben az emberben vart ha-
tékonysagot valoszinisitettikk. Mivel taplalkozéasa és
életmodja nagyon eltér az emberétdl, egy nem ragcsa-
16 faj vizsgalata noveli a biztonsagot.!

Az ismételt adagolast vizsgalatnak nem célja elhul-
lashoz vezetd dozis alkalmazasa, de a célszerv és az
arra jellemz0 toxicitas karakterizalasa igen. Bar elmé-
letben lehetséges lenne a rovidtava vizsgalatot kdvetd-

I A kivalasztas szempontjait 1asd még ,,A kitettség kérdése” alcim
alatt.
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en azonnal a célként kitlizott leghosszabb (altalaban
kronikus) toxicitasi vizsgalat inditdsa, de ez, a dozis-
valasztas megalapozatlansaganak veszélye miatt cél-
szerlitlen, és a vizsgalat megismétlésekhez vezethet,
mely allatvédelmi, etikai szempontok miatt helytelen
¢és gazdasagi szempontok miatt is kerililendd. Az egyre
hosszabb, és a célszervtoxicitas megismerésével €s a
klinikai eredmények visszacsatolasaval tervezett vizs-
galatokban egyre alacsonyabb dozissal egyre kisebb
mértékll patologias elvaltozasokat felderiteni hivatott
vizsgalatokban egyre nagyobb csoportokat alkalma-
zunk a statisztikai eré novelése érdekében. Ez folya-
matosan novekvo terhet 16 a fejlesztore; a kronikus €s
a karcinogenitasi vizsgalatok koltségei 2-300 millio
forint koriil jarnak. A téves dozisvalasztas miatt meg-
ismétlendd vizsgalatok évekkel hatraltatjak a fejlesz-
tést, csokkentve a megtériilés esélyét, ezért a kronikus
vizsgalatokat azonos formuldcidval és adagolasmod
mellett végzett szubkronikus vizsgalatok kell, hogy
megel6zzEk.

A vizsgalt paraméterek

Az altalanos toxikologiai vizsgalatokra jellemzd kér-
désfelvetés miatt a vizsgalt paramétereket gy kell
megallapitani, hogy a kivitelezhetdség hatarain beliil a
toxikus elvaltozasok lehetd legszélesebb tartomanyat
képesek legyenek detektalni. Ezért a paraméterek ki-
valasztasanal a patoldgias folyamatok kéroki diagno-
zisa helyett inkabb globalis funkciondlis korjelzdk ki-
valasztasara kell torekedni, és szilikség esetén a részle-
tesebb analizist specidlis célvizsgalatokra hagyni.
Ezen altalanos korjelzok mellé valasztunk olyan spe-
cidlis diagnosztikai eljardsokat, melyek az el6z0 vizs-
galatokban felfedett, vagy a terapias kategdria mar is-
mert tagjai vagy szoros strukturdlis analogok ismert
mellékhatdsai meglétére diagnosztikus értékiiek,
amennyiben nem sértik a vizsgalat els6dleges célkitii-
zéseit.

A vizsgalando altalanos paraméterek

A kozponti idegrendszeri mikddés zavarait hivatott
jelezni a viselkedés folyamatos megfigyelése, id6sza-
konként a tartasi és kivaltott reflexek, izomero, tonus
ellendrzése.

A modell fejlédésére és tapanyagforgalmara utald
paraméterek, mint a testtomeg és annak gyarapodasa,
takarmanyfogyasztas és —hasznositas, érzékeny indi-
katorai a modell altalanos allapotanak, nyomon kéve-
tésiik lehetdséget nyujt az egyébként csak a vizsgalat
végén azonosithatd koros folyamat iddbeli lezajlasa-
nak utélagos analizisére.

A periodikusan elvégzett klinikai kémiai, hemato-
logiai és vizeletanalitikai vizsgalatok paramétereinek
megvalasztasanal arra kell torekedni, hogy a maj,

vese, fehérje, cukor és zsiranyagcsere, haemopoiesis,

immun és alvadasi rendszer funkcionalis elvaltozasai

nyomon kovethetéek legyenek. Az ehhez sziikséges
mintavételek viszont nem karosithatjak az elsddleges
cél, azaz a tartam végén végzett analizis mindségét.

Ezért kisallatokon a vizsgalat folyaman nem célszert,

vagy kiilon csoport beallitasat igényli a vérvétel.

Szemészeti vizsgalat végzésével kell felderiteni a
tesztanyag torokozegekre vagy a retinara gyakorolt
karos hatasat.

Az EKG vizsgalatok az ismételt adagolas hatdsara
létrejovo ingervezetési zavarok és aritmidk felderitésé-
vel egészitik ki a vonatkozo biztonsagfarmakologiai
vizsgalatok eredményeit.

A vizsgalat végén minden allatot fel kell boncolni,
¢s a lathato elvaltozasokat rogziteni kell. A koriilhata-
rolhaté szervek tomegmérése érzékeny indikatora a
benniik lezajlott patoldgias folyamatoknak. Minden, a
boncoléasnal észlelt patologias elvaltozasbol, és a szak-
mai irdnymutatdsokban meghatdrozott tobb mint 30
szervbol és szovetbdl szovettani mintat kell venni, és
azt értékelni. Rdagcsalokon végzett vizsgalatoknal
megengedhetd, hogy csak a nagy dézisban patoldgias
elvaltozasokat mutato szerveket értékeljiik szovettani-
lag a kisebb dézisokbol.

A humédn interpolacid aldtdmasztasahoz sziikséges,
hogy a terhelés mértékét jellemzo kinetikai paraméte-
reket (C_, AUC) legalabb hozzavetdlegesen becsiilni
tudjuk. Ennek érdekében toxikokinetikai vizsgalatot
kell végeznlink. Azon modelleknél, ahol az ehhez
sziikséges mintavétel a vizsgalat értékelhetdségét be-
folydsolna, erre a célra a vizsgalatban elkiilonitett Gn.
szatellit csoportbdl, vagy azonos fajon azonos koriil-
mények kozott végzett célvizsgalatbol torténik a min-
tavétel.

A toxikokinetikai vizsgalatnak nem célja a kineti-
kai paraméterek state-of-art meghatarozasa, altalaban
elézetes kinetikai vagy toxikokinetikai vizsgalatban
kimért szérumszint lefutas alapjan kivalasztott négy-
hat mintavételi pont elegendé a létrejott szisztémas
terhelés bizonyitasara, és annak hozzavetéleges szam-
szerlisitésére. Az analizis sordn torekedni kell a mar
ismert jelentésebb metabolitok meghatarozasara is. Az
expoziciot monitorozni kell a vizsgalat elején (az elsd
kezelés utan) és a végén is. Azonos dozisokkal végzett
hosszabb tavl vizsgalatoknal a vizsgélat elején torté-
ndé mérés nem kotelezo.

Az ismételt adagolasu altalanos toxicitasi vizsgala-
tokat hosszuk szerint harom osztéalyba soroljuk:

— rovidtartamu ismételt adagoldsu vizsgalatok (Short
Term Repeated Dose Study), melyet a régebbi iroda-
lomban szubakutként aposztrofaltak és hosszuk 7
naptol 1 honapig terjed,

— szubkronikus (3 honapos) vizsgélatok,

— kronikus (6 honapos vagy annal hosszabb) vizsgala-
tok.
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3. Az immunrendszerre gyakorolt hatds

A gyobgyszerjeloltek célzottan vagy mellékhatasként

modulalhatjdk az immunrendszer miikddését. A hatas

lehet immunszupresszans vagy immunvalasz fokozo.

Az immunrendszerre gyakorolt hatds vizsgalata els6

Iépcsében az altalanos toxikologiai vizsgalatokba in-

tegraltan, az immunszervek (csecsemdmirigy, lép,

kornyéki nyirokcsomok) morfologiai vagy tomegbeli
elvaltozasai, a fehérvérsejtek szamanak és megoszla-
sanak valtozasa, a vér albuminhoz viszonyitott globu-
lin tartalmanak véltozasa alapjan, és az immunrend-
szer funkciojat érintd jelek (az infekcidk vagy a tumo-
rok szamanak dozisfiiggd gyarapodésa) értékelésével
torténik.

Az immunszupressziv hatast akkor kell specialis
vizsgalatokkal elemezni, ha:

— az altalanos toxikoldgiai vizsgalatokban immunka-
rositasra utalo jeleket talalunk,

—a reménybeli gydgyszer hatdsmechanizmusa-
bol immunmoduldlé hatasra lehet kovetkeztet-
ni,

— a megcélzott betegpopulacio kiillondsen érzékeny,

—a vegylilet szerkezeti hasonlosdgot mutat ismert
immunmodulator(okk)al,

— a vegylilet vagy metabolitja immunszervekben hal-
mozodik, vagy

— klinikai gyanu kivizsgalasaképpen.

Az immunrendszerre gyakorolt hatdsra utalo jelek

Az ekkor valasztott vizsgélat a gyantval érintett sejt-
populaciotol fiigg.

T-sejt fiiggo antitest valasz (TDAR)

A vizsgalat elve, hogy a kisérleti allatokat olyan anti-
génnel kezeljiik, mely ismerten robosztus antigén va-
laszt valt ki T-sejt fliggd mechanizmussal, és amellyel
az allat a kezelésig biztosan nem taldlkozott. Az igy
kivaltott valaszt mérjiik, altalaban ELISA segitségé-
vel. A modszer altalanos toxikoldgiai vizsgélatba in-
tegralhato.

Immunofenotipizalas

A toxikus dgens hatdsara az immunsejtek egyes alti-
pusainak szamossaga csokkenhet, melyet célszerlien
aramlasos sejtszamlalassal (flow cytometry), vagy
immunhisztokémiai moddszerekkel vizsgalhatunk. A
vizsgalat elve, hogy a kiilonb6z6 szubpopulaciok kii-
16nb6z0 sejtfelszini markereket fejeznek ki, melyeket
jelzett antitestekkel megjelolhetiink, és mikroszkop
alatt, vagy folyadékaramban megszamolhatjuk. A
modszer altalanos toxikoldgiai vizsgalatba integralha-
to.

Természetes olosejt (NK cell) aktivitas vizsgalata

Ha az immunofenotipizalas az NK sejtek szamanak
valtozasat mutatja, annak biologiai jelentdségét funk-
cionalis teszttel vizsgalhatjuk. Ekkor a wvizsgalati
anyaggal kezelt allatokbol kinyert (1ép, vagy periférias
vér) NK sejteket a krom 51-es izotopjaval feltoltott
mas fajbol eredd sejttenyészettel inkubaljuk, és a sejt-
pusztulas soran felszabaduld izotopot mérjiik.

A gazda rezisztencia (Host Resistance) vizsgdlata

A tesztanyaggal kezelt allatokat kiilonbozd tipusu
patogének (baktériumok, virusok, gombak, tumor-
boval és a tesztanyaggal kezelt csoportok valaszainak
kiilonbsége utal a toxicitassal érintett immunsejt po-
pulaciora.

A makrofag / neutrofil sejtek funkcionalis vizsgdlata

A tesztanyaggal in vitro vagy ex vivo kezelt sejtek
funkcionalis vizsgalata a fagocitalo képességiik, oxi-
dativ szabadgyok képzd képességiik, kemotaxis van-
dorlasuk és sejtold képességilik mérésével torténik.

A sejtkozvetitette immunvdlasz mérése

A tesztanyaggal kezelt allatokban idegen fehérjével ki-
valtott tulérzékenységi reakciora gyakorolt hatast
vizsgaljak.

Az immunmiikodést fokozo hatas vizsgdlata

Az immunmikodés fokozasa autoimmun betegségek
vagy mas anyagra kialakult tulérzékenység fellangola-
sat okozhatja. A gyogyszer Oonmaga is lehet im-
munogén, s igy allergias reakciok kivaltoja. Bevett
modszer csak az utobbi hatas vizsgalatara van.

Tengerimalac tesztek

— Tengerimalac ,,maximizacios” teszt (Magnusson-
Kligman). Szubkutan szenzitizalas Freud komplett
adjuvénssal (FCA), a tesztanyaggal, FCA + teszt-
anyaggal. A 7. napon a bdrre adagolt tesztanyagot
zart kotés alatt a béron tartjuk 48 ordn keresztiil,
majd a 21. napon a leolvasashoz 24 6rara megismé-
teljiik az eljarast, majd a borreakcidk pontozasa ko-
vetkezik. A tapasztalatok szerint a médszer sok fals
pozitiv eredményt ad.

— Zart kotéses folt-teszt (Buehler). Heti rendszeresség-
gel haromszor 6 oraig zart kotés alatt tessziik ki az
allatok borét a tesztanyag hatdsanak enyhén irritald
koncentracidban, majd 2 héttel az utolsé kezelés
utdn a reakcio kivaltasara megismételjiik a kezelést,
de most mar a lehetd legmagasabb még nem irritald
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koncentraciéban, majd a létrejovo reakciokat pon-
tozzuk. A Magnusson-Kligman tesztnél jobb klini-
kai korrelaciot mutat.

Egér teszt

— Helyi nyirokcsomo teszt (Local Lymph Node Assay). A
tesztanyagot egerek egyik flilének kiilsé felszinére
kenjiik harom egymast kdvetd napon (a masik fiil szol-
gél kontrollként), majd a 6. napon 20 uCi [3H]-metil-
timidint adagolunk az allatoknak. 6 6raval késébb az
elvezetd nyirokcsomokat kivessziik. A felvett [3H]-
metil-timidint hasonlitjuk a kontrollhoz, mely aranyos
az immunsejtek proliferacidjanak mértékével.

4. Az orokité anyagot karosito hatds vizsgalata

A gyogyszerjelolt 6rokitdé anyagot karositd (mutaciot,
azaz gének vagy a teljes genom altal hordozott infor-
macid mennyiségi vagy mindségi valtozasat okozd)
hatasat az un. genotoxikologiai vizsgalatokkal probal-
juk megbecsiilni.

Habar a mutéciot tartjuk a torzsfejlédés motorja-
nak, konnyen belathato, hogy minél dsszetettebb szer-
vezetben jon létre, annal kisebb esélye van annak,
hogy eredménye, a megvaltozott funkcioképességii fe-
hérje elénydsen befolydsolja az Osszetett szervezet
mikodését. A testi sejtekben 1étrejové mutaciokat tart-
juk feleldsnek a daganatok képzdodéséért, vagy magza-
tok esetében, a fejlédési rendellenességek 1étrejottéért.
Ha a mutaci6 ivarsejtben jon létre, atadodik az utd-
doknak. Kifejezddés szempontjabdl lehet dominans,
vagy recessziv. A domindns mutacié az elsé generaci-
Oban rogton kifejezddik, a magzat halalat, vagy gene-
tikai eredetli betegségét idézve eld. Recessziv kifeje-
z0dés esetében tobb generacion keresztiil oroklodhet,
mire klinikailag manifesztalodo korképet okozna.

A mutaciok osztalyozdsa:

— pontmutécio6 (bazispar csere, addici6 vagy delécio),
— kromoszdéma szerkezeti valtozas,

— kromoszéma szam valtozas (aneuploiditas).

A pontmutdciok
Bazispar cserék

Tranzicié esetén purin purinra (pl. adenin guaninra)
vagy pirimidin pirimidinre (pl. citozin timinre) cseré-
18dik, transzverzi6 alatt pedig egy purin pirimidinre,
vagy pirimidin purinra valo cserélédését értjiik. Oka-
ként bazisanalog beépiilését, az eredeti bazis kémiai
modosulasat vagy elektrofil vegylilet bazishoz vald
kotddését (addukt) feltételezziik. Az igy modosult ba-
zis elveszti komplementer specificitasat, igy a maso-
last végzd enzim a komplementer ldncba téves bazist

épit be, és a valtozas az osztodas soran a téves bazis-
nak megfelelé komplementer bazissal torténd hibridi-
zécioval fixalodik (azaz a hiba a repair enzimek sza-
mara mar nem felismerhetd, igy nem is javithato).

Delécio vagy addicio

Nagyméretli adduktok DNS széalhoz kapcsoldédasa a
masolast végzé enzim hibas mikodését okozhatja,
melynek soran egy bazis kimarad, vagy a kovetkezd
kodon egy bazisa kétszer keriil bele a masolatba. Mig
a bazispar csere a gén produktumat képezo fehérje mi-
nimalis (1 aminosavas) valtozasat okozza, addig a
delécio vagy addicié un. frameshift mutaciot hoz létre,
azaz a hibatol kezdve a gén végéig az ,,0lvasasi keret”
eltolodik, igy a produktum szinte bizonyosan funkcio-
képtelen lesz.

Kromoszoma szerkezeti valtozasok (aberrdciok)

Kromoszoma aberraciok eredete a sejtciklus folyaman
lezajlodo és a specifikus pontokon létrejové kromo-
szoma torésekre, a tortvég elvesztésére, azonos vagy
mas kromoszomara torténd megtapadasara vezethetd
vissza. Ezen elvaltozasok megvaltoztatjadk az egyes
kromoszomak morfoldgiajat, és metafazisban mikro-
szkopikusan észlelhetéek. Kémiai uton indukalva a
létrehozd agenst klasztogénnek nevezziik. A szerint,
hogy a kromoszomanak csak egyik, vagy mindkét
kromatidja mutat rendellenességet, kromatid vagy
kromoszoma tipusu aberraciorédl beszéliink.

Aneuploiditas

A kromoszéma aberraciok, vagy az osztodasi orso hi-
bas miikddése az osztddas soran kromoszoma hidnyt,
vagy szamfeletti kromoszomat eredményezhet. Ameny-
nyiben ez a meiozis soran torténik, a keletkezett utod
életképtelen, vagy genetikai hibakkal terhelten jon vi-
lagra (Dawn, Edward, Turner stb. szindrémak).

A mutagén hatas vizsgalata

A mutagén hatds vizsgalatara szamos in vitro és in
vivo tesztet fejlesztettek ki a XX. szazad masodik felé-
ben. Mivel a legtobb in vitro rendszer nem, vagy csak
csekély mértékben rendelkezik metabolikus kapaci-
tassal, s igy nem adna informaciot az esetlegesen 1ét-
rejovo reaktiv metabolitok altal kivaltott mutagén ha-
tasrol, az ilyen teszteket elvégzik kiilon metabolikus
rendszer hozzaadasaval (metabolikus aktivalassal) is.
Erre a célra szamos (sejtes és sejtmentes) preparatu-
mot fejlesztettek ki, melyek koziil leggyakrabban eld-
zetesen a kevert funkcidjii oxiddz enzim rendszert
(citokréom P450) indukald agensekkel kezelt patkany
majanak homogenizatumébdl 9000 g-n torténd centri-



2013. oktober

GYOGYSZERESZET 621

fugalassal eldallitott mikroszoma frakciot, az tin. S9-
et hasznaljak. Ez a frakci6 tartalmazza a simafelszinii
endoplazmatikus retikulum membranhoz kotott fehér-
jéit, és kofaktorokkal kiegészitve adja az Gn. S9 mix-
et, mely a tesztvegyiilettel inkubalva képes az un. I-es
fazis metabolikus reakciok végrehajtasira. Azon ve-
gyiileteket, melyek metabolikus aktivalas nélkiil is ké-
pesek mutaciot kivaltani, direkt, melyek csak aktiva-
lassal, indirekt mutagéneknek nevezziik.

Bakterialis mutacios tesztek

Ezen tesztekkel a pontmutaciot kivaltd hatast észlel-
hetjiik. Legnagyobb ateresztd képességgel €s szenziti-
vitdssal az un. reverz mutacids tesztek rendelkeznek.
Itt a mutacioval rendelkezdé baktérium torzset kezelik
a tesztanyag, vagy annak metabolikusan aktivalt for-
majanak kiillonb6zo dozisaival annak észlelésére, hogy
képes-e az eredeti mutaciot visszavaltoztatd, vagy azt
semlegesitd mutaciot létrehozni. Ha az eredeti muta-
ci6 egy aminosav szintézisét gatolta, a mutans képes
lesz szaporodni azon aminosav hidnyaban is. Ezen ko-
lonidkat megszamolva a kapott szam aranyos lesz az
indukalt mutaciok frekvencigjaval. Ezen tesztek legis-
mertebbjét, amelyet a Salmonella typhimurium kilon-
b6z6 mutaciokat hordozd hisztidin auxotrof (kiilsé
hisztidin forras fiiggd) torzseivel végziink, kidolgozo-
jarol Ames tesztnek nevezziik. Ezen torzseket kiillono-
sen alkalmassa teszik a benniik 1év6 egyéb — a sejtfal
atjarhatosagat fokozo, a virulenciat csokkentd, a bak-
térium DNS hiba javito képességét csokkentd — muta-
ciok, fokozva a teszt érzékenységét. Hasznalnak még
un. forward mutacios teszteket is baktériumokon, me-
lyekben legtobbszor valamely citotoxikus agens ellen
kialakuld rezisztencia szolgél indikatorul. Ezen tesz-
tek alacsonyabb érzékenységiik miatt kevésbé altala-
nosak.

FEukariota mutacios tesztek

Mivel eukariotakban és prokariotakban a genetikai in-
formacio szervezésében fontos kiilonbségek vannak,
feltételezhetd, hogy a bakteridlis tesztek nem mutat-
nak ki minden, az eukariotakban relevans mechaniz-

mussal [étrejové mutaciot. Ezen meggondolasbdl a

gyogyszereket eukaridta rendszerekben is vizsgalni

kell.

— In vitro emldssejteken végzett mutdcios tesztek. Az
emldssejteken in vitro forward mutéacios és citoge-
netikai vizsgalatokat végeznek. Leggyakoribb hasz-
nalt sejtvonalak kinai horcsdg (V79, CHO) vagy
egér (L5178Y) tumorokbdl derivaltak. A mutacid
detektalasa azon az elven alapszik, hogy a sejtek
specializalt enzimekkel rendelkeznek abbol a cél-
bol, hogy sajat szintézis helyett a kornyezetiikben
1év6 nukleotid prekurzorokat képesek kornyezetiik-
bdl felvenni, és DNS-iikbe beépiteni, mely funkcio

elényos a sejt energiahdztartasara. Ha a sejtet toxi-
kus nukleotid analogok kornyezetébe helyezziik, a
fent emlitett rendszerek képesek ezeket is a sejt bel-
sejébe transzponalni, ezzel a sejt halalat okozva.
Azon sejtek, melyeknél ezen enzimek aktivitasa el-
veszett, tulélik a toxikus nukleotid analégokkal tor-
ténd expoziciot, lehetdové téve a mutacio detektala-
sat. Preferalt enzimek a hipoxantin guanin
foszforibozil transzferaz (Hgprt) és a timidin kindz
(TK). A megfeleld toxikus nukleotid analogok a
6-tioguanin vagy a 8-azaguanin a Hgprt, és trifluoro-
timidin a TK gén tesztelésére. Mivel eukariotdk a
szomatikus gének két kopigjat is hordozzéak, a
fenotipusos kifejezodéshez a mutacionak mindkét
génben létre kell jonnie, melynek valdsziniisége
meglehetdsen alacsony. Ezért a kimutatashoz X kro-
moszoémahoz kotétt enzimatikus miikodést kell de-
tektalni himivart egyedbdl szdrmazod sejtvonalon
(pl. a Hgprt gén a V79 sejtvonalban), vagy a masik
allélnek eleve hibasnak kell lennie (CHO Hgprt X
kromoszoma vesztés, L5178Y TK+/-). A modell ki-
valasztasandl szempont, hogy a kinai horcsog sejt-
vonalak kevésbé érzékenyeknek bizonyultak, tovab-
ba egyrétegli tenyészetben hajlamosak a metaboli-
kus kooperaciora, azaz sejtkdzotti plazmahidak ki-
épitésével a hidnyz6 enzim mRNS-ét at tudjak adni
a mutans sejtnek, fals negativ eredményt produkal-
va. Tovabbi hatranya ennek a rendszernek, hogy a
Hgprt marker csak pontmutaciok kimutatasara al-
kalmas, kromoszéma rendellenességek kimutatasa-
ra kiilon citogenetikai vizsgalatot (osztodasra indu-
kalt sejteket metafazisban megallitva a kromoszo-
mak fénymikroszkopos morfologiai analizise) kell
végezni, mely meglehetésen munkaigényes. Az egér
lymphoma sejtvonalon (L5178Y TK+/-) végzett
vizsgalat elénye, hogy jol milkddik szuszpenzids
kultarakban is, ahol a metabolikus kooperaciora
nincs lehetdség, klasztogén anyagokra is érzékeny,
sOt a mutans sejtek altal képzett kolonidk mérete
irdnymutatast ad a két tipusti mutacio aranyarol.

— In vivo emlés mutacios tesztek. Az in vivo végzett
vizsgalatok jellemzdje, hogy az in vitro végzett me-
tabolikus aktivalassal szemben 2. fazist, s6t nem
maj eredetli metabolizaloé enzimek is rendelkezésre
allnak a toxikus metabolitok el6allitasara. A germi-
nalis sejtek mutagenezisére is csak in vivo vizsgala-
tok soran kaphatunk informaciot.

Dominans letalis teszt

E tesztben a sziild kezelésével létrehozott germinalis
sejt mutacido nyoman keletkez6 korai és kés6i magzati
halalozasat észleljiik. Egéren és patkanyon, leggyak-

képes himek egyszeri vagy max. 5 napos kezelésével,
miutan nyolc hétig hetente 2-3 kezeletlen ndsténnyel
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paroztatjak, igy biztositva, hogy a spermatogenezis
minden fazisa tesztelve legyen. A ndstényeket a vem-
hesség 14-19-ik napjan felboncoljak, a sargatesteket
megszamoljak, és a szambol az €16 magzatokat és a
beagyazodas utan elhalt magzatok helyén a méhnyal-
kahartyan talalhato deciduomakat levonva megkapjak
a korai magzati halalozast. A korai és kés6i magzati
halalozast a kontroll megfelelé szamaival dsszehason-
litva kaphatunk informaciét a himivarsejtekben a
magzat életképtelenségét okoz6 mutaciok szamarol. A
néstényeket korai magzati fejlédés soran kezelve a
specifikusan a petesejtekre mutagén hatast ismerhet-
jik meg. Mivel az adatok analizise azt mutatta, hogy a
germindlis mutagének mindegyike mutagén a testi sej-
tekben is, a teszt nem nyert popularitast a gyogyszer-
jeloltek vizsgalataban.

Ragesalo mikronukleusz teszt

Mikronukleusz képzddés klasztogén anyagok hatdsara
jon létre, amikor a centroméraval nem rendelkezd kro-
moszoma tormelékek az osztddasi orso altal egyik le-
anysejt magjaba sem szallitva valamelyik leanysejt ci-
toplazmajaban DNS festéssel lathatova tehetok. Csont-
veldben, periférids vérben vagy részleges majeltavoli-
tassal regeneraciora stimuldlt majban tesztelhet. A
legjobban standardizalt és legszélesebb korben elfoga-
dott az egér vagy patkany csontveldi mikronukleusz
teszt, ahol csoportonként 6t him allatot a kiilonb6z6
dozisu kezelés utan 24 és 48 (esetleg 72) 6raval leol-
nek, labszarcsontjuk veldlrjét kimosva csontveld-
szuszpenziot készitenek, majd festés utdn fénymik-
roszkopos analizisnek vetik ala. Legalabb ezer éretlen
(polikromazias) vorosvérsejtet megszamolva megalla-
pitjak a mikronukleusszal rendelkezék aranyat, majd
ezt a kontrollal dsszevetve értékelik. Ujabban hatésagi
elfogadast nyert a teszt jobban automatizalhato, egér
periférias vérbdl mikronukleusszal rendelkezd poli-
kromazias vorosvérsejteket kimutatd valtozata is.
Amennyiben informéci6 van arra, hogy a metaboliz-
musban kvalitativ ivari eltérés van, a tesztet nésténye-
ken is el kell végezni.

UDS teszt

A genetikai allomany épségén tobb ismert javitdé me-
chanizmus is 6rkodik. Ezek koziil az egyik a hibas
szakaszt kivagd ¢és azt Ujonnan szintetizalé un.
»incision repair” rendszer, melynek fokozott miikodé-
se fokozott DNS karosoddsra utal. Patkdnyokat a
tesztanyaggal és jelzett nukleotiddal kezelve — pl.
3H-timidin — a méjmetszetek autoradiografidjdn az

UDS-es magok felett finom granulaciot latunk, szem-
ben a frissen osztodott sejtek magvainak erds reakcio-
jéval. Ezen sejtek szdmanak a kontrollhoz val6 hason-
litdsaval képet kaphatunk a tesztanyag altal kivaltott
javité aktivitasrol.

Tobb szdz mutagenitasi vizsgalat keriilt publikalas-
ra, melynek csak elenyészé hanyada allta ki az id6
probajat szenzitivitds, specificitas, reprodukalhatosag
és kivitelezhetdség tekintetében. Az ICH folyamat egy
minimalis tesztcsomag kialakitasdhoz vezetett, mely-
ben szerepld tesztek negativitdsa esetén a gydgyszer-
jelolt nem mutagénnek mindsithetd. Ez all a bakteria-
lis reverz mutacios teszt 6t specifikalt torzson metabo-
likus aktivacidval és anélkiil torténd elvégzeésébdl, a
gyogyszerjelolt in vitro emldssejteken forward muta-
cio €s klasztogenitas szempontjabol valo tesztelésébol
(pl. CHO Hgprt és citogenetika, vagy egér lymphoma
tk) és ragcsaldo csontveldi mikronukleusz vagy egér
periférias vér mikronukleusz tesztbdl. Bar ezen tesz-
tek mindegyikével extenziv validacios vizsgalatok
torténtek, egy teszt pozitiv eredménye (kiilondsen, ha
az bakterialis teszt) nem jelenti azt, hogy anyagunk
feltétleniil human mutagén lenne. Ilyen esetben tovab-
bi tesztekkel kell kizarni az anyag mutagén potencial-
jat. Kétes esetben megfontolando, hogy még az elsd
emberi kiprobalas eldtt a reprodukciot karositd €s a
karcinogén hatas vizsgalatara sort keritsiink.

deskok

A dolgozat II. részét kovetkez6 szdmunkban tessziik
kozzé.
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Nem kivanatos gyégyszerhatasok
megnyilvanuldsa vaz-izomrendszeren:
osteoporosis, hyperostosis, myopathia

Kun Judit

A mindennapi gyakorlatban szamos olyan gyogyszer-
rel talalkozunk, amelyek a mozgasszervet érintd nem
kivant hatasokkal, mellékhatasokkal rendelkeznek. A
mozgasszervek toxikus elvaltozdsai az idegrendszer
centralis, valamint periférias részét ért karos behata-
sok, direkt hatdsok, valamint kiilonb6zo betegséghez
tarsuld okok kovetkezményei lehetnek. Leggyakrab-
ban a gyogyszerek vaz-izomrendszeren direkt modon
kifejtett karositd hatasaival kell szdmolnunk, ilyenek
lehetnek: végtagfajdalom, myalgia, arthalgia, hatfajas,
csontelvaltozasok  (osteoporosis,  osteosclerosis),
myopathia (izomfajdalom, izomatréfia, izomhipertro-
fia), hyperostosis. A nem kivant hatasok megjelenése
és erdssége a gyogyszer farmakoldgiai hatdsain kiviil
fligg az adott készitmény dozisatdl és az adagolas ido-
tartamatol is.

Osteoporosis

Az osteoporosis az egyik leggyakoribb betegség nap-
Jainkban. Atlagosan a lakossdg mintegy 10%-at érinti,
de az 50 év feletti populacioban prevalencidja mar el-
érheti a 30%-ot is. Az osteoporosis a csontrendszer
szisztémads betegsége, amely a szerves és szervetlen
dllomany fogydsaval, a mikroarchitektura megbomla-
saval jar. Mindez a csontszovet szilardsaganak csok-
kenéséhez, a csonttorékenység fokozodasahoz vezet. A
betegség sokaig tiinetmentes volta miatt nevezik gyak-
ran az osteoporosist néma jarvanyt okozo korképnek.
Az osteoporosis, mint biologiai folyamat énmagaban
panaszt nem okoz. A klinikai tiineteket okozo osteopo-
rosis esetén a csontszévet fogydasa mar mikroszkopos
vagy makroszkopos torésekkel jar egyiitt. Ha nem
makrotorésrol van szo, akkor a fajdalom elsésorban a
gerinc és a medence tajan jelentkezik.

Annak megitélése, hogy a gydgyszerek mennyiben
jatszanak szerepet az osteoporosis ,,jarvanyban” ne-
héz, mert megbizhato epidemioldgiai adatokkal nem
rendelkeziink

Gliikokortikoid okozta osteoporosis (szteroid
0S8teoporosis)

A szervezeti gliikokortikoid koncentracid fiziologiast
meghaladé mértéke, akar endogén (pl. Cushing-kor),

akar exogén eredetli, osteoporosis kialakulasahoz ve-
zet. Az exogén, terapias célu glitkokortikoid bevitelhez
kapcsolodoan, a kortikoszteroid kezelés sordn kialaku-
16 csontvesztés mértéke fiigg az alkalmazott dozistol
¢s a terapia idétartamatol. A trabecularis csontok asva-
nyi anyag tartalmanak csokkenése altalaban jelentd-
sebb, mint a corticalis szerkezetli csontoké. Ennek
megfelelden a csonttorés leggyakrabban a csigolyakat
érinti, a Cushing-koros, iatrogen Cushing szindromas
betegek egyharmadaban csigolyatorés kovetkezik be.
Annak a betegnek, aki folyamatos szteroid kezelésben
részesiil (pl. theumatoid arthritis) combnyaktorési koc-
kazata kétszeres a szteroidot nem szedékhdz képest.
Gyakoriak azok a betegségek, melyek gyogyitasaban
kortikoszteroidokat hasznalnak, azonban énmagukban
is hajlamositanak az osteoporosisra (pl. asthma bron-
chiale). A csontbontas fokozodik, csokken a kalcium
bélbdl vald felszivodasa, fokozodik az iiriilése a vesén
at, fokozodhat a parathormon produkcid, esetleg az ér-
zékenység. Mindezek mellett kronikus kortikoszteroid
kezelés mellett gyakori a secunder hypogonadismus,
csokkenhet a novekedési hormon termel6dése, és valo-
szinll, hogy a prosztaglandinok szintézisének gatlasa is
szerepet jatszik a csontvesztésben. A gliikokortikoidok
altal okozott csontvesztés visszafordithatd idében el-
kezdett D-vitamin- és kalciumpotlassal. Az inhalacios
¢s lokalis szteroid-kezelés az oralis adagolashoz viszo-
nyitva kevésbé emeli a csonttorések kialakulasanak
kockézatat [1, 2, 3].

Protonpumpa-gatlok okozta osteoporosis

A protonpumpa-inhibitorok (PPI) alkalmazasa kap-
csan emelkedik a csipdtaji torés kockazata, és ez a
kockézat a nagy-dozisu PPI-kezelés alatt 4116 betegek-
nél a legmagasabb. A protonpumpa-gatlok megzavar-
jék a kalcium felszivodasat azaltal, hogy hypoclorhyd-
ridhoz vezetnek, de gatoljak az osteoclastok miitkodé-
sét is az intracellularis vakuolumok protonpumpainak
gatlasaval. A PPI terapia indikalasakor gondolni kell a
fokozott kockézatra és a betegségnek megfeleld, legki-
sebb hatékony dozist, a lehetd legrovidebb ideig kell
alkalmazni. Kiilondsen a tartés €és nagy dozisu keze-
lést igényld 1d6s betegeknél van sziikség a kalcium-
potlas fontossaganak hangsulyozésara [4].
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Szelektiv szerotonin visszavétel gatlok okozta
osteoporosis

A szerotonin rendszer tartds farmakologiai befolyaso-
lasa megzavarhatja a csont anyagcserét is, csokkenhet
a csont slirlisége és ezaltal nd a torések valosziniisége.
Egy kiilfoldi kutatas eredménye szerint az SSRI-t sze-
dok korében kétszer gyakoribbak voltak a csonttoré-
sek [5].

Heparin okozta osteoporosis

Hosszan tarté heparin adast (t6bb honap) kdvetden,
els6sorban nagyobb adagok alkalmazasakor és kiilo-
nosen arra hajlamos betegeknél osteoporosis fejlod-
het ki az osteoblastokra gyakorolt negativ hatas ré-
vén, melynek kovetkeztében csokken a csontképzd-
dés, mindemellett gyorsul a csontreszorpcié sebessé-
ge is. Az alacsony molekulasulyu heparinokkal
(LMWH) kapcsolatban viszonylag kevés adat all ren-
delkezésre, de az eddigi eredmények alapjan ugy tii-
nik, kisebb az osteoporosis kialakuldsanak kockazata
[1, 2].

Egyeb hormonok

Az I-tiroxin > 0,093 mg/nap adagolas csontreszorp-
cidhoz vezet, ami a THS alacsony értékével hozhato
Osszefliggésbe. Az aromatdz-galtok és antiandrogének
alkalmazasa sordn fellépd alacsony Osztrogén szint
kovetkeztében fokozddhat a csonttdrések valoszinlisé-
ge. Az anastrozol nem védi a csontokat (nem szelektiv
Osztrogén receptor modulator, mint a tamoxifen!),
ezért csont-iziileti panaszok, fokozott csontvesztés €s
a csonttorések szamanak emelkedése kiséri évekig
tartd adagolasat. Biszfoszfonatokkal megelézhetd az
anastrozol csontokra gyakorolt ilyen negativ hatasa
[1]. Az osteoporosist kivaltd gyogyszereket, a kivaltas
lehetséges hatasmechanizmusat a I. tabldzatban fog-
laltuk dssze.

Hyperostosis

A hyperostosis a csigolyakat 6sszekoto szalag mesze-
sedése. Hyperostosis esetén feltételezheté az osteo-
blastok fokozott miikédése és a rostos porc
enchondralis csontosoddsa. A csont turnover és
remodeling szabdlyozasaban résztvevo lokalis fakto-
rok részben az osteoblastokra, részben az osteo-
clastokra hatva, minden bizonnyal kulcsszerepet jat-
szanak a jelenség kialakulasaban. A diffuz idiopathias
skeletalis hyperostosis (DISH) kronikus degenerativ
mozgdsszervi betegség, melynek lényege az intapadas
(enthesis) fokozott csontosoddasi hajlama. Alaptiinete a
gerinc eliilsé hosszanti szalagjanak elcsontosoddsa,
szubjektiv tiinete lehet a hatfajas.

Izotretinoin

Valamennyi A-vitamin szarmazék (retionoid) hatassal
lehet a csontokra, izmokra és inszalagokra, €s iziileti
vagy izomfajdalmat okozhat, de kiillondsen sok kozlés
van az izotretinoinra vonatkozoan. Becslések szerint
az izotretinoint szedd betegek 15%-andl alakulnak ki
csont- és izomrendszeri tiinetek a kezelés alatt. Az
izotretinoin az inak és inszalagok meszesedését is
okozhatja. Egyes beszamolok szerint bizonyos bete-
geknél az izotretinoin szedése utan leallt a ndvekedés.
Emellett csonttorésekrdl és a torott csontok gydgyula-
sanak lassulasarol is érkeztek bejelentések az izotre-
tinoin szedésével Osszefliggésben. Az izotretinoin
nagy adagban és hosszu ideig alkalmazva megzavarja
a csontanyagceserét, igy az dsvanyianyag-tartalom
csokkenését, a csontok elvékonyodasat, az epiphysisek
korai zar6dasat, valamint hyperostosist és periostosist
okozhat. Ezen hatasok oka az, hogy a tobbi retinoidhoz
hasonléan az izotretinoin is gatolja az 0j porc képzo-
dését, késleltetve ezzel az epiphysealis lemezben porc
csontosodasat, lelassitja a novekedést és ezt kdvetden
leallitja az 6sszes meglévo porc csontosodasat [6]. Egy
kiilfoldi tanulményban 30 oralis retionoid terapidban
részesiilé beteget figyeltek tobb éven keresztiil. Egy
betegnél alakult ki diffiz idiopathias hyperostosis.
Egy masik vizsgalatban 31 betegbdl 3-nal észleltek ra-
diologiai vizsgalattal csontrendszeri elvaltozasokat a
hosszll tavu retinoid terapia kovetkezményeként [7].
Nagy dozist izotretinoint (1 mg/ttkg) szedd aknés be-
tegeknél az izotretinoin 6 honapos alkalmazéasa utan
csokkent a csontsliriség. Azonban az egyszeri 4-6 ho-
napos izotretinoin kuraban (kumulativ dézis: 120 mg/
kg) részesiild betegeknél nem jelentkezett klinikailag
jelentds negativ hatds a csontanyagcsere tekintetében.
A meszesedések tobbsége tlinetmentes és klinikailag
nem jelentds [8].

Mpyopathia

A myopathia az izomzat kiilonbozo okok miatti megbe-
tegedésének dltalanos elnevezése. A myopathiak lehet-
nek idegrendszerrel sszefiiggd (neurogeén) vagy izom
eredetiiek (myogen).

Az izombetegségek leggyakoribb tiinetei izomgyen-
geség, izomtonus zavarai (izommerevség, gorcsok),
izomfdajdalom, az izom zsiros vagy kotészovetes dtala-
kulasa (dystrophia), izomsorvadas (atrophia).

Szamos gyogyszer Osszefliggésbe hozhaté a nem
kivant muscularis hatasokkal. Ilyenek a szteroidok,
sztatinok, fibratok, immunszupresszansok, antiviralis
szerek, kolchicin, amiodaron, néhany daganatellenes
készitmény. Ezen gyogyszereket kombinaltan alkal-
mazva fokozodhat a myopathia el6fordulasi gyakori-
saga és sulyossaga (pl. sztatin és fibrat, ciklosporin és
kolhicin) [9, 10].
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Osteoporosist kivilto gyogyszerek™

I tablazat

Gyogyszercsoport Hatéanyagok Hatasmechanizmus Kezelés
Gliikokortikoidok prednizolon, dexametazon, | Csokkent csontképzddés, Kalcium, D-vitamin,
metilprednizolon, csokkent osteoblast biszfoszfonat
triamcinolon, differencialodas és funkcio,
bétametazon fokozott csontreszorpcio
Protonpumpa gatlok omeprazol, Csokken a bélbdl a Valtani H2-antagonistara,
pantoprazol, kalcium felszivddasa, az kalciumpétlas
lanzoprazol, intracellularis vakuolumok
rabeprazol, protonpumpainak gatlasaval
ezomeprazol az osteoclastok miikodése
is csokken
SSRI (szelektiv szerotonin | paroxetin, A szerotonin receptorok Kalcium, D-vitamin,
visszavétel gatlok) szertralin, és transzporterek az biszfoszfonat
fluoxetin, osteoblastokon ¢és
citalopram osteocytakon befolyasoljak a
csontanyagcserét
Heparinok Csokkent csontképzddés, Fondaparinux kezelésre
megndvekedett attérni
csontreszorpcio
Tiroid hormonok L-tiroxin Fokozott csontfelszivodas, Kalcium, D-vitamin,
citokin termelés biszfoszfonat
Aromataz-gatlok letrozol, Fokozott csontanyagcsere Biszfoszfonat
anasztrozol
Nemihormonok és rokon | medroxiprogeszteron acetat, | A petefészek hormon A gyogyszer elhagyasa
vegyiileteik GnRH agonistak termelésének csokkentése
Antiepileptikumok fenitoin, A mechanizmus nem teljesen |Kalcium, D-vitamin
valproinsav, karbamazepin | tisztazott, a D-vitamin
anyagcsere felgyorsulhat
Kacsdiuretikumok furoszemid Gatolja a kalcium Valtani
reabszopciot
Immunszupresszdnsok ciklosporin, Jelentdsen novelik a Kalcium, D-vitamin,
takrolimusz, csontreszorpciot, a biszfoszfonat
metotrexat D-vitamin fokozott
metabolizmusa kovetkeztében
kialakul6 masodlagos
hyperparathyreosis
Virusellenes készitmények | zidovudin, Csontfelszivodas fokozasa Kalcium, D-vitamin,
lamivudin az osteoclast tevékenység biszfoszfonat
novelésével, a csontképzodés
hatasfokanak rontasa az
osteoblastok mitokondrialis
karositasa altal
Thiazolidindion pioglitazon Csokkent osteoblast A gyogyszer elhagyasa
képzddés, a megndvekedett
IGF-1 szint kdvetkeztében
csokkent csontképzodés,
megnovekedett osteoclast
differencialodas és
csontreszorpcio
Oralis antikoagulansok warfarin Csokken a matrixban az valtani
osteocalcin

*Forras: Mazziotti, et al.: Drug-induced Osteoporosis: Mechanisms and Clinical Implicartions, The American Journal of Medicine 123,

877-884 (2010).

Szteroid myopathia

A hosszan tartd gliikokortikoid kezelés kovetkezmé-
nyeként kialakuld vazizom sériilést mas néven sztero-
id myopathidnak nevezziik, amely izomgyengeséggel,
izomfajdalommal és izomsorvadassal jar egyiitt. Ha-
sonld a kronikus alkoholos myopathiahoz. Szteroid

myopathia altalaban az erds hatasu, fluorozott szteroi-
dok (dexametazon, betametazon, triamcinolon) alkal-
mazasa soran Iéphet fel, de a jelenséget megfigyelték
mar a nem-fluorozott szdrmazékoknal (prednizolon,
hidrokortizon) is [13].

A kortikoszteroidok okozta izomorvadas kialaku-
lasa un. iatrogen Cushing tiinetegyiittes részeként ér-
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1I. tablazat

A toxikus myopathidak tipusai és kivalto tényezoi

A toxikus myopathiak patolégia mechanizmusuk alapjan

Fobb kivalto tényezok

nekrotizal6 myopathia

sztatinok, fibratok, amiodaron

vakuolaros myopathia

maldria elleni szerek (klorokin)

gyulladdsos myopathia

tiol-szarmazékok (SH- csoport), D-penicillamin,
szulfonamidok, interferon-alfa, fenitoin, prokainamid,
levodopa, propiltiouracil

mitokondrialis myopathia

antiviralis szerek (zidovudin)

protein szintézis karosodasa (szteroidok myopathia)

szteroidok

hypokalémias myopathia

vizhajtok
glicirrhizin (édesgydkér)
kronikus alkoholfogyasztas

telmezhetd, azaz a negativ feed-back hatas kovetkez-
tében 1étrejovo fokozott fehérjebontds miatt a végta-
gok izomzata csokken. Gliikokortikoidok okozta
myopathidkban a szdvettani vizsgédlat a 2. tipusu
izomrostok abszolut szdmanak és aranyanak csokke-
nését mutatja, emellett gyulladasra utald jelek nem
lathatoak. Szovettani vizsgalat segithet elkiiloniteni a
korképet egyeéb pl. gyulladasos eredetii myopathi-
aktol [13].

Kotrikoszteroid indukalta myopathidban a szteroid
adagjanak csokkentése javitja a myopathia tiineteit,
azonban a beteg alapbetegsége a gyogyszer adagjanak
csokkentését nem mindig teszi lehetévé. Az izom-
gyengeseg kezelés nélkiil hosszu ideig fennall, de
megfeleléen végzett mozgasterapia jelentés javulast,
izomerd fokozodast eredményez. A kortikoszteroid in-
dukalta myopathiak eseteiben a terapia hatékonysagat
a vazizmok erejének fokozddasa jelzi, ezért fontos az
izomok erejének rendszeres vizsgalata.

Akut myopathiar6l szamoltak be nagydozisu korti-
koszteroid-kezelés esetén, mely leggyakrabban neuro-
muscularis transzmisszios rendellenességben (pl. myas-
thenia gravisban) szenvedd, vagy neuromuscularis-
blokkoldkat (pl. pankuroniumot) kapott betegeknél je-
lentkezhet. Az akut myopathia generalizalt, érintheti a
szem koriili és a 1égzéizmokat is, valamint tetraparesist
is okozhat. A kreatinin-kinaz (CK) szintjének emelke-
dése is kialakulhat. A kortikoszteroid-kezelés abbaha-
gyasat kdvetden a klinikai javulds vagy gyogyulas he-
tekig, akar évekig is elhuzodhat [9, 10, 12, 13].

Sztatin myopathia

A sztatinok dozisanak novelése fokozza a nem kivant
mellékhatast. A leggyakoribb mellékhatas a myopathia.
Még ma sem teljesen ismert kialakuldsdnak pontos
pathomechanizmusa. A tipikus sztatin indukalt myo-
pathidra jellemzd az izomfijdalom, nyomasérzékeny-
ség, izomgyengeség ¢s az emelkedett CK szint [12].
A sztatinok altal okozott izombantalom lehet:
1. izomfdajdalom (myalgia), izomgyengeség az izom-
rostok megbetegitése nélkiil. A gydgyszeres terapia

feliilvizsgalata, esetleg elhagyasa, hatéanyagvaltas

lehet szilikséges;

2. az izomrost betegségével (myopathia) Osszefiiggo.
Sokszor nehezen kiilonithetd el az el6z6 szituaciotol.
A gyogyszeres terapia megszakitasa sziikséges;

3. ritka esetben az izomzat pusztuldsaval, izomszovet
szétesésével (rhabdomyolysis) jar. Rossz gyogyszer-
valasztas, tobb gydgyszer kolcsonhatdsa, gyogyszer
atalakulasat, kitiriilését befolyasold betegségek (m4j,
vese) esetén fordulhat el6 [11, 12, 13, 14].

Egyes vizsgalatok szerint a meglévd metabolikus ka-
rosodas provokalodik a sztatinkezelés soran. Ez nem
gyulladasos eredetii, hanem toxikus, masok feltételezik
az autoimmun reakcié szerepét is. A sztatin gatolja az
izommembran glitkkoprotein szintézisét, csokkenti az
ubiquinon koncentraciot a mitochondriumban, melynek
eredményeként sulyos energia deficit alakul ki. Az
izommembran klorid-csatornainak aktivacioja elmarad,
¢s ennek kovetkeztében noévekszik az intracellularis
kalcium koncentracio, amely a membran funkciokaro-
sodasahoz vezethet. Ebben a folyamatban jelentds sze-
repe lehet a sztatinok lipid oldékonysagéanak is, a lipofil
sztatinok konnyebben jutnak be az izomsejtekbe és ki-
fejezettebb izomkarositd hatast képesek kifejteni. Ezen
kiviil a citochrom P450-en keresztiil torténd meta-
bolizacié gatlasa (interakcid!) is hozzajarulhat a nem
kivant mellékhatasok kialakulasahoz [13].

Osszefoglalis

A gybgyszerek vaz-izomrendszert érintd nem kivant
hatasat tobb tényez0 is befolyasolja. A nem kivant ha-
tas fiigg az adott gydgyszer elsédleges farmakologiai
hatasatol, dozisatol, az adagolas idotartamatol, a beteg
aktualis allapotatdl, életkoratol, egyéb tarsult beteg-
ségtdl, a gyogyszer-kombinaciokban torténd alkalma-
zastol. A jelentkezd hatasok, tiinetek lehetnek enyhék
vagy er6sebbek, reverzibilisek, de akar irreverzibili-
sek is. Fontos ismerni, id6ben felismerni, mint nem ki-
vant gyodgyszerhatast valamely mozgasszervi kelle-
metlen tiinetet, ezaltal a sulyosbodast, irreverzibilitast
megelézni.
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AKTUALIS OLDALAK

Gyogyszerészet 57. 628-629. 2013.

CONGRESSUS PHARMACEUTICUS HUNGARICUS XV.

Interji prof. Szoké Eva elnok asszonnyal a kongresszusrol

— Tisztelt Elnok Asszony! A
Gyogyszerészet olvasoi, és akik a
Tarsasag honlapjat  figyelemmel
kisérik, jo ideje tudhatjik, hogy
Jovo év tavaszan Budapesten ren-
dezi a Tarsasag a XV. Nemzeti
Gyogyszerésztudomanyi  Kong-
resszusat, kozkeletii roviditéssel a
CPhH-t. Mikor és miért sziiletett
meg errol a dontés?

— Mint tagjaink szadmara jol is-
mert, a CPhH Tarsasdgunk legfon-
tosabb tudomanyos rendezvénye,
amit altalaban két-hdromévenként
rendeziink. A legutobbit azonban
2009-ben tartottuk. Ezért is volt a
mult év decemberében megvalasz-
tott elnokségiink egyik els6 donté-
se, hogy hataroztunk a CPhH
megrendezésérél és idépontjardl. |
A résztvevok varhatd szama miatt
— ami reméljiik, hogy a korabbi éveknek megfeleléen
magas lesz —, a lehetséges helyszinek tekintetében elég
sziik valasztasi lehetdségiink volt. Ezt figyelembe
véve, valamint a rendezvény tudomanyos programja-
hoz, a gyogyszerészet kiillonbozd teriileteirdl érkezd
résztvevokhoz méltd helyszinként a Budapest Kong-
resszusi Kozpont mellett dontottiink, ami mar korab-
ban is tobb sikeres CPhH-nak adott helyet.

— Elkésziilt a kongresszus emblémdja is, amely sok vo-
natkozdasban a korabbi kongresszusokat idézi fel. Az
embléman szereplo jelmondat azonban uj: a hagyoma-
nyokra és a harmadik évezred kihtvasaira utal, és erre
rimel az embléman szereplo régi latin mondas is. Ennek
magyar forditasa szerint ,,Valtoznak az idok, és mi valto-
zunk veliik”. Mit szeretnének ezekkel a szimbolikus ele-
mekkel tizenni a Tarsasag vezetoi a gyogyszerészeknek?

— Valoban, a pajzs szokasos eleme a CPhH embléma-
janak, ami utalas arra, hogy rendszeres kongresszusa-
ink egyik soron kovetkezd tagjardl van szo. Nyilvan
sokakban idézi a korabbi sikeres kongresszusok emlé-
két, s mintegy hivasként szolgal a kovetkezoén vald
részvételre. Tarsasdgunk jovére iinnepli alapitasanak
90. évfordulojat. A kozel szaz év alatt szamos sikert
értiink el. Jol mikddd, nagy hagyomanyokkal rendel-
kezd, nemzetkozileg ismert Tarsasagot hoztak Iétre
elédeink. Kiemelked6en eredményes iddszaka volt ez
a hazai gyogyszerészetnek, kdszonhetden elsdsorban a

nemzetkozileg magas szinvonalil
gyogyszerkutatdsunknak, gyogy-
szeriparunknak. Ezért fontos sza-
munkra az értékek megorzése, de
talan még ennél is fontosabb, hogy
képesek legyiink alkalmazkodni a
gyogyszerészet idérél idére meg-
ajuld igényeihez. A tudomanyos
ismeretek bdviilése miatt gyorsan
valtoznak a gyogyszerkutatds és
fejlesztés trendjei, az alkalmazott
technikéak és technologidk, ami fo-
| lyamatosan korszer(isodd ismere-
teket, 0j készségeket kdvetel mind-
nydjunktol. Az egészségiigy rend-
szerébe integralt korhazi és kozfor-
galmi gyogyszerészet fejlodése is
| mind Ujabb koévetelményeket ta-
maszt, egyre inkabb eldtérbe he-
lyezve a megalapozott és napra
kész tudason alapuld, betegkdz-
pontu gyogyszerellatast. Tehat ha tovabbra is sikere-
sek szeretnénk lenni, akkor gyorsan kell kovetniink a
valtozasokat, s lehetdség szerint magunknak is részt
venni a fejlodés irdnyainak meghatarozasaban. Ezért
kell hivatasunk valtozasat kovetve valtozni nekiink
magunknak is, hogy valtozatlanul sikeresek lehes-
siink. Ezt leginkabb az {ij eredmények és ismeretek at-
adasaval, szakmai vitakkal érhetjiik el, amiknek egyik
fontos foruma lehet a CPhH.

— Kik a kongresszus tudomdnyos és szervezd bizottsa-
ganak a tagjai?

— A tudomanyos bizottsag tudomanyos alelnokiink,
Sod6s Gydngyvér professzor asszony vezetésével mii-
kodik. Tagjai szakosztalyaink és szervezeteink veze-
tdi, akik els6sorban a kongresszus szekcidprogramjai-
nak Osszeallitasaért felelosek. Dontés sziiletett arrol,
hogy interdiszciplinaris szekcidoprogramok kialakita-
sara toreksziink, azaz azt szeretnénk, ha egy témakor-
hoz kapcesoldddan tobb tudomanyteriiletrdl hangzana-
nak el eldadasok egy-egy szekcidban, az adott témat
tobb szempont szerint bemutatva. A kongresszus szer-
vezobizottsaga Takacs Gézané rendezvényi titkar ve-
zetésével dolgozik. Itt kapnak feladatot az elndkség
tagjai mellett a Korhazi, az Ipari és a Budapesti Szer-
vezet képviseldi is. Jelenlegi legfontosabb feladatuk a
rendezvény lehetséges szponzorainak a megkeresése,
tamogatasok szervezése.
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— Ahogy az elozetes tdjékoztatobol kitiinik, a kongresz-
szuson valamennyi gyogyszerészeti tudomanyteriiletrol
varnak eloadasokat. Van-e mar dontés a plendris elo-
addasokrol? Kik lesznek a tébbi eléadok, és hogyan tor-
ténik a szakmai-tudomdanyos programok szervezése?

— Igen, a plenaris el6adasok, eldadok tekintetében mar
dontés sziiletett. A jelmondatnak megfelelden a multtol
a jovoig terjedd attekintés jellemzi a kongresszus ple-
naris eldadésait. A megnyitot kovetéen Tarsasagunk €s
a hazai gyogyszerkutatds eredményeirdl hangzik el két
eléadas. A masodik napon a felfedezd gyogyszerkuta-
tastol a gyodgyszerek terapias alkalmazasdig terjedéen
szeretnénk bemutatni a gyogyszertudomanyok kiilon-
boz0 teriileteinek jelenlegi helyzetét az egyes szakterii-
letek kivalo képviseldinek eldéadasaival. A harmadik,
zar6 napon pedig a jovOnek szentelve a kutatds, a
gyogyszerellatas és a gyogyszerészképzés teriiletén
varhatd valtozasokat tekintenénk at. Erre a napra a
nemzetkdzi gyogyszerész szervezetek, a FIP, EUFEPS
képviseldit és az eurdpai gyogyszerészképzést attekin-
t6 projekt egyik vezetdjét is szeretnénk megnyerni el6-
adoként. A szekcidk témai is korvonalazodnak. Ezekre
az Osszeallitasukért felelos szakosztalyelnokok kérnek
fel el6adokat, illetve a kongresszusra eldéadast bejelen-
tok koziil keriilhetnek be azok, akiknek témaja kapcso-
lodik valamelyik szekcio tervezett témajahoz.

— A tervek szerint milyen lesz a kongresszus program-
strukturaja?

— A kongresszus mindharom napjan lesznek szekcio-
programok is a plenaris eléadasok mellett. Tizenkét
eléadas-szekciot terveziink, amit négy blokkban tu-
dunk elhelyezni, tehat harom szekcioé programjai fut-
nak majd parhuzamosan. Ez kozel szaz el6adast jelent.
Az eldadasok mellett kiemelten fontosnak tartjuk
poszterek bemutatasat, hiszen szamos olyan értékes és
fontos eredmény van, amelyek a szekciok tervezett té-
maihoz szorosan nem kapcsolodnak, de feltétleniil
szeretnénk, ha nyilvanossagot kapnanak.

— A legutobbi CPhH-n sikeresek voltak a gyakorlat-
orientalt tréningek. Tervezik-e ezek ujboli megszerve-
zését és ha igen, milyen témdakban?

— Az utols6 nap délutanjara terveziink ilyen tréninge-
ket, ami elsGsorban a gyodgyszerellatasban dolgozd
kollégdknak sz6l6 része a kongresszus programjanak.
A harom tréning téméja igen valtozatos. A depresszio-
ban, Alzheimer korban szenvedd betegekkel kapcsola-
tos specialis gyogyszerészi feladatokkal foglalkozik
az egyik. A masik témdja a gydgyszeralkalmazas
komplex elemzése és értékelése, a harmadiké pedig a
daganatos betegek bioldgiai gyogyszerekkel vald ke-
zelésének attekintése. Mindharom téma aktualis, ami-
vel érdemes foglalkozni. Ezért is hataroztunk ugy,
hogy napijeggyel is latogathaté a kongresszus utolsd
napja, amikor a tréningek is lesznek, hogy azok is ott
lehessenek, akiknek a munkdja esetleg nem engedi
meg, hogy végig részt vegyenek a kongresszuson.

— Ha valaki posztert szeretne bemutatni, mikor és ki-
nél kell jelentkeznie?
— A kongresszusi regisztraciora ¢és az eléadas vagy
poszter bejelentésére is a kongresszus honlapjan
(www.cph2014.hu) keresztiil van lehetdség december
I-ig. A tudomanyos bizottsag ezt kovetden dont ezek
elfogadasarol és alakitja ki a szekciok végleges prog-
ramjat. A fiatalokat kiilondsen szeretném biztatni arra,
hogy eredményeiket mutassak be a kongresszuson.
Szeretnénk, ha valtozatos lenne a poszter szekcionk,
tiikrozve a gyogyszerészet soksziniiségét.
— A szervezéssel egy kiilso céget biztak meg. Miért, és
mit varnak toliik?
— Egy nagy kongresszus megrendezése profi szerve-
zést kivan. Szamos olyan kongresszus-szervezd cég
van, akiknek nagy tapasztalatai vannak a technikai le-
bonyolitasban. Ezért ezt a részt rajuk hagynank, az el-
nokség a kongresszus szakmai programjdra szeretne
nagyobb figyelmet forditani. Persze emellett arra is,
hogy minél tobb csatornan eljuttassuk az informaciot
azokhoz, akiknek fontos lehet a kongresszuson valo
részvétel. Hisz a CPhH kivalo lehetdség a gyogyszer-
és gyogyszerészeti tudomanyok teriiletén tevékenyke-
déknek tudomanyos, szakmai eredményeinek bemuta-
tasara, és valamennyi résztvevonek 11j ismeretek szer-
zésére, valamint a gyodgyszerészet jovojét érintd kér-
dések megyvitatasara.
— Olvasom, hogy a részvételi dijak a jelentkezés ido-
pontjatol és attol is fiiggenek, hogy tagja-e a résztve-
vo a Tarsasagnak? A tagsdgi viszonnyal jaro kedvez-
mény joval nagyobb a tagdijnal. Miért?
— Az éltalanos, hogy a koran jelentkez6k szamara ked-
vezObbek a részvételi dijak. Hogy miért biztositunk a
tagdijat meghaladé mértékii kedvezményt az MGYT
tagjainak? Nem nehéz kitalalni, hogy azt szeretnénk,
ha minél tobben csatlakoznanak Tarsasagunkhoz.
Nem csak a kongresszus idejére, hanem a kongresszu-
sok kozotti idészakban is részt vennének szakoszta-
lyaink, szervezeteink munkéjaban, kiilonb6z6 prog-
ramjaikon, amikbdl szerencsére sok értékes és érdekes
van minden évben.
— Mint a Tarsasag elnéke, mit var a kongresszustol, és
mikor lenne elégedett?
— Szeretnénk olyan tudomdnyos, szakmai programot
Osszeallitani, ami egyarant vonzd a gyogyszerészet
szamos, kiilonbozd teriiletén dolgozo kolléganknak.
Olyat, amiben megtalaljak nem csak a szdmukra fon-
tos, aktualis témakat, de racsodalkozhatnak mas terii-
letek szakmai-tudomanyos eredményeire is. A kong-
resszus sikerét azonban nem csak a szakmai program
mindsége szabja meg, hanem az is, hogy mennyire
aktivak a résztvevok. Azt tartanam tehat igazi siker-
nek, ha a korabbi kongresszusokhoz hasonldéan sokan
jonnének és sok kérdés, élénk vita jellemezné a szek-
cidkat.

(hankd)
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HIREK

A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

KUTATOK EJSZAKAJA

Immar hagyomdnnya valik, hogy a Semmelweis Egyetem
évente megrendezi a Kutatok éjszakajat, amikor az ér-
dekl6dé nagykozonség szamdra bemutatjuk intézeteink,
klinikdink gydgyitas-kutatassal Osszefliggd tudomanyos
modszereit és eredményeit. Ebbdl a kezdeményezéshdl
szeptember 27-én a Gydgyszerésztudomanyi Kar is ki-
vette a részét, két helyszinen fogadta a vendégeket. Jel-
mondatunk a kovetkezGen hangzott: ,Képes vagy! A ha-
téanyagtol a patikdig.” Prof. Zelké Roméana dékan asz-
szony iranyitasaval fiataljaink kivalé prezentacidkat alli-
tottak Ossze, és 6rakon keresztul alltak az érdeklédsk
rendelkezésére. Az Ajtdsi Diirer soron a Professzorok ha-
zaban négy kari intézet standjanak felallitasara kertilt sor.

— A Farmakognéziai Intézet gyogyndvények extrakcio-
javal vonult fel.

— A Gyogyszerészi Kémiai Intézet egyes hatéanyagok
pl. a kinin-szulfat azonositasat és fluoreszkal6 reakci-
6kat mutatott be.

— A Gydgyszerészeti Intézet harom standon is szerepelt,
mikrokapszulak, pelletek médositott hatéanyag leada-
saval, tablettak ellen6rzé vizsgalataval, valamint kap,
globulusz és kenGcskészitéssel.

— A Szerves Vegytani Intézet molekula modellezést sze-

Semmelweis

KEPES VAGY!

o) A hatéanyagtdl
; a patikaig

A Gyogyszerésztudomanyi Kar
programja

A Gydgyszerésztudomanyi Kar plakatja

Kleiner Dénes Ph.D. (Farmakognoziai Intézet)
gyogynovények extrakciojat mutatja be

repeltetett aminek a nehézségi fokat az érdekl6ddk

életkordhoz és felkésziiltségéhez tudta szabni.

Igen érdekesen szinesitette a bemutaték kinalatat az
ELTE Kémiai Intézete Analitikai Kémia tanszékének osz-
cillacids reakcidkat bemutaté asztala.

Két érdekességet a ,fellegvarunkban” tartunk a k6zon-
ség elé. Az Egyetemi Gydgyszertar Gyogyszerligyi Szer-
vezési Intézet receptura részlegén a magisztrdlis gyogy-
szerkészités rejtelmeivel ismerkedhettek a betérék. A
Ho6gyes Tomb mdsik szegletében a 600 MHz NMR ké-
sziilékkel vizsgalhat6é csodalatos vilagba kukkanthattak
be a fiatalok. Erre az alkalomra egy film késziilt, amely

Balogh Balazs tandrsegéd a Szerves Vegytani Intézet-
b6l molekula-modellezést mutat be a legifjabbaknak
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Kallai Szabo Nikolett adjunktus (Gyogyszerészeti
Intézet) tabletta kioldoddst végeztet

intézeteink legérdekesebb és legeredményesebb kutata-
sait mutatta be. Az ipari gyégyszergyartas és gyogyszer-
vizsgdlatot f6 szponzorunk az EGIS Gydgyszergyar szem-
[éltette egy igen érdekes DVD-n. E helyen is kdszonetet
mondunk segitségtikért.

Az érdekl&désre nem lehetett panaszunk! Féleg az is-
kolasok éltek ezzel a lehet&séggel, de meglett kori em-
berekkel is taldlkozhattunk. Ezzel a rendezvénnyel egye-
temiink kivonult az dn. ,elefantcsonttoronybdl” és gaz-
dag izelit6t nydjtott a patinds falak kozott végzett munka-
rol. A lakossag igy jobban megismerhette az Egyetem
életét, a fiataloknak pedig hasznos tandccsal szolgdlha-
tott a palyavalasztast illetGen.

Stampf Gyorgy

HIiREK SZEGEDROL

120 éve sziiletett Szent-Gyorgyi Albert

A Nobel-dijas biokémikus 1893. szeptember 16-an szi-
letett Budapesten, 1940-41-ben a szegedi egyetem rek-
tora volt. Izolalta a C-és a P-vitamint, és mas fontos élet-
tani és biokémiai felfedezéseket is tett. Munkdssagat
1937-ben orvosi és élettani Nobel-dijjal ismerték el.
Egész alakos bronzszobrat, a matészalkai Bir6 Lajos al-
kotasat, aki kezében pipat tartd, a jarokel6k kozott séta-
|6 emberként dbrazolta a legendas hirl alapkutatét, Bot-
ka Lészlo polgarmester avatta fel a Dugonics téren, a
Rektori Hivatal el6tt. K6szont6t mondott Szabé Gabor
akadémikus, rektor (Délmagyarorszdg, 2013. szeptem-
ber 16.).

Ismét a vilag-elitben a szegedi egyetem

A sanghaji Jiao Tong University 2003 6ta allitja 6ssze a
vilag legkivalébb felsGoktatasi intézményeinek sorrend-
jét, az Academic Ranging of World Universitiest. 2013-
ban az ELTE a 301-400., az SZTE a 401-500. helyet sze-
rezte meg. Igy az SZTE ismét a vilag legjobb 6tszaz intéz-
ménye kozott szerepel (Délmagyarorszag, 2013. augusz-
tus 28.).

Mérlegen az egyetem

A brit Quackquarelli Symonds (QS) 2004 6ta minden év-
ben elkésziti a felsGoktatasi intézmények vilagrangsorat.
Ennek alapja az oktaték és hallgaték aranya, a tudoma-
nyos munkak idézési gyakorisdga, ill. a kiilfoldi hallgatok
és az oktatok szama. A Szegedi Tudomanyegyetem - a
megszoritasok ellenére — az 501-550. helyre keriilt, s ez-
zel az itthoni egyetemek kozil az elsé helyen all. Az
ELTE az 551-600., a Debreceni Egyetem a 601-650, a
Corvinus Egyetem a 651-700. kozétti helyek egyikét sze-
rezte meg (Délmagyarorszag, 2013. szeptember 11.).

Nemzetkozileg jegyzett az SZTE

,Az SZTE a térség egyik legjelentésebb gazdasagfejlesz-
tési tényezdje” - nyilatkozta Szabo Gabor, egyetemiink
rektora. Mint mondta, ,folytatjuk a 2010-ben elkezdett

feszes gazdalkodast. (...) A kora nydron kialakitott idei
koltségvetési keret redlisnak latszik. (...) A hirek kozott pl.
nem szerepelt tdmeges elbocsatas. (...) Az évi két sziinet
250 millié Ft megtakaritast jelent. (...) Osszesen 6523
gélya kezdte meg fels6fokd tanulmanyait. (...) A QS
Ranging szerint a Szegedi Tudomanyegyetem Magyaror-
szag legjobb egyeteme” (Délmagyarorszag, 2013. szep-
tember 14.).

Az SZTE és az Ujvidéki Egyetem egyiittmiikidése

Az SZTE |. sz. Belgyégyaszati Klinikajan sikeresen folyik
egy Hatdron Atnydlé Egyiittm(ikodési Program, amely-
nek célja antihormonalis hatdst daganatellenes gycgy-
szervegyliletek elGéllitasa. A f6képpen kémiai-biokémiai
kutatémunka 2014 janudrjdig tart. A projekt teljes kolt-
ségvetése 335 084 euro; ennek nagy részét az EU dllja
(Délmagyarorszag, 2013. szeptember 11.).

Tanévnyito Szegeden

2013. augusztus utolsé napjan a Tanulmanyi és Informa-
tikai K6zpontban — tinnepélyes keretek kozott — tartottak
meg a tanévnyitét, amelyen Pdlinkas J6zsef, az MTA el-
noke is részt vett. Beszédében kiemelte, hogy ,vilagszin-
vonall egyetemekre van szlkségiink. Ami lehetetlen az
egyetem, a gazdasdg, a politika és a tarsadalom szerepl6-
inek kolcsonos bizalmon alapulé felel&s egytittmiikodé-
se nélkil”. Szabé Gabor akadémikus, rektor szerint
,semmi nagy meglepetést nem varok az j tanévtél. Fo-
lyik egy vér nélkiili harc, amelyben a hadsereget tgy hiv-
jak, hogy értelmiség, a kiképzé6tabort pedig felsGoktatas-
nak... Ne csak diplomdsok, hanem értelmiségiek is pré-
béaljanak lenni” (Délmagyarorszag, 2013. szeptember
1-2.).

,Mar fészkelnek a szegedi golyak”

Szam szerint Szegeden 7334 fiatal kezdi meg tanulma-
nyait (6523-an az alapképzésben, a tobbiek a mesterkép-
zésben. 2010-ben még 9181 elsGévesiink volt). E hét al-
bérletkereséssel, didkigazolvany intézésével stb. telt, ill.



632

GYOGYSZERESZET

2013. oktober

ismerkedés volt a varossal és egymassal. Ebben sokat se-
gitett a Hallgatoi Szolgéltaté Iroda. Az dllami 6sztondijas
fiatalok hallgatdi nyilatkozatban vallaljak, hogy a képzési
id6 maximum masfélszerese alatt végeznek és utdna
képzési idejiiket itthon ledolgozzédk (Délmagyarorszag,
2013. augusztus 30.).

Martinek Tamas akadémiai doktori védése

Martinek Tamas, a GYTK Gydgyszerkémiai Intézetének
egyetemi docense ,Peptid foldamerek: szerkezet és al-
kalmazas” cim( akadémiai doktori értekezésének nyil-
vanos vitdja 2013. szeptember 18-an volt az Akadémia
Kupolatermében. Az értekezés opponensei: E. Kévér Ka-
talin, az MTA levelez6 tagja, Huszthy Péter, az MTA le-
velez§ tagja és Szdntay Csaba, az MTA doktora voltak.
Martinek Tamés docens védésével a GYTK él6 — aktiv és
nyugdijas — akadémiai doktorainak szama 13 f6re emel-
kedett.

Horanyi Tamds osztalyvezet6 el6adasa

Nevezett el6ad6 a Béres Gydgyszergyar Zrt. torzskony-
vezési osztalydnak vezetSje, a Magyarorszagi Etrend-ki-
egészité Gyartok és Forgalmazok Egyesiletének alelno-
ke, aki ,Etrend-kiegészits készitmények forgalomba ho-
zatalanak jogszabalyi keretei” cimmel tartott el6adast
2013. szeptember 18-an, a Gyogyszerésztudomanyi Kar
egyik tantermében. A rendezvényt az MTA SZAB Gyogy-
szerésztudomanyi Szakbizottsaganak Farmakognéziai
Munkabizottsaga és az SZTE Farmakognéziai Intézete
szervezte.

Prof. Norbert Sewald el6addsa

Az MTA SZAB Gydgyszerésztudomanyi Szakbizottsaga —
mas kari szakmai szervezetekkel egylitt — 2013. oktéber
3.-an tudomanyos Ulést szervezett, amelyen prof. Nor-
bert Sewald (Bielefeld University, Dept. of Chemistry,
Organic and Biochemistry, Németorszdg) ,Cytotoxic
Peptide-Drug Conjugates Based on Cryptophycins” cim-
mel tartott érdekl&déssel kisért elGadast.

Eltiinnek a kistelepiilések patikdi?
E tekintetben ilyennek szamitanak a kétezer lakosnal ki-
sebb falvak, amelyeknek csak 46,6%-dban van gyégy-

szertar. A Halozati Cyogyszertdarak Szovetségének alel-
noke egész oldalas, fényképes cikkben aggddik: ,a 2000
lakosnal népesebb telepliléseken, ahol csak egy patika
van, az allam a gyégyszerészeket megel&zve is tobbségi
tulajdonossa valhat. (...) A hazai gyégyszertarak miikod-
tetése (...) évrél évre egyre nehezebb, a még miikods
kispatikdk sorsa is bizonytalanna valt (a vaklicitek és a
forgalmazhaté termékek korének sziikitése kovetkezté-
ben).” Ezzel szemben ,a megyében nincs gond” - fogal-
mazott K6hegyi Ferenc, a Kamara megyei elndke - ,ami-
kor 2006-ban megnyiltak a lehetéségek, miért csak a
nagyvarosokban nyitottak patikdkat?” (Délmagyarorszag,
2013. augusztus 22.).

Oktobert6l 686 készitmény ara csékken

Az atlagos arcsokkenés 13,5% koriil alakul - jelezte az
OEP. F6ként nyugtatok, altatok, savlekotsk, fekély elleni
gyégyszerek és antidepresszansok ara csokken, némelyik
akar 400 vagy 1000 Ft-tal is. Az arcsokkenést most is
vaklicit el6zte meg, ami a betegek részére el6nyds, a
gyogyszertarak drrése viszont varhatéan tovabb csdkken
(Délmagyarorszag, 2013. szeptember 17.).

Orkény a vonalban ...

Orkény Istvan (1912-1979) életérdl és vildghird ir6i mun-
kassagarol nyilt killitas a szegedi Fekete Hazban. Az ir6
1912-ben - 101 évvel ezel6tt — még Osterreicher néven
sziiletett; késébb gydgyszerész és vegyészmérnok lett.
Munkaszolgalatos is volt. 1956-ban hangzott el hiressé
valt mondasa: ,Hazudtunk éjjel, nappal, hazudtunk min-
den hullamhosszon..” — A kiallitas december kozepéig
latogathat6 (Délmagyarorszag, 2013. augusztus 31.).

Zolnay Kriszta a Golfvilagdontén

A legrangosabb amat6r vilagversenyen hatvannal tobb
orszag mintegy 65 ezer versenyz&je méri Ossze tudasat,
amelyen magyarként Zolnay Kriszta, a szegedi Kigyo
Gydgyszertar tulajdonosa egyediil vesz részt, aki ,el6bb
lett els6 osztalyd golfbiré, mint versenyz6”. Csongrad
megyében csupan egyetlen eliitépalya van (Délmagyar-
orszag, 2013. augusztus 31.).

Prof. Kata Mihaly
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EVFOLYAM-TALALKOZO, 1954-2013

A haborus események kovetkeztében elhunyt gydgysze-
részek, majd 1950-ben a gyégyszertarak ,allamositasa”
— azaz elkobzdsa — miatt kialakult gyégyszerészhiany
okan 1954-ben a Szegedi Orvosegyetem Gydgyszerész
Szakdra 176 elsGévest vettek fel, akikbdl 6t évvel késébb
— betegség, sziilés, bukas vagy bortonbiintetés kovetkez-
tében még azutan is — Szegeden és Budapesten Gsszesen
136-an végeztiink, kozillink tizen kitiintetéses oklevél-
lel. Azt, hogy mennyire sok gyégyszerész hianyzott, az is
mutatja, hogy az 1950-es évek elején, két évben a debre-
ceni egyetem TTK-jan is inditottak olyan két éves alapo-
z6 képzést, amelynek elvégzése utdn a hallgaték tanul-
manyaikat harmadévesként vagy a budapesti, vagy a sze-
gedi egyetemen folytattak!

2009 novemberében vehettiik 4t aranyokleveliinket. Ez
alkalombél ,Aranydiplomas gydgyszerészek Szegeden
1954-2009” cimmel reprezentativ kotetben Gszintén
vallottunk 6t évtizedes tevékenységlinkr6l.

2013. augusztus 24-én az 1954-ben kezdett évfolyam
kozel szaz é16 tagja koziil 28-an talalkozéra jottiink 6sz-
sze; 25-en kimentésiiket kérték. Szamos hozzatartozd
szintén részt vett. Jelen volt Regdon Géza, aranydiplo-
mas gyogyszerész, ny. egyetemi docens is, akinek elsd
hallgatéi lehettiink. Gyégyszerészként hatan még most is
dolgoznak. Az unokak szdma jécskan meghaladja a 200-
at és mar tucatnyi dédunokank is van...

A hdrom napos rendezvény els6 0sszejovetelén — pénte-
ken este — a Belvarosi Haldszcsdrdaban (az an. ,Sétarté”-
ban) 13-an; szombaton délben a Gédér Etteremben (az
egykori I-es menzan) nyolcan és a vasarnap délel6tti prog-
ramon, az A Capella Cukrdszdaban 23-an vettiink részt.

Legkozelebb harom év milva, 2016 augusztusaban ta-
[alkozunk.

Fényképet is készitettiink: a Dugonics téren, a szoko-
kat mellett. A felvételen lathato:

- az els6 sorban, balrél jobbra: Pénzes Fva, Abaffy
Maria, Sziics Erzsébet (takarasban), Birtha llona, Vass
Piroska, Torma Sandor és felesége, Asztalos Erzsébet
és mogotte férje, Bogddnyi Maria, Kozdk Etelka, Papp
llona és férje;

— amadasodik sorban: Kalamar Zsdfia és mellette unokdja,
Oszterland Irén, Nagypal Katalin, Lukdcs Maria, Koch
Elza, Kovdcs Katalin, Grosz Erzsébet, Incze LaszIo és
el6tte felesége, és Rosa Istvan;

- a harmadik sorban: Raffay Karolina, Palffy Laszlo és
mellette Mdjay Cecilia, Szendrei Kalman, Regdon
Géza sen. oktatonk, Polgar Jozsef, Toth Laszlo, Karolyi
Janos, Orosz Istvdn, Kata Mihdly és Grész Erzsébet fér-
je (Cseh Janos nem lathato).

Kata Mihély prof. emer.
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SZAKIRODALMI TALLOZO

REFERATUM

Rovatvezet6: Jelinekné dr. Nikolics Maria és dr. Télessy Istvan.
Referalok: Albert Levente (AL), Budai Marianna (BM), Csillagh Eva (CsE), Hanké Zsuzsanna (HZS),
Kiss Tivadar (KT), Rozmer Katalin (RK), Rozmer Zsuzsa (RZS), Varadi Andras (VA).

AZ ISMERETLEN ISMEROS MAR 50 EVES

Az acetilszalicilsavat tartalmazd gyogyszerek mellé
csatolt betegtdjékoztaté mar mintegy 30 éve tartalmaz-
za a kovetkezo figyelmeztetést: ,,Gyermekeknek csak
indokolt esetben, orvosi utasitasra adhato lazcsillapito-
ként, és csak akkor, ha mas gyogyszer hatdstalan. A ke-
zelést azonnal abba kell hagyni, ha stlyos hanyas 1ép
fel, az ugyanis a Reye-szindroma elsé tiinete Iehet, és
stirgds orvosi megfigyelés indokolt.”

A betegséget el6szor az ausztral gyerekgyogyasz
és patologus, Ralph Reye irta le 1963-ban, amit ké-
sObb rola neveztek el. Leirdsa szerint a betegség gye-
rekkorban alakul ki, nem gyulladasos eredetii enkefa-
lopatiardl van szd, ami jellemzéen a majbol indul ki.
A betegség lefolyasar6l ma mar tobbet tudunk: a mé;j-
bol kiinduld kor késébb a veséket és a szivizmot is
karositja, és ha nem indul el idében a kezelése, hala-
los kimenetelii is lehet. Fontos jellemzdje, hogy a maj
elzsirosodik. A transzamindz enzim mennyisége, va-
lamint a szérum ammonium-szint a normal érték ha-
romszorosa lesz, mikdzben a vércukorszint csokken.
A maj képtelen normalis funkcioit ellatni. A betegség
késdi stadiumaban agyddémak keletkeznek, aminek
hatasa végzetes.

A Dbetegség sejtes hatterében az allhat, hogy a
mitokondriumok karosodnak, aminek kovetkeztében
tobbek kozott savasodas torténik, ammonium-ionok és
zsirsavak halmozddnak fel. A kezdd 1épés azonban,
ami a folyamatot elinditja, maig ismeretlen. Kiilonbo-
z0 tényezdket feltételeztek az évek soran: virusok és
toxinjaik, egyes hatdanyagok, mint az aszpirin, val-
proinsav, metoklopramid vagy ndévényvéddszerek is
okozhatjak. Egyetlen anyagrol sem bizonyitottdk azon-
ban kétségeket kizardan, hogy Reye-szindromat okoz.

A retrospektiv vizsgalatok szerint a Reye-szind-
rémat a legtobb esetben valamilyen virusinfekci6 el6zi
meg, leggyakrabban influenza A vagy B virus okozta
megbetegedés. Néhany tiinetmentes napot kdvetden
hanyas alakul ki, ami egyre stilyosabba valik. Azt mar
Reye is feltételezte, hogy a betegség hatterében tobbfé-
le patomechanizmus all. Manapsag megkiilonboztetik

a valodi, vagy klasszikus Reye-szindromat és a hozza
hasonl6 tiinetekkel jard betegségeket. Ez utdbbihoz
tartoznak olyan genetikai eredetii korok, amelyek me-
tabolikus zavarokkal, enzimdefektusokkal jarnak, és
korabban — a pontos diagnozis felallitasanak hianya-
ban — Reye-szindromanak gondoltak.

A Reye-szindromas betegek szdma a 80-as évek ota
folyamatosan csokken, ami egyrészt betudhatd annak,
hogy a gyermekek azdta nemigen kapnak aszpirint,
vagy akar a véddoltasoknak is, hiszen a feltételezett ki-
valto virusfertdzések szama is csokken. Sok kérdés
azonban maig megvalaszolatlan.

Pues, M.: Reye-Syndrom — Ein Unbekannter wird 50.
www.pharmazeutische-zeitung.de/online (2013-33)
RZs

, TORPEK” EGY ORIAS EREJEVEL

Nanorészecskék — az apréndl is aprobbak! A nano-
vilagban mas térvények uralkodnak, ez teszi a nano-
részecskéket tobbek kozott a gydgyszeripar szamara is
rendkiviil érdekessé. Egészen kiilonleges tulajdonsa-
gokkal birnak, ami foként annak kdszonhetd, hogy tér-
fogatukhoz képest nagyon nagy feliilettel rendelkez-
nek. A nanorészecskék képesek lehetnek forradalmasi-
tani a gyogyszeripart, hiszen vivoanyagként pontosan
célba juttathatjdk a hatoanyagokat. A hagyomanyos
gyogyszerformak esetén a hatéanyagok egy része ,.el-
veszik a rendszerben”, ami a kivant hatast cs6kkenti,
ugyanakkor a nemkivant hatasok rizik6jat megndoveli.
Sok esetben problémat okoz a potencidlis hatdanyagok
rossz vizoldékonyséaga, ami szintén megoldhat6 a nano-
technologiaval. Kutatok évtizedek ota dolgoznak a
megfeleld eljarasok kidolgozasan, és az utobbi idékben
megjelent kozlemények arrél adnak szamot, hogy a ku-
tatomunka hamarosan célegyenesbe érkezik.

A Plos One folyoiratban nemrégiben megjelent koz-
lemény szerint példaul arany nanorészecskék feliiletét
trombin véralvadasi faktorral vontak be, amit késébb
1ézerfénnyel vilagitottak meg, aminek kovetkeztében
felszabadult a hatdoanyag. A médszer a lombikban jol
mikodik, az in vivo kisérletek most kezdédnek. A leg-
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fontosabb megoldand¢ feladat a részecskék pontos cél-
ba juttatasa. A leginkabb célravezetobb modszernek az
tlinik, amikor a nanorészecske feliiletéhez a hatéanya-
gon kiviil egy olyan ligandot is kapcsolnak, amely sze-
lektiven kotodik a célszovet sejtjeinek egyes struktura-
ithoz, és igy odavezeti a részecskéket. Egy masik lehe-
toség lehet, hogy kiilsé magneses tér hatasara iranyit-
jak a megfeleld helyre a nanopartikulumokat.

A nanorészecskék forméja tobbféle lehet, a hato-
anyagot nemcsak a feliiletiikre lehet kotni, akar belé-
jik csomagolni is lehet. Igen intenziven kutatott nano-
részecskék a liposzomak, amelyek foszfolipid-kettds-
rétegbdl allnak. Nagy reményeket fliznek a fulleré-
nekhez is. A legujabb kutatdsok szerint, ezekbe a
szénatomokbdl allo kis, ,,futballabda-szeri” gdmbokbe
a tumorterapidban alkalmazhat6é radioaktiv atomokat
kivannak zarni.

Az intenziv kutatdbmunka ellenére egyelére csak ke-
vés készitmény keriilt piacra. Az elsd liposzomas,
doxorubicint tartalmazd tumorterapids készitmény a
90-es évek kozepén jelent meg. Egyre tobb nano-
kristaly-technologiaval eldallitott készitmény keriil
forgalomba.

A nantotechnologia oridsi 1éptékben fejlédik, de
egyre tobb kérdés is felmeriil. Mi lesz a szervezetben a
részecskékkel, miutan ,,elvégezték dolgukat™? Mivel
maguk a részecskék nagyon kiilonbozbéek, minden un.
prototipusra kiilon kell vizsgalni. A ,,legpraktikusabb-
nak” a bioldgiailag lebomlo anyagbdl késziilt részecs-
kék tlinnek, hiszen igy a felhalmozddas elkeriilhetd.
Az biztos, hogy az intenziv kutatomunkanak koszon-
hetéen okosabbak lehetiink e téren.

Viegener, U.: Nanotechnologie — Zwerge mit Riesenpotential
www.pharmazeutische-zeitung.de/online (2013-32)

RZs

A CUKOR IS ER ANNYIT,
MINT AZ ANTIBIOTIKUM?

A n6k hugyuti fert6zéseinek a megel6zésében a széles-
spektrumu, antibakterialis hatasti kemoterapeutikum-
ként alkalmazott nitrofurantoin és a D-manndz hatdsa
Osszemérhetd — deriil ki egy Horvatorszagban végzett
kontrollalt klinikai vizsgalat eredményeibdl. Tovabba,
a D-mannoz kedvezObb mellékhatés-profillal rendelke-
zik, mint a nitrofurantoin.

A vizsgalatot végzé urologusok 308 olyan nét von-
tak be a vizsgdlatba, akiket kordbban — recidivald
hugyuti fertézésiik miatt — hét napig tartd ciprofloxacin
terapiaval gyogyitottak. Profilaktikus céllal a nok egy-
harmada ¢l éven keresztiil napi 2 g D-mannozt kapott
200 ml vizben, a masik harmaduk napi 50 mg
nitrofurantoint szedett, mig a résztvevok harmadik

harmada gyogyszeres profilaxisban nem részesiilt. A
gyogyszeres kezelésben nem részesiilok csoportjanal
fél év elteltével 61%-ban alakult ki ujra a betegség.
Ezzel szemben, a D-mannozt alkalmazoknal mindosz-
sze 15%-ban, mig a nitrofurantoinnal kezeltek 20%-
aban lépett fel Gijra hugyti fert6zés. A cukor €s a nap-
jaink gydgyszeres terapiaban rutinszertien alkalmazott
nitrofurantoin profilaktikus hatasa kozott szignifikans
kiilonbséget nem mutattak ki. A mellékhatasok tekin-
tetben joval kedvezdbbnek bizonyult a D-mannoz sze-
dése; a cukrot szedoknél — a nitrofurantoinos csoport-
nal tapasztalttal 6sszevetve — mintegy harmadnyi gya-
korisaggal fordultak eld mellékhatasok, ami jellemz6-
en hasmenés volt. A nitrofurantoin kezelésben része-
silloknél fejfajas, hiivelyi €g0 érzés is szerepelt a
mellékhatasok listajan.

A D-mannéz amellett, hogy szamos fehérje gliko-
lizacidjdhoz sziikséges, a baktériumok (pl. E. coli)
pilusahoz kotddik, €s a kérokozok hugyuti nyalkahar-
tyahoz val6 kihorgonyzodasat gatolja.

Harnwegsinfekte;, Zucker schiitzt so gut wie Antibiotikum.
www.aerztezeitung.de; 2013. augusztus 16.

BM

IDEGKAROSODAST OKOZHATNAK
A FLUOROKINOLONOK

A fluorokinolon tipusii kemoterapids szerek (pl.
ciprofloxacin, levofloxacin) periférias neuropatiat is
okozhatnak mellékhatasként — figyelmeztet az FDA. A
nem kivant hatds mar néhany nap elteltével kialakul-
hat mind szajon at torténd, mind intravénas fluo-
rokinolon alkalmazast kdvetden, és a terdpia abba-
hagyasat kovetden tartdésan, akar egy évig is fennall-
hat.

A fluorokinolon alkalmazissal 0Osszefliggd poli-
neuropatia (azaz szamos periférids ideg egyidejlileg je-
lentkezé miikodési zavara) kockazatanak a ténye 2004-
tdl ismert; ezért az USA-ban és Németorszagban (a re-
feralo megjegyzése: Magyarorszdagon is) a fluorokino-
lon készitmények tajékoztatdoiban szerepel is a
mellékhatasok kozott. Mégis, az FDA szerint Ujra és
ujra eléfordul az, hogy a kezeléorvosok a neuropatias
tiinetek jelentkezését kovetden sem valtanak a betege-
iknél masik antibiotikumra. Lényeges tudni, hogy a
fluorokinolon alkalmazas alatti/utani neurologiai tiine-
tek, mint példaul fajdalom, égo érzés, zsibbadas, hal-
lasvesztés, izomgyengeség, tovabba ho- és fajdalomér-
z€kelési zavarok egyarant a mellékhatasra hivjak fel a
figyelmet.

Dauerhafte Nervenschdden durch Fluorochinolone. www.
aerzteblatt.de; 2013. augusztus 20.

BM
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ZSIR VAGY OLAJ?

A koztudatban elterjedt besorolas, hogy a telitetlen no-
vényi olajok egészségesek, mig a telitett allati zsirok
egészségtelenek, nem allja meg teljes mértékben a he-
lyét. A zsirok és olajok trigliceridekbdl épiilnek fel és a
glicerint észteresitd zsirsavlancok szamaban, telitettségi
fokaban és sorrendjében kiilonboznek. Az élelmiszertu-
domany zsirnak nevezi a szobahdmérsékleten szilard
triglicerideket, mig a folyékonyakat olajnak. A telitett
zsirsavlancok novelik a szilardsagot, honek és oxidacio-
nak ellenallova teszik a zsirokat, igy jol alkalmazhatdak
siitéshez, f6zéshez. A tobbszordsen telitetlen zsirsavlan-
cok fokozott szama nagymértékben csokkenti az ellen-
allo képességet, igy a mogyoro- és a lenolaj csak hide-
gen alkalmazhatd, mig az egyszeresen telitett [ancokban
bévelkedd olivaolaj még jobb hdellenalldo képességgel
rendelkezik. A zsirok reszorpcidjat, metabolizmusra és
lipidanyagcserére kifejtett hatasat is a zsirsavlancok ha-
tarozzak meg. A két legfontosabb esszencidlis zsirsav a
kétszeresen telitetlen linolsav (omega-6), melybdl a le-
bontasi folyamatok soran gyulladaskelté anyagok kelet-
keznek, mig a haromszorosan telitetlen linolénsavbol
(omega-3) gyulladascsokkentd molekulak. A mai taplal-
kozési szokasok miatt az emlitett zsirsavak beviteli ara-
nya nagymértékben eltolodott a linolsav iranyaba, ezt
mindenképp lejjebb kellene szoritani, a mai ajanlott
arany (5:1) ala. A lipidszintet befolyasolo hatasoknal
fontos, hogy szintén ne a kdzhiedelemben €16 allitasra
alapozva, vagyis, hogy a ndvényi olajokbdl készitett
margarin egészséges, az allati zsiradékokbol készitett
vaj pedig karos, épitsiik fel étrendiinket. A telitett zsirsa-
vak ugyan novelik a koleszterinszintet, de fontos, hogy
nemcsak a ,,karos” LDL-koleszterin szintjét, hanem a
,J0” HDL-koleszterin szintjét is. Ez a tulajdonsag fo-
ként harom zsirsavra, a palmitin-, laurin- és mirisztin-
savra vonatkozik és ezek is szénhidratban gazdag taplal-
kozas soran képesek a koleszterinszintet donté mérték-
ben befolyasolni. Kevés olyan zsiranyagcsere-betegség
1étezik, mely koleszterinmentes taplalkozast igényel. A
metabolikus szindroémaban szenvedd betegek esetében
is a modositott zsirsavbevitelre kell odafigyelni, vagyis
ataplalék bovelkedjen egyszeresen telitetlen és omega-3
zsirsavakban, konnyen emészthetd cukrokat tartalmaz-
zon. Hideg konyha esetén erre a legmegfelelobb a rep-
ce- és mogyordolaj, siités-fozés esetében pedig az oli-
va-, dio-, repceolaj és a kokuszzsir is. Keriilendoek a fi-
nomitott ndvényi olajak és az ezekbdl eldallitott marga-
rinok, melyekben az intenziv feldolgozas soran nem
kivant karos zsirsavak halmozodnak fel.

Gonder, U.: Welches Fett ist ,, erste Sahne ”’? Dtsch Apoth-Ztg

(01.08.2013)
RK

RIZIKOFAKTOR: KODEIN

Szamos, kodein bevételét kdvetden gyermekek eseté-
ben megfigyelt haldleset és életveszélyes légzésde-
pressziorol szolo beszamold megjelenése utan, terje-
delmes, retrospektiv tanulméany indult. A kodein a ter-
mészetben is eléfordulé major analgetikum, morfin-
szarmazék. Onmagédban szaraz kohogés csillapitésara,
kombinacidoban mas nem szteroid gyulladdscsokkentd-
vel pedig kozéperds fajdalom csillapitasara alkalmaz-
zak. Gyermekek esetében széles kdrben alkalmazzak
mandula- és orrmandula eltavolitasat kdvetden poszt-
operativ fajdalomcsillapitds céljaval. Hatasat aktiv
metabolitjan, vagyis morfinon keresztiil fejti ki, mely
kb. 15%-ban keletkezik a lebontés soran. Ezt a metabo-
lizmust a CYP2D6 enzim katalizalja, mely az emberek
75-92%-aban normadlisan muikddik. Léteznek olyan
emberek is, melyeknél nem miikodik az enzim, illetve
olyanok is, melyeknél az enzim ,,tilmiikodik”. Ez azt
jelenti, hogy nagymértékben megndvekszik a metabo-
lizmus sebessége, mely néhany gyogyszer esetében ha-
tasvesztéshez vezet, de kodein esetében megnovekszik
a keletkez6 morfin mennyisége. Ez mind a hatasossa-
got, hatékonysagot és a toleralhatdsagot is befolyasolja.
1969 és 2012 kozott 13 esetrdl szamoltak be, melyben
posztoperativ medikacioban valo alkalmazas utani ha-
laleset vagy életveszélyes 1égzésdepresszio 1épett fel. A
mitétet kovetd, morfin miatti fokozott alvasi apnoe az-
zal magyarazhatd, hogy 1égzési nehézségekkel kiiszko-
dé gyermekek érzékenyebbek az opioid vegyiiletekre.
Ebbdl kifolydlag az FDA 2013 marciusaban kontrain-
dikaltta nyilvanitotta a kodein alkalmazasat mandula és
orrmandula mutétet kovetden, ezen kiviil minden kode-
int tartalmazo gyogyszeres dobozon fel kell tiintetni az
esetlegesen fellépo tuladagolas veszélyeit és tiineteit is.
Azdbta tobb bejelentés is érkezett, melyek levertségrol,
aluszékonysagrol ¢és 1égzési gyengeségrdl szolnak,
ezekrél azonban nem bizonyithatd, hogy valdban a be-
vett kodeintdl szdrmaznak-e. Nagyon fontos felhivni a
betegek figyelmét, hogy 12 éves kor alatt minél révi-
debb id6tartam legyen és lehetdleg alacsony dozisban
torténjen a kodein-terapia. Ezen kiviil fontos megemli-
teni az esetlegesen fellépd taladagolasra utalo jellegze-
tes tiineteket, hogy a terapia idében felfiiggeszthetd le-

gyen.
Said, A.: Risikofaktor Codein. Dtsch Apoth-Ztg (20.06.2013)
RK

ASPIRIN KOMPLEX - 10 EVE A PIACON

A Bayer cég fennallasanak 150. évében tobb jubileu-
mot is tinnepel: példaul épp 10 éve jelent meg a piacon
a népszert Aspirin® Complex készitmény. Ez alkalom-
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bol nyilvanossagra hoztak egy tanulmanyt, ami az
acetilszalicilsavat és pszeudoefedrint tartalmazé kom-
bi-készitmény hatdsossagat vizsgalja. A kombinéciot
2002 nyaran, fajdalommal és lazzal jar6 megfazasos
megbetegedések tlineti kezelésére engedélyezték. Az
acetilszalicilsav mint analgetikum és antipiretikum kap
szerepet, a szimpatomimetikus hatast pszeudoefedrin
az orrban megduzzadt erek konstrikciojat valtja ki. A
tanulmany célja annak feliilvizsgéalata volt, hogy vajon
a készitmény a mai elvarasoknak is megfelel-e még.

A kombinalt készitményekkel kapcsolatban elvart
kovetelmény, hogy javitsak a haszon-riziké aranyt az-
altal, hogy a komponensek egymas hatasossagat javit-
jak, vagy csokkentik a mellékhatasok kialakulasat,
vagy egyszerlen leegyszertsitik a terapiat. A kombina-
cio eldnyeit az egyes hatdoanyagokkal szemben minden
esetben bizonyitani kell.

A vizsgalatba tobb mint 830 résztvevdt vontak be,
akik fajdalmas akut felsé léguti fert6zéstol szenvedtek.

A kettés vak vizsgalat soran a betegek vagy 1000 mg
aspirint, vagy 60 mg pszeudoefedrint, vagy ezek kom-
bindcidjat (ami kettd adag kombinalt készitménynek
felel meg), illetve placebdt kaptak. Harom napon at
kovették a betegek allapotanak alakulasat, egyrészt
mekkora fajdalmat, vagy orrduguldst éreznek, illetve
egy specialis vizsgalattal az orron at torténd 1égzést is
vizsgaltak.

A placeboval ,kezelt” betegek eredményeinél min-
den tekintetben sokkal jobban szerepelt a kombi-ké-
szitmény. Az orrdugulast nem csokkentette jobban,
mint a pszeduoefedrin 6nmagaban, de ha a fajdalomér-
zetet is figyelembe vessziik, akkor a kombinacid job-
ban vizsgazott. A vizsgalat ideje alatt semmilyen nem
vart tiinet vagy mellékhatas nem alakult ki.

Arzbach, V.: Erkiltung — Neue Studie zu Aspirin Complex.
www.pharmazeutische-zeitung.de/online (2013-36)

RZs

KONYVISMERTETES

KEDVESSY

Kata Mihaly: Kedvessy. 23x16,5 c¢cm, puha kotésben.
JatePress Kiado, Szeged, 2013. 324 oldal. Méret B/5,
példanyszam: 500, munkaszam: 22/2013. Felelos ki-
ado: Dr. Révész Piroska egyetemi tandr, tanszékvezeto.
ISBN 978-963-315-123-5.

Az érdekl6dé olvasé kézbe kap egy nagy koriiltekintés-
sel, szamtalan korabeli dokumentummal kiadott kitiind
konyvet Kedvessy Gydrgy professzor életutjardl és
munkassagarol. Az anyaggyiijtés és rendszerezés egy-
altalan nem lehetett konnyti, mert az dsszedllitas a ma-
gyar gyogyszerészet kiemelkedd képviseldjérol ké-
sziilt. Koztudott, hogy a professzor ur életpalyaja két
szakaszra bonthato. Az elsé az 1936-1959 kozotti bu-
dapesti korszak volt, ahol Mozsonyi Sandor professzor
munkatarsaként dolgozott. Mint egyetemi adjunktus,
lelkes oktat6 és eredményes kutatd, mar itt komoly hir-
névre tudott szert tenni. Budapesti éveire esik egy na-
gyon nehéz, embert probald esemény: a gyogyszerész-
hallgatok németorszagi kényszerl kitelepitése. Ebbe a
,kalandba” a fiatal oktatot belekényszeritették, ez sok
nehézséggel, kiizdelemmel és méltatlan emberi reakci-
okkal volt terhes. Az események — korabeli feljegyzé-
sek, naplotoredékek és visszaemlékezések alapjan —
igen pontosan nyomon kovethetok.

David Lajos professzor nyugdijba vonuldsa utan a
Szegedi Gyobgyszertechnologiai Intézet igazgatd pro-
fesszora lett, amely tisztséget 25 éven at, egészen

1984-ig toltotte be. Intézetvezetéi munkdjara a magas
rendl oktatasi €s kutatasi tevékenység jellemzo, igazi
iskolateremtd egyéniség volt. Hiszen intézetébol né-
gyen nyerték el a tudomanyok doktora fokozatot, min-
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denki kandidatusi, ill. Ph.D-fokozattal rendelkezett.
Kitiind kilfoldi kapcsolatokat alakitott ki tobbek ko-
z0tt olyan hirességekkel, mint prof. Claus Fiihrer, prof.
M. Chalabala, prof. Leszek Krowczynski, prof. Paul
Heinz  List, prof. Herbert Oelschligel, prof.
Zathureczky LdszIlo, és a sort még hosszan lehetne
folytatni! A konyvben nyomon kdvethetjiik e szakmai
kapcsolatok tartalmat, ereddjét.

Kozéleti tevékenységének ¢élére kivankozik, hogy a
Szegedi Egyetemen 1963-1967 kozott rektorhelyettesi
tisztséget toltott be. Mint dékan 1967-1979 kozott 12
évig allt a Gyogyszerésztudomanyi Kar élén! Ez ma
mar elképzelhetetlen idétartam, s6t gyogyszerész vég-
zettségli rektorhelyettes, sem el6tte, sem azota nem
volt a magyar egyetemeken! A testiiletek iilésének
programja is megtalalhaté a kdnyvben, ami roppant
hasznos a korabeli események tanulmanyozasa miatt.
Két ciklusban toltotte be a Magyar Gyodgyszerészeti
Tarsasag elnoki tisztét, 1968 és 1972 kozott.

Kedvessy szakirodalmi munkassaga kiemelked6 je-
lentéségli. A Gyogyszerészi Koézlonyben, késobb a
Gyogyszerészetben és a kiilfoldi sajtoorganumokban
megjelent publikaciokbodl egy csokorra valét olvasha-
tunk a kdnyvben. Nem szabad elfelejtkezni a tobb ki-
adast megért kivaldo Gyogyszertechnologia tankonyv-
r6l, ami mindig megfelel6 tampontul szolgalt nemcsak
a hallgatoknak, hanem a gyogyszertechnologiaval fog-
lalkoz6 oktatoknak, kutatoknak egyarant. Tevékenyen
részt vett a Magyar Gyogyszerkonyv galenusi fejezeté-
nek szerkesztésében.

A kitind 6sszeallitasu konyvbdl bepillantast nyerhe-
tiink a szegedi gyogyszerészképzés torténetébe, olvas-
hatunk a Kar eredményeirdl, impozans fejlodésérol.
Nem maradtak ki a kotetbdl a csaladi vonatkozasok: a
gyermekévek, az ifjusag nehézségei és szeretett csa-
ladja bemutatdsa. Megszo6lal lanya Bogdanné Kedvessy
Andrea, aki Budapesten gyogyszerész és fia Kedvessy
Tamas, aki fogorvos Makén. A csaladi hagyomany
folytatdja Bogdan Andrds gyogyszerész. Nyilatkoznak
a munkatarsak és a palyatarsak, s elolvashatjuk a
Beszélgetosarok keretében 1992-ben megjelent inter-
jut, amely ,,Az egyén ¢és a tarsadalom” cimet viseli.

Az csak természetes, hogy tinnepélyes keretek ko-
z0tt emlékeztek meg Kedvessy professzor 70., 75. és
80. sziiletésnapjarol. Jozan életll, igen szorgalmas em-
ber volt, ezért is adatott meg szamara a magas ¢letkor.
2002. december 29-én, nyolcvannyolc éves koraban
érte utol a haldl. A visszaemlékezések szines vilaga
mélton emlékezik meg a gyogyszerész kivalosagrol.
Bevallom, mikor a kétetet olvastam, szinte megjelent
eldttem szalfa egyenes alakja, markans arcvonasa, sot,
mintha hallandm mély hangjat is.

Miként is lehetne méltobban jellemezni Kata

Mihaly professzor munkajat, mint azzal: a konyv teljes
mértékben egyenrang alanyanak életttjaval.

Stampf Gyérgy

AZOK A SZEP DIAKEVEK —
GYOGYSZERESZEK EMLEKEZNEK

Azok a szép didkévek — gyogyszerészek emlékeznek. 65
éves a marosvasdarhelyi magyar nyelvii gyogyszerész-
képzés. 23,5 x 17 cm. FarmaMedia kiado, Marosvasar-
hely — Tirgu Mures, 2013. 463 oldal. Szerkesztette és
szovegét gondozta: prof. Gyéresi Arpad.

ISBN 978-606-8215-24-2.

A kotet szerkesztdje a Marosvasarhelyi Gyogyszeré-
szeti Kar 65 éves torténetét harom kotetben dolgozta fel
(e mostani konyv a befejezd rész). Az elsé kotet ,, 4
Marosvasarhelyi Gyogyszerészeti Kar 1948-1998” ci-
met viseli, amely a Kar 50 éves évforduldjara késziilt
roman és magyar nyelven (1999), s amelyben a tanszé-
kek megirtak torténetiiket az alapitastol, 6sszegezték az
eredményeket és a publikaciokat. A masodik, szintén
kétnyelvii kotet ,,4 hatodik évtized” cimmel jelent meg
és az eldzé folytatdsa, gazdag fényképanyaggal, az
egyes tanszékek munka-egyiittesének fotoival (2011).
E kotetek alapjan nyomon kdvethetd az Alma Mater, a
Marosvasarhelyen 1948-ban létesitett, eredetileg ma-

RE

o’

i - % 2
- { 1)
i 2013 £




2013. oktober

GYOGYSZERESZET

639

gyar nyelvii gyogyszerészképzés kronikaja. E 65 év
alatt Marosvasarhelyen — 58 évfolyamon — Gsszesen
2270 gyogyszerész végzett!

A kotet a szerkesztd Gtlete alapjan késziilt (fantaszti-
kus tempoban, 2012 decemberétdl bé félév alatt!). O
koordinalta a munkat, gondoskodott a szovegekrdl és
képi illusztraciokrol, pl. sajat kicsengetési (ballagasi)
kartyagytlijteménye és fényképei bevonasaval, kiegé-
szitve az egyes évfolyamok anyagaival. A fed6lap szin-
tén a szerkesztd otlete: az Egyetem el6tt ilyen sarga ke-
ramit-téglas ut volt, amely a domb tetején ért véget...

Az archiv varosképek, egyetemi fotok és az egyes
irasok a Kar torténetének iivegcserepei. Régi lecke-
konyvek lapjain a Kar alapit6 tanarainak alairasai lat-
hatok. A kotetben olvashatd a magyar nyelvii képzés
torvény altal elrendelt beinditasanak dokumentuma is,
benne a magyar nyelvii Egyetem alapitasainak Mihaly
kiraly és ,,minisztere rendeletének” szovege, s alairasa.
S hogy azota hol tartunk, arrél az elmult honapokban
elég sokat hallani...

A dékanok ¢és dékanhelyettesek — kotetlentil, 6szin-
tén és elbeszéld stilusban — emlékeznek a kezdetekre,
az oktatas szervezésére, fejlesztésére, szerkezetére és
szinvonalara, tovabba a tudomanyos életre és a tudo-
manyos rendezvényekre, az egyetemi ¢s kari életre, a
hallgatokra, a megvalosult tervekre, a bel- és kiilfoldi
kapcsolatokra, valamint a Kar helyére, szerepére ¢és
képviseletére az Egyetem szervezetében. A kotet sza-
mot ad a Kar jo hirnevérdl, végzettjeinek helytallasarol
és megbecsiilésérdl, felvillant egyéb emlékeket, véle-
ményeket tesz kozzé és a jovoképpel is foglalkozik.

A Kar vezetéségének mindenkori tagjai mellett az
egyes évfolyamok reprezentdnsai is felidézik Egyete-
mik fejlodését, a hallgatoi és oktatoi élet epizddjait. A
kotet a kovetkezd témakat tartalmazza:

— ¢évfolyamok visszaemlékezései;

— felvételi vizsgak;

— els6é benyomasok az Egyetemen,;

— a hallgatoi élet (el6adasok és eldadok, gyakorlati
képzés, szabadid6 programok és hangulat);

— az oktatas szinvonala;

— sajatos emlékek, benyomdsok, egyetemi események
¢és rendezvények;

— tudomanyos érdeklddés;

— ballagés;

— katonasag,

— allamvizsga és allaspalyazat (valasztas és kihelyezés);

— képzés és a szakmai gyakorlat viszonya;

— a szakma alakulasa;

— vallomasok ¢és vélemények a marosvasarhelyi
gyogyszerészképzésrol és a szakmai helytallasrol,

— ¢évfolyam-talalkozok;

— sikerek és kudarcok;

— aszakma jelene és jovije;

tehat minden, ami fontos az Alma Materrel, a hivatassal

és a tapasztalatokkal kapcsolatban.

Az egyéni visszaemlékezésekben benne vannak az
egyes évfolyamok élményei, gondjai €s reményei, az
oktatasrol és a szakmardl kialakitott véleménye. Az
0sszkép sokrétii és igen szines. Fontos, hogy a mai fia-
talok mindezekkel szembesiiljenek, s értékeljék az is-
kola-teremtdk lelkes és aldozatos tevékenységét, meg-
ismerjék az elédoket, megértsék az esetleges kudarco-
kat, s ezek alapjan szakmai latokoriik gazdagodjék.

A valoban szines visszaemlékezéseket kozel hatszaz
(1) illusztracio teszi még érdekesebbé, melyek kozott
265 szines ¢és 220 fekete-fehér fénykép, ill. 110 doku-
mentum (Meghivok, leckekonyvek, diplomak, konyv-
fed6lapok, oklevelek stb. szines vagy fekete-fehér ko-
piai) van.

A kotet szponzora a ,,.BIOEEL” gydgyszergyartd
cég (igazgatd: Albert Attila). A helyi vallalkozod cégé-
nél 19 Marosvasarhelyen végzett gyogyszerész dolgo-
zott, kozilik 6-nak jelenleg is ott van a munkahelye.
Kivalé munkat végzett és zokkendmentes volt az
egylittmtikodés a FarmaMedia Kiadoval (igazgato:
Mezei Attila, honlap www.farmamedia.ro. Az on-line
rendelés ara: 70 lej). A nyomdai munkalatokat egy
gyergyoszentmiklosi nyomda végezte, amelyik mar ,,4
hatodik évtized” kotet kiadasat is gondozta.

A kotet magyar nyelven és gyogyszerészi korokben
unikum, s nagyon valdszinii, hogy a vildgon is ritka-
sagnak szamit! Kiilon kiemelem a hitvallok elkotele-
zettségét magyarsagunk és gyogyszerész hivatasunk
mellett!

A méltd kotetet jo szivvel ajanlom mindazoknak,
akik a marosvasarhelyi magyar gyogyszerészképzés
szines torténete irant érdeklédnek, s voltaképpen min-
den magyar gyogyszerésznek és értelmiséginek.

(A kotet bemutatojara 2013. oktober 3.-an kertilt sor
Marosvasarhelyen a Bernddy-hazban. — a szerk.)

Kata Mihaly prof. emer.
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Racz Akos, Béni Szabolcs: Véralvadasra hato szerek I. rész

1. Milyen kémiai alegységek talalhatok meg minden heparinban?

a) aminocukor-szarmazékok €s hexuronsavak . . ... ... .. O
b) telitetlen, omega-9-zsirsavak . . ... ... ... |
©) purin NUKICOtIAOK. . . . ..ot e e |
2. Melyik analitikai technikdt nem haszndltatja a Gyogyszerkényv heparin vizsgdlatara

a) NMR SpeKtroSzKOpia. . . . ..ot e O
b) bromatometrias tItrAlAS . . . . . .. ... e O
c) biologiai vizsgalat — birka vérplazma alvadasi idejének megnyUjtasa ... ... . |
3. Milyen formdban keriilnek alkalmazdsra a heparinkészitmények?

a) intesztinoszolvens kapszuldban, Per 0S. . . . .. ..o O
b) inhalacios aeroSzZOIKENt . . . . . ... e e e |
C) INJEKCIODAN. . . o .ottt ettt e e e e e e e e e |

Kun J.: Nem kivanatos gyogyszerhatasok megnyilvanulasa vaz-izomrendszeren

1. Megeldzheti-e a gliikokortikoid dltal okozott osteoporosis?

a) igen, adjuvans kalcium és D-vitamin adagolas kivédi a szteroid csontritkulast. . ... ... ... ... .. O
b) nem, az adjuvans szerek csak mérsékelten hatasosak . ... ... ... .. O
¢) a racionalis gliikokortikoid kezelés jelenti a tényleges prevenciot; a fenntarto kezelés ,,elkeriilése” a hatdsos megeldzés. . . . .. .. O
2. Mitdl fiigg az izotretionin dltal kivaltott hyperostosis?

a) anapi adag nagySAgAtOl. . . . ... O
b) a kezelés idOtartamatOl . . .. ... ... e O
¢) az alkalmazott 0ssz-dozistol €s az egyéni hajlamtol . . ... ... O
3. Az antikoagulasok kiziil melyik esetében nem alakul ki osteoporosis

) heparin-Na . . .. O
D) ACENOKUMATOL . . . oottt et e e e e e e O

€) CNOXAPATIIL .+ o v\ ettt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e |
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