ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ
Η Φαρμακολογία είναι η επιστήμη που μελετά τα φάρμακα και την επίδραση τους σε ζωντανούς οργανισμούς.Ασχολείται με τον μηχανισμό δράσης,τις χρήσεις και τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων.

ΦΑΡΜΑΚΟ

· Ουσία ιαματική

· Ουσία καθημερινής χρήσης(νικοτίνη, αλκοόλ)

· Εξαρτησιογόνες ουσίες

· Προσθετικά τροφίμων

ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ

Η επισταμένη μελέτη του τρόπου δράσης των φαρμάκων

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Η μελέτη του ΠΩΣ ο οργανισμός απορροφά, κατανέμει, μεταβολίζει και απεκκρίνει το φάρμακο

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ 

Η χρήση των φαρμάκων για τη θεραπεία νόσων

 Τα φάρμακα που μελετά χρησιμοποιούνται στην πρόληψη και θεραπεία διαφόρων νόσων.

Μεταφορά στους ιστούς-στόχους επαρκών δόσεων φαρμάκου, ώστε να εξασφαλιστούν θεραπευτικά και όχι τοξικά επίπεδα

Η ταχύτητα έναρξης της δράσης του φαρμάκου, η ένταση του θεραπευτικού αποτελέσματος και η διάρκεια δράσης ρυθμίζονται από τις 4 βασικές οδούς διακίνησης και τροποποίησης του φαρμάκου στον οργανισμό

1. ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ (είσοδος)

2. ΚΑΤΑΝΟΜΗ(Διάμεσος και ενδοκυττάριος χώρος)

3. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ (ήπαρ,νεφροί, κλπ.)

4. ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ(ούρα,χολή,κόπρανα)
ΟΔΟΙ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Η οδός χορήγησης καθορίζεται κυρίως από τις ιδιότητες του φαρμάκου(υδατοδιαλυτότητα,λιποδιαλυτότητα,ιονισμός)και από τον θεραπευτικό στόχο
ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΟΔΟΣ

Αφορά στη χορήγηση φαρμάκων απ’ευθείας στο ΓΕΣ μέσω του στόματος ,του ορθού ή της ρινογαστρικής οδού. 

Η στοματική οδός είναι ασφαλής, εύκολη, και συγκριτικά οικονομική Έτσι χορηγούνται κάψουλες, κάψουλες ελεγχόμενης αποδέσμευσης, τροχία, ταμπλέτες, ελιξίρια, γαλακτώματα, εναιωρήματα και σιρόπια.

Το κύριο μειονέκτημα αυτής της οδού είναι η αργή και εξαρτώμενη από διάφορους παράγοντες απορρόφηση. Το δωδεκαδάκτυλο είναι  η κύρια πύλη εισόδου στη συστηματική κυκλοφορία λόγω μεγάλης επιφάνειας απορρόφησης

Τα περισσότερα φάρμακα πριν εισέλθουν στη γενική κυκλοφορία συναντούν το ήπαρ και την πυλαία κυκλοφορία (FIRST–PASS METABOLISM.Περιορισμός αποτελεσματικότητας)

Δεν χρησιμοποιείται για φαρμακευτικές ουσίες που καταστρέφονται από τα υγρά του ΓΕΣ, όταν ο ασθενής είναι αναίσθητος, υπάρχει κίνδυνος εισρόφησης ή παρατηρούνται έμετοι. 

· Υπογλώσσια χορήγηση

Διάχυση στο τριχοειδικό σύστημα και απευθείας είσοδος στην συστηματική κυκλοφορία. Παράκαμψη ήπατος και εντέρου και αποφυγή αδρανοποίησης με μεταβολισμό

Η απορρόφηση μιας φαρμακευτικής ουσίας από τον βλεννογόνο της στοματικής κοιλότητας  λόγω της αυξημένης αγγειοβρίθειας της περιοχής πλεονεκτεί σε ταχύτητα απορρόφησης  και έναρξη άμεσης δράσης ,αφού το φάρμακο περνά απευθείας στην συστηματική κυκλοφορία χωρίς ηπατική δίοδο.

· Ρινογαστρική  χορήγηση 
Για τους ασθενείς που δεν μπορούν να καταπιούν ή έχουν υποβληθεί σε  στοματικό χειρουργείο προτιμάται η ρινογαστρική οδός με τη χρήση καθετήρα.. Ο ερεθισμός που προκύπτει από τον καθετήρα αντισταθμίζεται από τον πονο ,τον ερεθισμό και το κόστος της παρεντερικής χορήγησης.

· Διαορθική χορήγηση 
Η διαορθική χορήγηση πλεονεκτεί στην αποφυγή των πεπτικών ενζύμων και στην αποφυγή  ερεθισμού του στόματος ,του οισοφάγου και του στομάχου. Είναι επίσης μια καλή εναλλακτική όταν συνυπάρχουν ναυτία ή έμετοι.Η απορρόφηση εξαρτάται από το προϊόν, την ικανότητα του ασθενούς να συγκρατήσει το φάρμακο και την παρουσία κοπράνων.Ελαχιστοποίση βιομετατροπής

(50% της φλεβικής αποχέτευσης της περιοχής του ορθού παρακάμπτει την πυλαία κυκλοφορία)

ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ

Ο όρος παρεντερική χορήγηση περιλαμβάνει την ενδοδερμική ,υποδόρια, ενδομυική και ενδοφλέβια έγχυση φαρμάκου.

Η έναρξη δράσης είναι συγκριτικά ταχύτερη αλλά μικρότερης διάρκειας,οι χορηγούμενες δόσεις είναι μικρότερες και το κόστος της θεραπείας είναι υψηλότερο. Συμφωνα με αυτά αυτή η οδός προτιμάται όταν το φάρμακο πρέπει να απορροφηθεί ταχέως και σε όσο το δυνατό μεγαλύτερη ποσότητα του χορηγούμενου, όταν ο ρυθμός χορήγησης πρέπει να είναι σταθερός και ελεγχόμενος ή όταν ο ασθενής είναι ανίκανος λόγω διαταραχών του πεπτικού να λάβει αγωγή δια της εντερικής οδού. Ολα τα παρεντερικώς χορηγούμενα φάρμακα είναι συσκευασμένα έτσι ώστε το φάρμακο να παραμένει στείρο μικροβίων ,έτοιμο για ανασύσταση και χορήγηση. Βρίσκεται σε αμπούλες(συνήθως περιέχουν μία δόση φαρμάκου), φιαλίδια( μπορεί να περιλαμβάνουν και περισσότερες από μία δόσεις και το περιεχόμενο να χρειάζεται διάλυση με πρόσθετο διαλύτη)και φιαλίδια δύο διαμερισμάτων(το ένα διαμέρισμα περιέχει τον διαλύτη και αναμειγνύονται πριν τη χορήγηση)

Διαδερμική έγχυση 

Γίνεται ακριβώς κάτω από την επιδερμίδα και η έγχυση αφορά μικρούς όγκους περίπου 0,1 ml με στόχο τη δημιουργία ενός πομφού. Η απορρόφηση είναι αργή και αυτός ο τρόπος  χορήγησης είναι η μέθοδος εκλογής για δοκιμασίες ευαισθησίας (Mantoux), απευαισθητοποίση, εμβολιασμούς και τοπικά αναισθητικά.

· ΥΠΟΔΟΡΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ

Η υποδόρια έγχυση γίνεται στο χαλαρό συνδετικό ιστό ανάμεσα στην επιδερμίδα και τους μύες. Η απορρόφηση συγκρινόμενη με την ενδομυική και την ενδοφλέβια χορήγηση είναι βραδύτερη ,αν όμως η κυκλοφορία είναι ικανοποιητική η απορρόφηση μπορεί να είναι πλήρης. Αρκετά φάρμακα δεν μπορούν να χορηγηθούν με την υποδόρια οδό ,αφού η μεγαλύτερη ποσότητα έγχυσης είναι τα 2 ml.Τα φάρμακα πρέπει να είναι ισχυρά, ευδιάλυτα και να μην είναι ερεθιστικά  .Συνήθως έτσι εγχέονται η ηπαρίνη και η ινσουλίνη. Συνήθεις θέσεις υποδόριας χορήγησης είναι τα άνω άκρα, η πρόσθια επιφάνεια των μηρών και η κοιλιακή χώρα., σπανιότερα οι γλουτοί και η άνω επιφάνεια της οσφύος και η ωμοπλατιαία περιοχή. Σε περιπτώσεις συνεχούς εφαρμογής  υποδόριων εγχύσεων ,καλό θα ήταν να γίνεται κυκλική εναλλαγή των θέσεων έγχυσης και να λαμβάνεται υπ’ όψιν ότι η απορρόφηση είναι κατά σειρά καλλίτερη στην κοιλιακή χώρα, στα άνω άκρα, τους μηρούς και κατόπιν τους γλουτούς.

· ΕΝΔΟΜΥΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ

Χορήγηση υδατικων διαλυματων ή ειδικων σκευασματων παρατεταμένης δράσης. Το έκδοχο διαχέεται εκτός του μυός και το φάρμακο καθιζάνει στηνθέση της ένεσης.

Η ενδομυική έγχυση γίνεται με τη διείσδυση της βελόνας μέσω του δέρματος και του υποδορίου στους μύες. Η απορρόφηση είναι ταχύτερη ,αφού ο μυικός ιστός έχει καλλίτερη αιμάτωση. Προκειμένου για επαναλαμβανόμενες ενδομυικές χορηγήσεις καλό θα είναι να χρησιμοποιούνται κυκλικά εναλλακτικές θέσεις. Επίσης για ερεθιστικά διαλύματα ή περιέχοντα χρωστική χρησιμοποιείται η μέθοδος Ζ.

 Είναι σημαντικό να γίνεται σωστή επιλογή θέσεως  ώστε να μην καταστρέφονται νεύρα και αγγεία .Στα παιδιά κάτω των 3 ετών καλό είναι να αποφεύγεται η έγχυση στους γλουτιαίους ,γιατί ο μυς δεν έχει αναπτυχθεί καλά. Αντί αυτού προτιμάται ο έξω πλατύς μηριαίος. 

· ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ

Η ενδοφλέβια χορήγηση αναφέρεται στην εισαγωγή των υγρών διαλυμάτων και των φαρμάκων απ’ευθείας στο φλεβικό σύστημα.Ετσι αποφεύγεται το του γαστρεντερικο και ο μεταβολισμος πρώτης διόδου από το ήπαρ.

Αρα επιτυγχάνεται γρήγορο αποτέλεσμα και μέγιστος βαθμός ελέγχου στα κυκλοφορούντα επίπεδα του φαρμάκου.

Τα πλεονεκτήματα της οδού αφορούν στην δυνατότητα ταχείας χορήγησης μεγάλων όγκων ,στην ταχεία απορρόφηση .Ο ασθενής αποφεύγει πολλαπλές ενέσεις. Τα μειονεκτήματα σχετίζονται με τη μεγαλύτερη πιθανότητα λοιμώξεων και σοβαρών αλλεργικών αντιδράσεων καθώς και την ανάγκη ύπαρξης εξειδικευμένου και ικανού προσωπικού. Χρησιμοποιούνται διάφορες συσκευές έγχυσης (αντλίες,ογκομετρικές συσκευές ,κ.α.),ενώ οι καθετήρες έγχυσης είναι περιφερικοί και  κεντρικοι( μονού , διπλού αυλού ,με τύμπανο).εκτός από την ενδοφλέβια έγχυση φαρμάκων ,αυτή η οδός χρησιμοποιείται για τη χορήγηση υγρών ,ηλεκτρολυτών και διαλυμάτων θρέψης.Για την περιφερική ενδοφλέβιο έγχυση χρησιμοποιούνται κυρίως οι φλέβες των άνω άκρων, της ραχιαίας επιφάνειας της άκρας χείρας, η κεφαλική και η βασιλική .Η κεντρική ενδοφλέβια χορήγηση γίνεται μέσω της υποκλείδιας ,της σφαγίτιδας και της μηριαίας. Στα παιδιά χρησιμοποιούνται κυρίως οι φλέβες της κροταφικής επιφάνειας του κρανίου, και της ραχιαίας επιφάνειας του άκρου ποδός. Είναι επιτακτική η ανάγκη προσεκτικής παρακολούθησης του εγχεόμενου όγκου και συχνά χρησιμοποιείται συσκευή έγχυσης με μικροσταγόνες. Οι επιπλοκές της ενδοφλέβιας χορήγησης είναι η θρομβοφλεβίτιδα, η τοπική φλεγμονή, η μικροβιαιμία, η εξαγγείωση του φαρμάκου, η διαφυγή αέρα και η επακόλουθη εμβολή αέρα, η υπερφόρτωση της κυκλοφορίας και το πνευμονικό οίδημα, η πνευμονική εμβολή και το σύνδρομο ταχείας έγχυσης. 

ΑΛΛΕΣ ΟΔΟΙ
1. Εισπνοή

Ταχεία μεταφορά του φαρμάκου μέσω της επιφάνειας του βλεννογόνου του αναπνευστικού και του επιθηλίου των κυψελίδων

Αέρια-Αερολύματα

2. Ενδορρινική

3. Ενδορραχιαία –Ενδοκοιλιακή

4. Τοπική

5. Διαδερμική
      6.Χορήγηση διαμέσου βλεννογόνων
· ΔΙΑΔΕΡΜΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ.
Η τοπική απορρόφηση των φαρμάκων  επηρεάζεται από τη συγκέντρωση του φαρμάκου, τον χρόνο παραμονής του, το μέγεθος της προσβεβλημένης περιοχής, το πάχος ,την ενυδάτωση και τη βλάβη του δέρματος .

 Με αυτή την οδό χορηγούνται κρέμες, αλοιφές και εναιωρήματα Εδώ επίσης υπάγεται και η δράση των τοπικών επιθεμάτων

Διαδερμικά συστήματα χορήγησης φαρμάκων

Αυτά προσφέρουν ελεγχόμενη αποδέσμευση της φαρμακευτικής ουσίας 
(νιτρογλυκερίνη,φεντανύλη,οιστρογόνα,νικοτίνη,κ.α) μέσω μίας ημιδιαπερατής μεμβράνης με διάρκεια ωρών εως εβδομάδων. Η απελευθερούμενη δόση εξαρτάται από το φάρμακο και την περιοχή επαφής αυτοκόλλητου και δέρματος.

· Χορήγηση διαμέσου βλεννογόνων

 Εδώ περιλαμβάνεται η χορήγηση φαρμάκων με απορρόφηση από βλεννογονικές επιφάνειες.Τα υδατικά διαλύματα απορροφούνται συνήθως ευκολότερα από τα ελαιώδη. Περιλαμβάνονται ωτικές,  και οφθαλμικές σταγόνες , ρινικές σταγόνες και εκνεφώματα.Σε αυτή την κατηγορία συμπεριλαμβάνονται και τα υποθετα ,που μπορεί να έχουν τοπική δράση στους βλεννογόνους του κόλπου, της ουρήθρας και του ορθού.Eπίσης συμπεριλαμβάνονται τα εισπνεόμενα φάρμακα που απορροφούνται από τον ρινικό βλεννογόνο της μύτης και βλεννογόνο του πνεύμονα  σε μορφή εκνεφώματος και αερολύματος.

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΩΝ ΟΔΩΝ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΟΔΟΣ

Η απορρόφηση είναι ταχεία στο λεπτό έντερο

Η παρουσία/απουσία  τροφής μπορεί να μειώσει/αυξήσει  την απορρόφηση

Οι υγρές μορφές απορροφούνται ταχύτερα από τις στερεές.

Η απορρόφηση κατά την υπογλώσσια χορήγηση ξεκινά σε 3-5 λεπτά

Η αυξημένη εντερική κινητικότητα μειώνει τον διαθέσιμο χρόνο για απορρόφηση

Η απορρόφηση από το ΓΕΣ μπορεί να είναι ανεξάρτητη άλλων οδών

ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗ ΟΔΟΣ

Η ενδομυική (ΙΜ) χορήγηση αρχίζει να δρα σε 10 εως 15 λεπτα

Η υποδόριος (sc) χορήγηση  ενδέχεται να αρχίσει να δρα σε 10 εως 15 λεπτα

Η ενδοφλέβιος (IV) χορήγηση έχει άμεση έναρξη δράσης

Η μειωμένη κυκλοφορία μπορεί να εμποδίσει την ΙΜ και sc απορρόφηση

Η κατέρρειψη ,το τραύμα,το οίδημα και η υποθερμία επιβραδύνουν την απορρόφηση

Οι μαλάξεις και η θερμοτητα αυξάνουν την απορρόφηση

ΤΟΠΙΚΗ ΟΔΟΣ

Τοπική χορήγηση ενός φαρμάκου μπορεί να έχει συστηματική δράση

Μερικά φάρμακα μπορούν να χορηγηθούν τοπικά για συστηματική δράση

Οι ουλές και τα εγκαύματα μπορεί να εμποδίσουν την απορρόφηση

Τοπικοί ερεθισμοί μπορούν να αυξήσουν την απορρόφηση

ΕΙΣΠΝΟΗ

Μπορεί να έχει συστηματική ή τοπική δράση

Η απορρόφηση είναι ταχεία λόγω της μεγάλης επιφάνειας των πνευμόνων(2-3 λεπτά)

ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΙΚΗ 

Μπορεί να έχει συστηματική ή τοπική δράση

Η χορήγηση δια του ορθού μπορεί να παρουσιάζει μειωμένη απορρόφηση ,εάν υπάρχουν κόπρανα στο σιγμοειδές ή εσωτερικές αιμορροϊδες

Η χορήγηση δια του ορθού είναι ταχεία λόγω της αυξημένης εντερικής επιφάνειας(10-15 λεπτά)

Η απορρόφηση από την κολπική οδό αυξάνεται λόγω αγγειοβρίθειας

ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

Η απορρόφηση αφορά στα γεγονότα από την στιγμή που το φάρμακο θα εισέλθει στον οργανισμό μέχρι την στιγμή που θα περάσει στην κυκλοφορία

Οι μηχανισμοί απορρόφησης  είναι η ενεργητική μεταφορά ( με χρήση ενεργειας),η παθητική  και η ενδοκύττωση.Οι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση είναι η επιφάνεια απορρόφησης,η μορφή του φαρμακου,η οδός χορήγησης, η κατάσταση της κυκλοφορίας, ο πόνος και η κατέρρειψη, το pH του στομάχου και του λεπτού εντέρου,η κινητικότητα του ΓΕΣ,η διαλυτότητα του φαρμάκου,η αλλλελεπίδραση με άλλες χημικές ουσίες

Μεταφορά του φαρμάκου από το γαστρεντερικό

1. Παθητική Διάχυση

Κινητήρια δύναμη η διαφορά συγκέντρωσης εκατέρωθεν μιας διαχωριστικής μεμβράνης.

ΔΕΝ ΥΠΑΡΧΟΥΝ  φορείς,φαινόμενα κορεσμού,εξάρτηση από τη χημική δομή του φαρμάκου.

2. Ενεργητική μεταφορά

Στηρίζεται σε ειδικές πρωτείνες –φορείς που καταλαμβάνουν όλο το πάχος της μεμβράνης.Η ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗ ΜΕΤΑΦΟΡΑ απαιτεί  ΕΝΕΡΓΕΙΑ( υδρόλυση τριφωσφορικής αδενοσίνης).Η μετακίνηση μπορεί να  γίνεται αντίθετα  από την κλίση συγκέντρωσης και παρουσιάζει κινητική κορεσμού.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ pH   ΣΤΗΝ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

Τα περισσότερα φάρμακα είναι είτε ασθενή οξέα είτε ασθενείς βάσεις

ΗΑ                        Η+ +Α-

ΒΗ+                                      Β +Η+
1. Δίοδος μη φορτισμένου φαρμάκου από μία μεμβράνη

Περνά πιο εύκολα αν είναι αφόρτιστο.

ΕΠΟΜΕΝΩΣ , η δραστική συγκέντρωση της διεισδυτικής μορφής ενός φαρμάκου στη θέση απορρόφησης καθορίζεται από τις σχετικές συγκεντρώσεις της φορτισμένης και της αφόρτιστης μορφής.Ο λόγος αυτών καθορίζεται από  το pH στο σημείο απορρόφησης και την ισχύ του ασθενούς οξέος ή βάσεως.
ΦΥΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

1.Αιματική ροή στη θέση απορρόφησης

2.Συνολική έκταση της επιφάνειας απορρόφησης

3.Χρόνος επαφής με την επιφάνεια απορρόφησης
ΒΙΟΔΙΑΘΕΣΙΜΟΤΗΤΑ (BIOAVAILABILITY)

Είναι το κλάσμα του χορηγούμενου φαρμάκου που φτάνει στη συστηματική κυκλοφορία. Εκφράζεται ως το ποσοστό του χορηγούμενου φαρμάκου που κατορθώνει να εισέλθει στη συστηματική κυκλοφορία χωρίς να υποστεί καμμία χημική μεταβολή
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΒΙΟΔΙΑΘΕΣΙΜΟΤΗΤΑ

1. Μεταβολισμός πρώτης διόδου από το ήπαρ

2. Διαλυτότητα του φαρμάκου

Τα πολύ υδρόφιλα φάρμακα δεν απορροφούνται καλά ,λόγω της αδυναμίας τους να διαπεράσουν τις πλούσιες σε λιπίδια κυτταρικές μεμβράνες.

ΑΛΛΑ και τα εξαιρετικά υδρόφοβα δεν απορροφούνται καλά, γιατί είναι αδιάλυτα στα υδατικά σωματικά υγρά.

3. Χημική αστάθεια

4. Φαρμακοτεχνική μορφή

ΒΙΟΙΣΟΔΥΝΑΜΙΑ

Δυο συναφή φάρμακα είναι βιοϊσοδύναμα όταν εμφανίζουν συγκρίσιμη βιοδιαθεσιμότητα και παρόμοιους χρόνους για να πετύχουν τη μέγιστη συγκέντρωση στο αίμα.
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΙΣΟΔΥΝΑΜΙΑ

Δύο παρόμοια φάρμακα είναι θεραπευτικά ισοδύναμα ,αν έχουν συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια

ΚΑΤΑΝΟΜΗ

Η κατανομή αφορά στους τρόπους με τους οποίους τα φάρμακα μεταφέρονται από τα σωματικά υγρά στον τόπο δράσης τους(διάμεσο χώρο-κύτταρα ιστών).Η διακίνηση επηρεάζεται από 

1. την αιματική ροή

2. την τριχοειδική διαπερατότητα( δομή τριχοειδών-δομή φαρμάκου)

(ΑΙΜΑΤΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΣ ΦΡΑΓΜΟΣ)

3. την σύνδεση των φαρμάκων με πρωτεϊνες του πλάσματος

4. την  συγγένεια των διαφόρων φαρμάκων για διάφορες περιοχές και ιστούς -οπου μπορούν να αποθηκευτούν προσωρινά και να χρησιμοποιηθούν σε δεύτερο χρόνο ή και να γίνουν τοξικά λόγω συσσώρευσης.

Σύνδεση των φαρμάκων με πρωτεϊνες του πλάσματος

 (ιδιαίτερα υψηλή για κάποιες ουσίες όπως τη νατριούχο βαρφαρίνη, την ακεταμινοφαίνη ,την ασπιρίνη και   τους αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης).Συνήθως η δεσμευτική πρωτεϊνη είναι η αλβουμίνη , το φάρμακο μεταφέρεται από αυτή και  δεν μπορεί να δρασει αν δεν αποδεσμευθεί από την πρωτείνη .Η αλβουμίνη έχει ισχυρότερη συγγένεια με τα ασθενή οξέα και τα υδρόφοβα φάρμακα. Όταν χορηγούνται δύο φάρμακα που έχουν και τα δύο υψηλή συγγένεια για την αλβουμίνη συναγωνίζονται μεταξύ τους για τις διαθέσιμες θέσεις σύνδεσης. Τα φάρμακα με υψηλή συγγένεια διαιρούνται σε δύο κατηγορίες ανάλογα με το αν η δόση του φαρμάκου είναι μεγαλύτερη ή μικρότερη από τη δεσμευτική ικανότητα της αλβουμίνης

1. Φάρμακα κατηγορίας Ι. Αν η δόση του φαρμάκου είναι μικρότερη από τη δεσμευτική ικανότητα της αλβουμίνης ,τότε ο λόγος δόση / δευσμευτική ικανότητα είναι χαμηλός.Το συνδεδεμένο κλάσμα του φαρμάκου είναι μεγάλο.Εδώ ανήκει η πλειοψηφία των φαρμάκων.

2. Φάρμακα κατηγορίας ΙΙ. Τα φάρμακα αυτά χορηγούνται σε δόσεις που ξεπερνούν τον αριθμό των δεσμευτικών θέσεων. Εδώ, ο λόγος δόση / δευσμευτική ικανότητα είναι υψηλός .Το  μη συνδεδεμένο,ελεύθερο κλάσμα του φαρμάκου είναι μεγάλο.

Οι επιπτώσεις της εκτόπισης ενός φαρμάκου από την αλβουμίνη εξαρτάται από τον όγκο κατανομής και το θεραπευτικό δείκτη του φαρμάκου

Σε καταστάσεις υποαλβουμιναιμίας τα ελεύθερα επίπεδα φαρμάκου αυξάνονται και μπορεί να γίνουν τοξικά., ενώ υπάρχει περίπτωση δύο συγχορηγούμενα φάρμακα να είναι ανταγωνιστικά ως προς τη δέσμευση.

ΑΙΜΑΤΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΣ ΦΡΑΓΜΟΣ 

Ο εγκέφαλος προστατεύεται από την είσοδο φαρμακων σε αυτόν με τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ,που είναι διαπερατός μόνο για κάποια από αυτά:τα αναισθητικά,τα βαρβιτουρικά ,κάποια αντιβιοτικά (κυρίως β λακταμικά),την ατροπίνη ,τη σκοπολαμίνη

ΟΓΚΟΣ ΚΑΤΑΝΟΜΗΣ 

Είναι ένας υποθετικός όγκος υγρού μέσα στον οποίο διαχέεται το φάρμακο. Μερικές φορές είναι χρήσιμο να συγκρινεται η κατανομή ενός φαρμάκου με τους όγκους των υδατικών διαμερισμάτων του οργανισμού

ΥΔΑΤΙΚΑ ΔΙΑΜΕΡΙΣΜΑΤΑ ΤΟΥ ΣΩΜΑΤΟΣ

1. Διαμέρισμα πλάσματος(6 % του Σ.Β.)

2. Εξωκυττάριο υγρό( 20% του Σ.Β.)

3. Συνολικό Υδωρ( 60 % του Σ.Β.)

4. Αλλα διαμερίσματα(π.χ. έμβρυο)

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

Ο μεταβολισμός λαμβάνει χώρα κυρίως στο ήπαρ. Αλλοι τόποι μεταβολισμού είναι οι νεφροί,οι πνεύμονες,το αίμα και ο εντερικός βλεννογόνος. Με τον μεταβολισμό τα φάρμακα μετατρέπονται στους μεταβολίτες τους που έχουν θεραπευτική δράση, μετατρέπονται σε ανενεργείς ουσίες, ή γίνονται τοξικά παράγωγα.

Κατά την πρώτη ηπατική δίοδο ενδέχεται το φάρμακο να αδρανοποιηθεί στο ήπαρ προτού εισέλθει στη συστηματική κυκλοφορία. Στα περισσότερα φάρμακα η ταχύτητα του μεταβολισμού είναι ευθέως ανάλογη με τη συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου. Για ορισμένα φάρμακα οι δόσεις είναι τόσο μεγάλες που η ταχύτητα μεταβολισμού παραμένει σταθερή με την πάροδο του χρόνου αφού το ένζυμο είναι κορεσμένο από την υψηλή συγκέντρωση του φαρμάκου. 

 Ο νεφρός δεν αποβάλλει ικανοποιητικά τα λιπόφιλα φάρμακα, γιατί αυτά διαπερνούν εύκολα τις κυτταρικές μεμβράνες και επαναρροφώνται στα άπω νεφρικά σωληνάρια. Αρα, για να απεκκριθούν ,πρέπει πρώτα να μεταβολιστουν στο ήπαρ με δύο γενικά σύνολα αντιδράσεων, τις φάσεις Ι και ΙΙ.

ΦΑΣΗ Ι:Μετατροπή των λιπόφιλων μορίων σε περισσότερο πολικά μόρια, εισάγοντας ή αποκαλύπτοντας πολική ομάδα –ΟΗ ή –ΝΗ2. 
Σε αυτές τις αντιδράσεις χρησιμοποιείται το σύστημα Ρ- 450. Το σύστημα Ρ- 450 είναι μια οικογένεια ισοενζύμων που είναι ιδιαίτερα άφθονα στο ήπαρ. Πολλά φάρμακα μπορούν να επάγουν αύξηση των επιπέδων του κυτοχρώματος Ρ- 450, με αποτέλεσμα την αυξημένη ταχύτητα μεταβολισμού φαρμάκων, ενώ άλλα αναστέλλουν το σύστημα.

Υπάρχουν και αντιδράσεις αυτής της φάσης ανεξάρτητες από το κυτόχρωμα .όπως η οξείδωση αμινών, η αφυδρογόνωση αλκοολών και η υδρόλυση.

ΦΑΣΗ ΙΙ: Αυτή η φάση αποτελείται από αντιδράσεις σύζευξης με ενδογενή υποστρώματα ( γλυκουρονικό οξύ,θειϊκό οξύ,αμινοξέα) ώστε να σχηματιστούν πολικές υδατοδιαλυτές ουσίες.
ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ

Τα περισσότερα φάρμακα απομακρύνονται με βιομετατροπή και/ή με απέκκριση στα ούρα και στη χολή.

Η απέκκριση είναι η διαδικασία της απομάκρυνσης του φαρμάκου από το σώμα και γίνεται κυρίως από τους νεφρούς. Αλλα απεκκριτικά όργανα είναι οι ιδρωτοποιοί και οι σιελογόνοι αδένες, οι πνεύμονες,το ΓΕΣ με την χολή και τα κόπρανα,και οι μαστοί κατά τον θηλασμό Ο χρόνος ημίσειας ζωής ενός φαρμάκου είναι ο χρόνος που απαιτείται προκειμένου η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα να μειωθεί στο μισό της αρχικής. Η απέκκριση επηρεάζεται καταρχήν από τη νεφρική λειτουργία(απαραίτητη η γνώση των τιμών ουρίας και κρεατινίνης πλάσματος και κάθαρσης κρεατινίνης), από την οξύτητα των ούρων                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    και την εντεροηπατική ανακύκλωση.

ΝΕΦΡΙΚΗ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ

1. Σπειραματικη διήθηση

Τα φάρμακα εισέρχονται στο νεφρό με τη νεφρική αρτηρία ,η οποία διαιρείται και δίνει το σπειραματικό τριχοειδικό δίκτυο.Το  φάρμακο που δεν είναι συνδεδεμένο με τη λευκωματίνη διέρχεται από τις τριχοειδικές σχισμές στο χώρο του Bowman Η GFR ( ταχύτητα σπειραματικής διήθησης) ισούται περίπου με το 20% της νεφρικής αιματικής ροής.

Η λιποδιαλυτότητα και το pH ΔΕΝ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ  τη δίοδο του φαρμάκου.

2. Απέκκριση στα εγγύς σωληνάρια

Το φάρμακο που δεν εισήλθε στο σπειραματικό διήθημα εγκαταλείπει το σπείραμα με τα απαγωγά αρτηρίδια τα οποια σχηματίζουν διαιρούμενα το τριχοειδικό δίκτυο που περιβάλλει τον αυλό του εγγύς σωληναρίου..Εκεί , η απέκκριση γίνεται με δύο συστήματα ΕΝΕΡΓΗΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ,( ένα για τα ανιόντα,ένα για τα κατιόντα) με μικρή ειδικότητα.

3. Επαναρρόφηση στα άπω σωληνάρια.

Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο η συγκέντρωση του φαρμάκου αυξάνεται και ξεπερνά εκείνη του περιαγγειακού χώρου .ΑΝ ΤΟ ΦΑΡΜΑΚΟ ΕΙΝΑΙ ΑΦΟΡΤΙΣΤΟ, μπορεί να διαχυθεί από τον αυλό του νεφρικού σωληναρίου προς τη συστηματική κυκλοφορία. Αν τροποποιήσουμε το pH των ούρων μπορούμε να αυξήσουμε την ιονισμένη μορφή του φαρμάκου και να ελαχιστοποιήσουμε την επαναδιάχυσή του προς τη συστηματική κυκλοφορία..

ΠΑΓΙΔΕΥΣΗ ΙΟΝΤΟΣ (ion trapping)
4.Ο ρόλος του μεταβολισμού στη νεφρική απέκκριση 

Το λιποδιαλυτό φάρμακο διαχέεται από τον αυλό προς τα έξω όταν η συγκέντρωση στο διήθημα γίνει μεγαλύτερη αυτής του περιαγγειακού χώρου. Εδώ ο οργανισμός χρησιμοποιεί τις φάσεις Ι και ΙΙ.
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ΚΑΘΑΡΣΗ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

Ο όγκος του πλάσματος από τον οποίο φαίνεται να απομακρύνεται ολόκληρη η ποσότητα του φαρμάκου σε δεδομένο χρόνο.

Η κάθαρση είναι ίση με το γινόμενο της νεφρικής αιματικής ροής επί το λόγο εξαγωγής(extraction ratio)

Λόγος εξαγωγής C 2/C1

Η πτώση της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα ανάμεσα στην αρτηριακή είσοδο του νεφρού (C1) και στη φλεβική έξοδο (C 2)

Ταχύτητα απέκκρισης

Ταχύτητα απέκκρισης= (κάθαρση) *(συγκέντρωση στο πλάσμα)

   mg/min                              ml/min                mg/ml

Η αποβολή ενός φαρμάκου συνήθως  ακολουθεί κινητική πρώτης τάξης 

Η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα μειώνεται εκθετικά με το χρόνο.

ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΠΡΩΤΗΣ ΤΑΞΗΣ

Η ταχύτητα μεταβολισμού είναι ευθέως ανάλογη με την συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου

ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΜΗΔΕΝΙΚΗΣ ΤΑΞΗΣ

Το ένζυμο είναι κορεσμένο από την υψηλή συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου και η ταχύτητα μεταβολισμού παραμένει σταθερή με την πάροδο του χρόνου

Η συνολική κάθαρση από το σώμα είναι το άθροισμα της κάθαρσης από τα διάφορα όργανα(νεφρούς,ήπαρ,πνεύμονες,κλπ)

T1/2= 0.693 *Vd/ CLσυνολική

Ο χρόνος ημίσειας ζωής αυξάνεται από 

· Τη μείωση της νεφρικής αιματικής ροής

· Τη μείωση του λόγου εξαγωγής

· Τη μείωση του μεταβολισμού

· Την προσθήκη ενός δευτερου φαρμάκου που εκτοπίζει το πρώτο από τη λευκωματίνη

ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑΣ ΕΓΧΥΣΗΣ

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων η απομάκρυνση του φαρμάκου είναι πρώτης τάξης, δηλαδή σταθερό κλάσμα του φαρμάκου απομακρύνεται στη μονάδα του χρόνου.

Η ταχύτητα εξόδου του φαρμάκου από τον οργανισμό αυξάνεται  ανάλογα προς την αύξηση της συγκέντρωσης στο πλάσμα και σε κάθε χρονική στιγμή η ταχύτητα εξόδου είναι ανάλογη προς τη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα.

1.ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΣΕ ΣΤΑΘΕΡΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ(steady state)

Μετά την έναρξη της ενδοφλέβιας έγχυσης η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα αυξάνεται ,ΩΣΟΤΟΥ  η ταχύτητα απομάκρυνσης του από το  σώμα εξισωθεί ακριβώς με την ταχύτητα εισόδου.

2.ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΤΑΧΥΤΗΤΑΣ ΕΓΧΥΣΗΣ ΣΤΗ ΣΤΑΘΕΡΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Η συγκέντρωση σταθερής κατάστασης του φαρμάκου είναι ευθέως ανάλογη προς την ταχύτητα έγχυσης  και αντιστρόφως ανάλογη προς την κάθαρση του φαρμάκου.

ΔΕΝ  ΕΠΗΡΕΑΖΕΙ  ΤΟ ΧΡΟΝΟ ΠΟΥ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΓΙΑ ΝΑ ΕΠΙΤΕΥΧΘΕΙ Η ΤΕΛΙΚΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΣΤΑΘΕΡΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ.

3.ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΟΣ ΧΡΟΝΟΣ

Εκθετική προσέγγιση προς τη σταθερή κατάσταση

Δόση φόρτισης =Vd *( επιθυμητή συγκέντρωση σταθερής κατάστασης)

Δόση συντήρησης

ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΤΩΝ ΣΧΗΜΑΤΩΝ

 ΣΤΑΘΕΡΗΣ ΔΟΣΗΣ-ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΧΡΟΝΙΚΟΥ ΜΕΣΟΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ

1.Εφάπαξ ενδοφλέβια έγχυση

2.Πολλαπλές ενδοφλέβιες ενέσεις

3.Χορήγηση από το στόμα

ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ

Αφορά στη θεραπευτική δράση ή επίδραση. Η δράση των φαρμάκων εξασκείται με τροποποίηση του κυτταρικού περιβάλλοντος, φυσική ή χημική, με τροποποίηση της κυτταρικής λειτουργίας . 

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Ο υποδοχέας φαρμάκου είναι ένα εξειδικευμένο μακρομόριο στόχος που βρίσκεται είτα στην επιφάνεια του κυττάρου είτε ενδοκυττάρια, συνδέεται με το φάρμακο και διαμεσολαβεί στην φαρμακολογική του δράση. Τα φάρμακα αλληλεπιδρούν με ένζυμα ,με νουκλεϊνικά οξέα η με μεμβρανικούς υποδοχείς. Το μέγεθος της βιολογικής απάντησης κατά τη χορήγηση ενός φαρμάκου  είναι ανάλογο του αριθμού των συμπλεγμάτων φαρμάκου –υποδοχέα

ΚΑΜΠΥΛΗ ΔΟΣΗΣ-ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ

Αγωνιστής ονομάζεται μια ουσία που μπορεί να προσδεθεί σε ένα υποδοχέα και να προκαλέσει μια απάντηση.

Η ένταση της ενέργειας ενός φαρμάκου εξαρτάται από τη συγκέντρωση του στην περιοχή του υποδοχέα ,η οποία καθορίζεται από τη δόση ,την ταχύτητα απορρόφησης,  την κατανομή και τον μεταβολισμό.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ (EFFICACY)

Aποτελεσματικότητα είναι η μέγιστη απάντηση που προκαλείται από ένα φάρμακο και εξαρτάται  από τον αριθμό των συμπλόκων φαρμακου –υποδοχέα και από την αποδοτικότητα με την οποία  ο ενεργοποιημένος υποδοχέας προκαλεί κυτταρική δράση.

Καθοριστικός παράγοντας  της ισχύος ενός φαρμάκου είναι η συγγένειά του με τον υποδοχέα.

ΙΣΧΥΣ (POTENCY)
 Η ισχύς είναι ένα μέτρο της ποσοτητας του φαρμάκου που χρειάζεται για να προκληθεί μια δεδομενη απάντηση. Όσο μικρότερη είναι η δόση που απαιτείται τόσο μεγαλύτερη είναι η ισχύς του φαρμάκου. Καθοριστικός παράγοντας είναι η συγγένεια του με τον υποδοχέα.
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ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

1. ΣΥΝΑΓΩΝΙΣΤΙΚΟΙ (competitive)

Αλληλεπιδρούν με υποδοχείς στην ίδια θέση που συνδέεται και ο αγωνιστής ,τον οποίο συναγωνίζονται για την πρόσδεση.

Η καμπύλη δόσης –αποτελέσματος μετατοπίζεται δεξιά 

2. ΜΗ ΣΥΝΑΓΩΝΙΣΤΙΚΟΙ (noncompetitive)

Εμποδίζουν την πρόσδεση του αγωνιστή στον υποδοχέα ή εμποδίζουν τον αγωνιστή να ενεργοποιήσει τον υποδοχέα..Μειώνουν τη μέγιστη βιολογική απάντηση

3. ΜΕΡΙΚΟΣ ΑΓΩΝΙΣΤΗΣ (partial agonist)

Μπλοκάρουν τη θέση πρόσδεσης του αγωνιστή ,αλλά προκαλούν μικρότερη βιολογική απάντηση από ένα πλήρη αγωνιστή.
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΔΕΙΚΤΗΣ

Το πηλίκο της δόσης που προκαλεί τοξικά φαινόμενα προς τη δόση που προκαλεί μια κλινικά επιθυμητή ή αποτελεσματική βιολογική απάντηση.

Αποτελεί μέτρο της ασφάλειας ενός φαρμάκου ,αφού μια μεγάλη τιμή υποδηλώνει ότι υπάρχουν μεγάλα περιθώρια μεταξύ αποτελεσματικών και τοξικών δόσεων

Προσδιορίζεται μετρώντας τη συχνότητα εμφάνισης επιθυμητών και τοξικών απαντήσεων στις διάφορες δόσεις του φαρμάκου.

Παράγοντες που επηρεάζουν την θεραπευτική απάντηση

Αναλογία λίπους , μυικού ιστού και ολικού σωματικού βάρους.

Ηλικία 

(ανεπάρκεια μεταβολικών ενζύμων στα πρόωρα νεογνά και τα έμβρυα, αυξημένη ταχύτητα μεταβολισμού από τα παιδιά,γήρας)

Δυσλειτουργία συστημάτων(συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια-κυκλοφορικό, κίρρωση ήπατος και εντερεκτομή-ΓΕΣ, οξεία και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια-ουροποιητικό.

Ανοσολογική απάντηση

Ψυχολογικοί παράγοντες(placebo)

Περιβαλλοντικοί παράγοντες-κλίμα ,υψόμετρο, θερμοκρασία

Χρόνος χορήγησης

Φύλο

Φυλή-Γενετική προδιάθεση

Αλληλεπίδραση με άλλες φαρμακευτικές ουσίες 

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Ο στόχος είναι να διατηρείται θεραπευτικό επίπεδο του φαρμάκου στον ορό

Ενδέχεται να χρειάζεται δόση φόρτισης για να επιτευχθούν θεραπευτικά επίπεδα ή αρχική, ταχεία ανακούφιση από τα συμπτώματα (δακτυλίτιδα, αντιεπιληπτικά, αντιαρρυθμικοί παράγοντες, αντιβιοτικά ,βρογχοδιασταλτικά)

Η δόση συντήρησης είναι η ημερήσια δόση που είναι απαραίτητη για τη διατήρηση θεραπευτικών επιπέδων

Παρακολούθηση για συμπτωματολογία πιθανής τοξικότητας από το φάρμακο.

Η ελάχιστη δόση φαρμάκου που χρειάζεται για να δράσει το φάρμακο αναφέρεται ως επίπεδο ελάχιστης συγκέντρωσης(MCL)

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ είναι χρήσιμος ΓΙΑ ΤΑ ΑΚΟΛΟΥΘΑ

· Συγκέντρωση φαρμάκου στο πλάσμα

(δακτυλίτιδα, θεοφυλλίνη, λίθιο, αμινογλυκοσίδες, φαινυντοϊνη)

· Η μέγιστη συγκέντρωση μετά τη χορήγηση(peak)

· H ελάχιστη συγκέντρωση πριν από την επόμενη δόση

ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Λήψη απόφασης για θεραπευτική αγωγή

Γιατί θα πρέπει να εφαρμοσθεί και ποια θα είναι αυτή

Ποιο είναι το αναμενόμενο όφελος και ποιο το κόστος

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΩΝ ΕΝΕΡΓΕΙΩΝ

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες γίνονται εύκολα αντιληπτές όταν εκδηλώνονται με έντονα συμπτώματα, εμφανίζονται ταχύτατα και διαφέρουν από τις φυσικές νόσους.

Αν το χρονικό διάστημα μεταξύ  έκθεσης σε φάρμακο και εκδήλωσης ανεπιθύμητης ενέργειας είναι χαρακτηριστικό για μία αντίδραση τότε η πιθανότερη αιτία είναι το φάρμακο

Ορισμένοι ασθενείς είναι περισσότερο ευπαθείς στις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων

ΚΥΗΣΗ

ΥΠΑΡΧΟΥΣΕΣ ΝΟΣΗΡΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΚΑΘΟΡΙΖΟΜΕΝΕΣ ΕΛΛΕΙΨΕΙΣ ΕΝΖΥΜΩΝ

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ
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ΟΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ

Τα φάρμακα έχουν μία ποικιλία ονομάτων που μπορεί να προκαλέσει σύγχυση στον ασθενή, τον νοσηλευτή και τον γιατρό. Η χημική ονομασία του φαρμάκου κατανοητή για τον χημικό δίνει πληροφορίες για την χημική σύνθεση και δομή  του φαρμάκου .Η ονομασία generic(γενόσημου) είναι απλούστερη από την χημική .Το φάρμακο παίρνει την επίσημη ονομασία του ως ουσία και έτσι περιλαμβάνεται στον κατάλογο του FDA και του Ε.Ο.Φ. Τέλος ,όταν μία φαρμακευτική εταιρία παρασκευάζει και κυκλοφορεί ένα φάρμακο στην αγορά ,το φάρμακο παίρνει μία εμπορική ονομασία.

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΝΕΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Οι επαγγελματίες υγείας και οι καταναλωτές ρωτούν  συχνά γιατί είναι τόσο μεγάλο το διάστημα μεταξύ της ανακάλυψης μιας νέας φαρμακευτικής ουσίας και της εμπορικής κυκλοφορίας της (μέσος όρος 8-15 έτη).Σύμφωνα με διεθνείς κανονισμούς η δημιουργία και κυκλοφορία ενός νέου φαρμάκου περιλαμβάνει 4 στάδια

Την προκλινική έρευνα και δημιουργία

Την κλινική έρευνα

Την υποβολή αίτησης για παραγωγή

Την μεταεμπορική επιτήρηση

Η προκλινική φάση (1-3 έτη μ.ο. 18 μήνες)

Η προκλινική φάση ανάπτυξης ενός φαρμάκου περιλαμβάνει την ανακάλυψη ,τη σύνθεση και τον καθαρισμό της χημικής ουσίας. Στόχος εδώ είναι η διευκρίνιση με τη βοήθεια του εργαστηρίου της καταλληλότητας του πειραματικού φαρμακου για θεραπευτική χρήση και η ασφάλεια του κατά τη χορήγηση σε ζωικά μοντέλα

Η κλινική έρευνα και τα στάδια ανάπτυξης (2-10 έτη μ.ο. 5 έτη)

Η δοκιμή σε ανθρώπους συνήθως υποδιαιρείται σε τρεις φάσεις. 

Στη φάση Ι καθορίζει τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες του φαρμάκου,τον μεταβολισμό του και την πιθανή τοξικότητα σε συγκεκριμένη δοσολογία.Ο πληθυσμός μελέτης είναι 20-100 άτομα,είτε  εθελοντές είτε συγκεκριμένος πάσχων πληθυσμός.

Αν η φάση Ι κριθεί επιτυχής, το φάρμακο περνά στη φάση ΙΙ ,όπου χορηγείται σε μεγαλύτερο αριθμό ατόμων  και οργανώνονται μελέτες για την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου για συγκεκριμένη χρήση. 

Αν και αυτή η φάση είναι επιτυχής ,το φάρμακο περνά στη φάση ΙΙΙ ,όπου ακόμα μεγαλύτερος αριθμός ατόμων χρησιμοποιούνται προκειμένου να επιβεβαιωθεί η στατιστική σημαντικότητα των αποτελεσμάτων. Επίσης η φάση ΙΙΙ δίνει πρόσθετες πληροφορίες για τη δοσολογία και την ασφάλεια του φαρμάκου.

Η υποβολή αίτησης για παραγωγή 

Η μεταεμπορική επιτήρηση

Η μεταεμπορική επιτήρηση ξεκινά όταν το φάρμακο εισαχθεί στην αγορά. Πρόκειται για μια διαρκή ανασκόπηση και αναφορά  των παρενεργειών του φαρμακου. Σε αυτή τη φάση η συνεργασία των επαγγελματιών υγείας και η αναφορά στους επίσημους κρατικούς οργανισμούς φαρμακοεπαγρύπνησης είναι πολύτιμη. Επίσης σε αυτή τη φάση προσδιορίζονται και άλλες ομάδες πασχόντων ,περαν της αρχικής ,στις οποίες το φάρμακο μπορεί να έχει θεραπευτική ένδειξη.
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΝΟΣΗΛΕΥΤΗ

Ο κανόνας των 6 Σ

· Σωστός ΑΡΡΩΣΤΟΣ

· Σωστό ΦΑΡΜΑΚΟ

· Σωστή ΟΔΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ

· Σωστή ΔΟΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ

· Σωστή ΩΡΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ

· Σωστή ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ
· Ερώτηση για πιθανές αλλεργίες

· Ελεγχος των φαρμάκων 3 φορές:την στιγμή που το παίρνουμε απο τον αποθηκευτικό χώρο, την στιγμή της προετοιμασίας, την στιγμή που τοποθετείται στο τροχήλατο νοσηλείας ή επαναποθηκεύεται

· Συγκριτικός έλεγχος της κάρτας του ασθενούς και του φύλλου παραγγελίας των φαρμάκων

· Μην χορηγείτε ποτέ φάρμακα που έχει προετοιμάσει άλλος

· Μην υπογράφετε ποτέ αν δεν είστε μάρτυρας της καταστροφής ενός φαρμάκου

· Τήρηση των ωρών χορήγησης των φαρμάκων με απόκλιση μόνο μίας ώρας

· Έλεγχος της ταυτότητας του κάθε ασθενούς που θα χορηγηθεί φάρμακο. Αν είναι δυνατο ,ζητήστε από τον ασθενή να πει το όνομά του ή οι γονείς το όνομα του παιδιατρικού ασθενή

· Επανελέγξτε αν το ζητήσει ο ασθενής(Συνήθως έχει δίκιο!)

· Πλύνετε τα χέρια σας πριν την παρασκευή των φαρμάκων και ανάμεσα σε χορηγήσεις σε διαφορετικούς ασθενείς

· Χρησιμοποιήστε γάντια κατά την προετοιμασία ώστε να μην απορροφήσετε το φάρμακο ή μολύνετε το προϊόν.

· Εκτιμήστε την κατάσταση του ασθενούς ανάλογα με το φάρμακο που θα χορηγηθεί(μέτρηση Α.Π. πριν τη χορήγηση αντιϋπερτασικού)

· Μη δίνετε ένα φάρμακο με το οποίο δεν είστε εξοικοιωμένοι(οδός χορήγησης, δόση, συνδυασμοί φαρμάκων)

· Υπογράψτε ότι ελέγξατε

· Απομακρύνετε σύριγγες ,βελόνες ,γάντια , αλκοολούχα τολύπια  στους ειδικούς μολυσματικούς κάδους

· Ελεγχος ημερομηνίας λήξεως
ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

· Το νευρικό σύστημα ασκεί την επίδραση του με την ταχεία διαβίβαση ηλεκτρικών ώσεων μέσω νευρικών ινών,που τερματίζουν σε εκτελεστικά κύτταρα,οπου η απελευθέρωση νευροδιαβιβαστικών ουσιών προκαλεί συγκεκριμένα αποτελέσματα.

· Διαιρείται ανατομικά στο κεντρικό νευρικό σύστημα(εγκέφαλος,νωτιαίος μυελός) και το περιφερικό νευρικό σύστημα(νευρώνες που εισέρχονται και εξέρχονται από το ΚΝΣ-απαγωγό και προσαγωγό σύστημα).

· Το απαγωγό σύστημα διαιρείται σε δύο λειτουργικά τμήματα ,το σωματικό και το αυτόνομο

· Οι απαγωγοί σωματικοί νευρώνες είναι υπεύθυνοι για εκούσιες λειτουργίες

· Το αυτόνομο νευρικό σύστημα συνιστάται κυρίως από σπλαχνοκινητικούς νευρώνες,που νευρώνουν τις λείες μυϊκές ίνες των σπλάχνων,το μυοκάρδιο,τα αγγεία και τους εξωκρινείς αδένες

ΑΥΤΟΝΟΜΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

· Απαγωγοί νευρώνες

Μεταφέρει νευρικές ώσεις από το ΚΝΣ προς τα εκτελεστικά όργανα.Ο πρώτος νευρώνας βρίσκεται εντός του  ΚΝΣ και ονομάζεται  προγαγγλιακός. Καταλήγουν σε συνάψεις στα γάγγλια που λειτουργούν ως σταθμοί αναμετάδοσης αναμεσα στον προγαγγλιακό και τον μεταγαγγλιακό νευρώνα .Ο μεταγαγγλιακός νευρώνας τερματίζει στα εκτελεστικά όργανα(σπλάχνα, μυοκάρδιο, αγγεία ,εξωκρινείς αδένες)

· Προσαγωγοί νευρώνες

Παίζουν ρόλο στην αντανακλαστική ρύθμιση του συστήματος

Το αυτόνομο νευρικό σύστημα διαιρείται σε 

ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟ και ΠΑΡΑΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟ σύστημα

ΑΥΤΟΝΟΜΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

· Συμπαθητικοί νευρώνες

Οι προγαγγλιακοί συμπαθητικοί νευρώνες εκπορεύονται από τη θωρακική και την οσφυϊκή μοίρα του νωτιαίου μυελού , σχηματίζοντας δύο αλυσίδες γαγγλίων που πορεύονται παράλληλα εκατέρωθεν του νωτιαίου μυελού.Οι μεταγαγγλιακοί νευρώνες εκπορεύονται από αυτά τα γάγγλια προς  τους αδένες και τα σπλάχνα.

· Παρασυμπαθητικοί νευρώνες

Οι παρασυμπαθητικές προγαγγλιακές ίνες αναδύονται από την κρανιακή και την ιερή μοίρα του νωτιαίου μυελού και σχηματίζουν συνάψεις σε γάγγλια εγγύς ή επί των εκτελεστικών οργάνων.   

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ  ΤΟΥ ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ

· Αποτελέσματα της διέγερσης του συμπαθητικού
Οφθαλμός:μυδρίαση

Σιελογόνοι αδένες:παχύρρευστη ιξώδης έκκριση

Καρδιά:αύξηση συχνότητας και συσταλτικότητας

Τραχεία και βρογχιόλια: διαστολή

Γαστρεντερικό:ελάττωση μυϊκού τόνου και κινητικότητας,σύσπαση σφιγκτήρων

Αιμοφορα αγγεια σκελετικών μυών:διαστολή

Αιμοφορα αγγεια δέρματος,σπλάχνων,βλεννογόνων:σύσπαση

Ουροποιητικό:χαλάρωση εξωστήρα,σύσπαση τριγώνου και σφιγκτήρα

Γεννητικό θήλεος:χάλαση της μήτρας

Γεννητικό άρρενος:διέγερση εκσπερμάτισης

    ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΜΑΧΗΣ Η ΦΥΓΗΣ

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ  ΤΟΥ ΠΑΡΑΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ

· Αποτελέσματα της διέγερσης του παρασυμπαθητικού

Οφθαλμός:μύση,συστολή ακτινωτού μυός,αύξηση δακρύων

Σιελογόνοι αδένες:άφθονη υδαρής έκκριση

Καρδιά:ελάττωση συχνότητας και συσταλτικότητας

Τραχεία και βρογχιόλια:σύσπαση και αύξηση των εκκρίσεων

Γαστρεντερικό:αύξηση μυϊκού τόνου και κινητικότητας

Ουροποιητικό: σύσπαση εξωστήρα, χαλάρωση τριγώνου και σφιγκτήρα

Γεννητικό άρρενος:διέγερση στύσης

ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΑΝΑΠΑΥΣΗΣ ΚΑΙ ΠΕΨΗΣ

Δεν εκφορτίζεται ως ενιαίο σύνολο
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ΝΕΥΡΩΣΗ ΑΠΟ ΤΟ ΑΥΤΟΝΟΜΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

· Διττή νεύρωση

Τα περισσότερα όργανα δέχονται νεύρωση και από τα δύο σκέλη του αυτόνομου νευρικού συστήματος.

Συνήθως το ένα σύστημα υπερισχύει του άλλου

· Οργανα που δέχονται μόνο συμπαθητική νεύρωση

Ο μυελός των επινεφριδίων,ο νεφρός ,οι ανελκτήρες των τριχών,οι ιδρωτοποιοί αδένες ελέγχονται μόνο από το συμπαθητικό σύστημα

ΧΗΜΙΚΑ ΣΗΜΑΤΑ 

· Τοπικοί μεσολαβητές

Πρόκειται για ουσίες που εκκρίνονται από τα κύτταρα επιδρούν στο άμεσο κυτταρικό περιβάλλον και καταστρέφονται ή απομακρύνονται γρήγορα(ισταμίνη,προσταγλαανδίνες)

· Ορμονες

· Νευροδιαβιβαστές

Πρόκειται  για χημικές ουσίες που απελευθερώνονται από τις νευρικές απολήξεις.Η απελευθέρωσή τους εξαρτάται από διαδικασίες που πυροδοτούνται από την πρόσληψη ασβεστίου και ρυθμίζονται με τη φωσφορυλίωση συναπτικών πρωτεϊνών.Οι νευροδιαβιβαστές διασχίζουν τη σύναψη και συνδέονται με ειδικούς υποδοχείς του μετασυναπτικού κυττάρου στόχου.

6-νορεπινεφρίνη,ακετυλοχολίνη,ντοπαμίνη,σεροτονίνη,ισταμίνη,γ-αμινοβουτυρικό οξύ
· Ακετυλοχολίνη

Ο νευρώνας στον οποίο  η διαβίβαση επιτελείται με την ακετυλοχολίνη ονομάζεται χολινεργικός.Η ακετυλοχολίνη είναι νευροδιαβιβαστης στο αυτόνομο συμπαθητικό και παρασυμπαθητικό σύστημα και στο μυελό των επινεφριδίων.Επίσης απελευθερώνεται από τα μεταγαγγλιακά κύτταρα του παρασυμπαθητικού προς τα εκτελεστικά όργανα.

Χολινεργική είναι η σύναψη και στο σωματικό νευρικό σύστημα νεύρων σκελετικών μυών.

· Νορεπινεφρίνη-Επινεφρίνη

Όταν  χρησιμοποιούνται ως νευροδιαβιβαστές η νορεπινεφρίνη και η επινεφρίνη η σύναψη ονομάζεται αδρενεργική.


ΣΥΣΤΗΜΑ ΔΕΥΤΕΡΟΥ ΑΓΓΕΛΙΟΦΟΡΟΥ
Οι νευροδιαβιβαστές λειτουργούν ως σήματα και οι υποδοχείς ως ανιχνευτές.

· Η πρόσδεση των νευροδιαβιβαστών στους υποδοχείς ενεργοποιεί ενζυμικές αντιδράσεις εντός της μεμβράνης(φωσφορυλίωση ενδοκυττάριων  πρωτεϊνών,μεταβολές της αγωγιμότητας ιοντικών διαύλων).

· Μετά τη σύνδεση μεταβιβαστή –υποδοχέα,παράγονται μόρια που παίζουν το ρόλο του ΔΕΥΤΕΡΟΥ ΑΓΓΕΛΙΟΦΟΡΟΥ(σύστημα αδενυλικής κυκλάσης-σύστημα ασβεστίου/φωσφατιδυλινοσιτόλης)

ΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΣ ΝΕΥΡΩΝΑΣ

· Η ακετυλοχολίνη χρησιμοποιείται ως νευροδιαβιβαστής στις προγαγγλιακές ίνες που καταλήγουν στο μυελό των επινεφριδίων,τα αυτόνομα γάγγλια συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού και στις μεταγαγγλιακές ίνες του παρασυμπαθητικού.Επίσης χολινεργικοί είναι οι νευρώνες των σκελετικών μυών που λειτουργούν εκούσια.

ΝΕΥΡΟΔΙΑΒΙΒΑΣΗ ΣΤΟ ΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟ ΝΕΥΡΩΝΑ

· Σύνθεση ακετυλοχολίνης

Η χολίνη μεταφέρεται από το εξωκυττάριο υγρό στο κυτταρόπλασμα του χολινεργικού νευρώνα οπου με τη δράση της CAT αντιδρά με το ακετυλοσυνένζυμο Α.

· Αποθήκευση ακετυλοχολίνης σε κυστίδια

· Απελευθέρωση ακετυλοχολίνης

Όταν ένα δυναμικό ενέργειας φτάσει στην νευρική απόληξη,διανοίγονται οι δίαυλοι ασβεστίου της προσυναπτικής μεμβράνης.Αυτό οδηγεί σε αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου,σύντηξη των συναπτικών κυστιδίων με τη μεμβράνη και απελεύθέρωση ακετυλοχολίνης.

· Πρόσδεση στον υποδοχέα

· Αποδόμηση ακετυλοχολίνης

Μέσα στο συναπτικό χάσμα η ακετυλοχολινεστεράση διασπά την ακετυλοχολίνη σε χολίνη και οξικό οξύ.

· Ανακύκλωση χολίνης
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Χολινεργικοί Υποδοχείς

Υπάρχουν δύο είδη χολινεργικών υποδοχέων,που διακρίνονται λόγω της διαφορετικής τους συγγένειας προς ουσίες που μιμούνται τη δράση της ακετυλοχολίνης

· Μουσκαρινικοί υποδοχείς
Eκτός από την ακετυλοχολίνη αναγνωρίζουν και τη μουσκαρίνη.Φαρμακολογικά διακρίνονται διάφοροι υπότυποι.

Βρίσκονται στα γάγγλια του περιφερικού νευρικού συστήματος και στα αυτόνομα εκτελεστικά όργανα-καρδιά,λείοι μύες, εγκέφαλος, εξωκρινείς αδένες.

· Νικοτινικοί υποδοχείς

Αναγνωρίζουν και τη νικοτίνη,αλλά έχουν μικρή συγγένεια για τη μουσκαρίνη.Η νικοτίνη αρχικά διεγείρει και μετά αποκλείει τον υποδοχέα.

Βρίσκονται στο ΚΝΣ,στο μυελό των επινεφριδίων ,στα γάγγλια του αυτόνομου,στις νευρομυϊκές συνάψεις.

ΑΚΕΤΥΛΟΧΟΛΙΝΗ

Ένωση του τεταρτοταγούς αμμωνίου που δεν μπορεί να διαπεράσει τις μεμβράνες.

· Ενέργειες ακετυλοχολίνης

Μείωση καρδιακής συχνότητας και παροχής

Ελάττωση αρτηριακής πίεσης και αγγειοδιαστολή

Αύξηση παραγωγής σιέλου

Αύξηση κινητικότητας και εκκρίσεων εντέρου.

Αύξηση βρογχικών εκκρίσεων

Αυξηση τόνου της εξωστήρα της ουροδόχου κύστεως

Μύση
ΒΗΤΑΝΕΧΟΛΗ

· Αν και δομικά μοιάζει με την ακετυλοχολίνη δεν διασπάται από την ακετυλοχολινεστεράση.Εχει ισχυρή μουσκαρινική δράσηκαι επιδρά κυρίως στις λείες μυϊκές ίνες της κύστης και της γαστρεντερικής οδού.Αυξάνει τον τόνο και την κινητικότητα του εντέρουΑυξάνει τον τόνο του εξωστήρα της κύστης και προκαλεί χάλαση του κυστικού τριγώνου και του σφιγκτήρα της κύστης.Χρησιμοποιείται στη θεραπεία της άτονης κύστης

· Ανεπιθύμητες ενέργειες:

Εφίδρωση ,σιελόρροια,ερυθρότητα προσώπου, υπόταση, ναυτία,κοιλιακό αλγος,διάρροια,βρογχόσπασμος.

ΠΙΛΟΚΑΡΠΙΝΗ

· Τριτοταγής αμίνη ,που δεν υδρολύεται από την ακετυλοχολινεστεράση,με ασθενέστερη δράση από την ακετυλοχολίνη.Εχει μουσκαρινική δράση

Προκαλεί μύση και σύσπαση του ακτινωτού μυός. Η εστίαση καθίσταται αδύνατη.

Είναι το φάρμακο εκλογής στο γλαύκωμα ανοικτής και κλειστής γωνίας.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες:

Διαταραχές ΚΝΣ,έντονη εφίδρωση και σιελόρροια.

ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΣΤΕΡΑΣΙΚΑ
(με αναστρέψιμη δράση)

Οι αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης έχουν έμμεση χολινεργική δράση παρατείνοντας τη διάρκεια ζωής της ακετυλοχολίνης στις νευρικές συναπτικές σχισμές

· ΦΥΣΟΣΤΙΓΜΙΝΗ

Είναι υπόστρωμα για την ακετυλοχολινεστεράση και σχηματίζει μαζί της σχετικά σταθερό ενδιάμεσο σύμπλεγμα ενζύμου –υποστρώματος.

Διεγείρει νικοτινικούς και μουσκαρινικούς υποδοχείς του αυτόνομου , αλλά και τους νικοτινικούς υποδοχείς της νευρομυϊκής σύναψης.Εισέρχεται στο ΚΝΣ και το διεγείρει.Αυξάνει την κινητικότητα του εντέρου και της ουροδόχου,προκαλεί μύση,σπασμό της προσαρμογής και ελάττωση της ενδοφλέβιας πίεσης. Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση δηλητηριάσεων από φάρμακα με αντιχολινεργική δράση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες Σπασμοί,βραδυκαρδία,παράλυση μυών

· ΝΕΟΣΤΙΓΜΙΝΗ

Δεν εισέρχεται στο ΚΝΣ.Διεγείρει τους σκελετικούς μύες πριν τους παραλύσει.

Χρησιμοποιείται για τη συμπτωματική αντιμετώπιση της μυασθένειας Gravis
· ΠΥΡΙΔΟΣΤΙΓΜΙΝΗ Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση της μυασθένειας Gravis
· ΕΔΡΟΦΩΝΙΟ Χρησιμοποιείται για τη διάγνωση της μυασθένειας Gravis
ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΣΤΕΡΑΣΙΚΑ
(με μη  αναστρέψιμη δράση)
· Ορισμένες συνθετικές οργανοφωσφορικές ουσίες συνδέονται ομοιοπολικά με την ακετυλοχολινεστεράση με αποτέλεσμα μακράς διάρκειας αύξηση της ακετυλοχολίνης.Είναι τοξικά φάρμακα και έχουν χρησιμοποιηθεί ως αέρια νεύρων

· ΙΣΟΦΛΟΥΡΑΤΗ

Προκαλεί χολινεργική διέγερση,μύση,παράλυση της κινητικής λειτουργίας  και σπασμούς.Χρησιμοποιείται τοπικά στον οφθαλμό για τη χρόνια αγωγή γλαυκώματος ανοικτής γωνίας.Η δράση του μπορεί να διαρκέσει ως μία εβδομάδα

· ΠΡΑΛΙΔΟΞΙΜΗ

Είναι συνθετική πυριμιδινική ένωση που μπορεί να επανενεργοποιήσει την ανενεργό ακετυλοχολινεστεράση και να αναστείλει τη δράση της ισοφλουράτης εκτός από αυτή που αφορά στο ΚΝΣ

ΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· ΑΝΤΙΜΟΥΣΚΑΡΙΝΙΚΑ

Αποκλείουν τους μουσκαρινικούς υποδοχείς  των παρασυμπαθητικών νεύρων αλλά και τους λίγους χολινεργικούς νευρώνες του συμπαθητικού(ιδρωτοποιοί αδένες).Δεν αποκλείουν τους νικοτινικούς υποδοχείς και έχουν ελάχιστη δράση στα αυτόνομα γάγγλια και τις νευρομυϊκές συνάψεις των σκελετικών μυών.

· ΓΑΓΓΛΙΟΠΛΗΓΙΚΑ

Επιδρούν εκλεκτικά στους νικοτινικούς υποδοχείς ,πιθανά αποκλείοντας τους ιοντικούς διαύλους των αυτονομων γαγγλίων.Αποκλείουν την απαγωγό δραστηριότητα του αυτόνομου νευρικού συστήματος (συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού) στο επίπεδο των νικοτινικών υποδοχέων

· ΜΥΟΠΛΗΓΙΚΑ

Αποκλείουν τη χολινεργική διαβίβαση από τις απολήξεις των κινητικών νευρώνων προς τους νικοτινικούς υποδοχείς της τελικής κινητικής πλάκας των σκελετικών μυών.
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ΑΝΤΙΜΟΥΣΚΑΡΙΝΙΚΑ


· ΑΤΡΟΠΙΝΗ

Εχει υψηλή συγγένεια με τους μουσκαρινικούς υποδοχείς και προσδένεται συναγωνιστικά σε αυτούς,εμποδίζοντας την πρόσδεση της ακετυλοχολίνης.Εχει περιφερική και κεντρική δράση.Οι γενικές της δράσεις εχουν διάρκεια περίπου 1 ώρας.

Δράσεις

· Οφθαλμός: Προκαλεί μυδρίαση,κατάργηση της αντίδρασης στο φως κυκλοπληγία,αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης.

· Γαστρεντερικό:Ελαττώνει την κινητικότητα του γαστρεντερικού

· Ουροποιητικό: Ελαττώνει την υπερκινητικότητα της ουροδόχου κύστεως 

· Καρδιαγγειακό:Η δράση της είναι δοσοεξαρτώμενη.Σε χαμηλές δόσεις προκαλεί βραδυκαρδία,λόγω αποκλεισμού των Μ1 υποδοχέων στους ανασταλτικούς προσυναπτικούς νευρώνες  με συνεπεια την αυξημένη απελευθέρωση ακετυλοχολίνης.Με υψηλότερες δόσεις αποκλείονται οι καρδιακοί υποδοχείς του φλεβοκόμβου και η συχνότητα παρουσιάζει μέτρια αύξηση.Η αρτηριακή πίεση δεν επηρεάζεται.

· Εκκρίσεις:Καταστέλλει τους σιελογόνους αδένες και προκαλεί ξηροστομία.Αναστέλλει την έκκριση και των δακρυϊκών και ιδρωτοποιών αδένων.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ

Χρησιμοποιείται ως μυδριατικό και κυκλοπληγικό για να μετρηθούν οι διαθλαστικές ανωμαλίες, ως αντισπασμωδικό για τη χαλάρωση του γαστρεντερικού σωλήνα και της ουροδόχου κύστης,ως αντίδοτο στις δηλητηριάσεις από οργανοφωσφορικά(χολινεργική αγωνιστές),ως αντιεκκριτικός παράγοντας στην αναστολή των εκκρίσεων των ανωτερων και κατώτερων αναπνευστικών οδών προεγχειρητικά.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορροφάται εύκολα,μεταβολίζεται μερικά στο ήπαρ,αποβάλλεται με τα ούρα,με χρόνο ημίσειας ζωής 4 ώρες.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Ξηροστομία,θόλωση της όρασης,ξηροφθαλμία,ταχυκαρδία,δυσκοιλιότητα.Από το ΚΝΣ μπορεί να προκαλέσει ανησυχία,σύγχυση,παραλήρημα,ακόμα και καταστολή του ΚΝΣ με παράλυση του κυκλοφορικού και αναπνευστικού συστήματος

· ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗ

Επιδρά περισσότερο από την ατροπίνη στο ΚΝΣ και έχει μεγαλύτερη διάρκεια δράσης.

Χρησιμοποιείται για την καταπολέμηση της ταξιδιωτικής ναυτίας και την αναστολή της πρόσφατης μνήμης

· ΙΠΡΑΤΡΟΠΙΟ

Είναι τεταρτοταγές παράγωγο της ατροπίνης που χρησιμοποιείται σε εισπνεόμενη μορφή στο άσθμα και την χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

ΓΑΓΓΛΙΟΠΛΗΓΙΚΑ


· Χρησιμοποιούνται κυρίως στην πειραματική φαρμακολογία

· ΝΙΚΟΤΙΝΗ

Εκπολώνει τα γάγγλια ,προκαλώντας αρχικά διέγερση και κατόπιν παράλυση των γαγγλίων.Λόγω διέγερσης προκαλεί άυξηση της αρτηριακής πίεσης και της καρδιακής συχνότηταςκαι αύξηση του περισταλτισμού και των εκκρίσεων.αΣε υψηλότερες δόσεις λόγω αποκλεισμού των γαγγλίων η αρτηριακή πίεση πεφτει και παύει η δραστηριότητα του γαστρεντερικού και των μυών της ουροδόχου.

· ΤΡΙΜΕΘΑΦΑΝΗ

Είναι βραχείας δράσης συναγωνιστικός ανταγωνιστής στους νικοτινικούς υποδοχείς των γαγγλίων.Χρησιμοποιείται για την επείγουσα μείωση της αρτηριακής πίεσης

· ΜΕΚΥΛΑΜΙΝΗ
ΜΥΟΠΛΗΓΙΚΑ

· Είναι ουσίες δομικά ανάλογες της ακετυλοχολίνης και επιδρούν στους υποδοχείς της τελικής κινητικής πλάκας είτε ως ανταγωνιστές (μη εκπολωτικός τύπος) είτε ως αγωνιστές (εκπολωτικός τύπος).

· Χρησιμοποιούνται στις επεμβάσεις για την επίτευξη πλήρους μυϊκής χάλασης,ελαττώνοντας έτσι τη δόση των γενικών αναισθητικών.
ΜΗ ΕΚΠΟΛΩΤΙΚΑ ΜΥΟΠΛΗΓΙΚΑ

· Μηχανισμός δράσης

Σε χαμηλές δόσεις :Εφόσον παρεμποδίζεται η σύνδεση της ακετυλοχολίνης στον υποδοχέα παρακωλύεται η εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης και εμποδίζεται η μυϊκή συστολή.Η δράση τους μπορεί να υπερνικηθεί με την αύξηση της ακετυλοχολίνης στη συναπτική σχισμή(όπως με τη χορήγηση αναστολέων της χολινεστεράσης-νεοστιγμίνη,εδροφώνιο)

Σε υψηλές δόσεις:Οι μη εκπολωτικοί ανταγωνιστές αποκλείουν τους διαύλους ιόντων της τελικής κινητικής πλάκας.Εξασθενεί περαιτέρω η νευρομυϊκή διαβίβαση και μειώνεται η ικανότητα των αναστολέων της ακετυλοχολινεστεραάσης να αναστέλλουν τη δράση του μυοπληγικού.

Οι μικροί και ταχέως συστελλόμενοι μύες του προσώπου και του οφθαλμού είναι πιο ευαίσθητοι και παραλύουν πρώτοι.Ακολουθούν οι μύες των δακτύλων,των άκρων,του κορμού,οι μεσοπλευριοι και το διάφραγμα.

· ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγούνται ενδοφλέβια.Διασχίζουν ελεύθερα τις μεμβράνες και δεν εισέρχονται στα κύτταρα ούτε διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Πολλά φάρμακα αυτής της κατηγορίας δεν μεταβολίζονται ,απλώς ανακατανέμονται.Αποβάλλονται με τα ούρα και κάποια με τη χολή.

· ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Απελευθέρωση ισταμίνης,πτώση της αρτηριακής πίεσης.Το πανκουρόνιο αποκλείει το πνευμονογαστρικό και προκαλεί ταχυκαρδία.

· ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΦΑΡΜΑΚΑ

Οι αναστολείς ακετυλοχολινεστεράσης μπορούν να υπερνικήσουν τη δράση των μη εκπολωτικών μυοπληγικών.

Αναισθητικά όπως το αλοθάνιο επιτείνουν τον νευρομυϊκό αποκλεισμό.

Οι αμινογλυκοσίδες δρουν συνεργικά ,αφού συναγωνίζονται τα ιόντα ασβεστίου και εμποδίζουν την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης

Οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου επιτείνουν τον νευρομυϊκό αποκλεισμό

· ΕΚΠΟΛΩΤΙΚΑ ΜΥΟΠΛΗΓΙΚΑ

ΣΟΥΚΚΙΝΥΛΟΧΟΛΙΝΗ

Συνδέεται με το νικοτινικό υποδοχέα και όπως η ακετυλοχολίνη προκαλεί εκπόλωση στο επίπεδο της σύναψης.Παραμένει σε υψηλή συγκέντρωση στη συναπτική σχισμή γιατί δεν καταστρέφεται αμέσως από την ακετυλοχολινεστεράση και παρέχει συνεχή διέγερση στον υποδοχέαγια μεγάλο χρονικό διάστημα.Προκαλεί αρχικά διάνοιξη του διαύλου νατρίου που συνδέεεται με τον νικοτινικό υποδοχέα , προκαλώντας την εκπόλωση του και παροδικές συσπάσεις(δεσμιδώσεις) του μυός.Η συνεχιζόμενη όμως συνδεση καθιστά τον υποδοχέα ανίκανο να μεταβιβάζει ώσεις.Με την πάροδο του χρόνου, η εκπόλωση δίνει τη θέση της σε βαθμιαία επαναπόλωση,καθώς οι δίαυλοι νατρίου κλείνουν ή αποκλείονται.Αυτό προκαλεί αντίσταση στην εκπόλωση και χαλαρή παράλυση.

Εχει ταχεία έναρξη δράσης και μικρή διάρκεια και χρησιμοποιείται όταν απαιτείται ταχεία ενδοτραχειακή διασωλήνωση.

Χορηγείται ενδοφλέβια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες.Υπερθερμία,άπνοια

ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΣ ΝΕΥΡΩΝΑΣ
Απελευθερώνουν ως νευροδιαβιβαστή τη νορεπινεφρίνη.Βρίσκονται στο ΚΝΣ και στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα,όπου λειτουργούν ως σύνδεσμοι μεταξύ γαγγλίων και εκτελεστικών οργάνων.
Οι αδρενεργικοί υποδοχείς είναι προσυναπτικοί και μετασυναπτικοί.
ΝΕΥΡΟΔΙΑΒΙΒΑΣΗ ΣΤΟΥΣ ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΥΣ ΝΕΥΡΩΝΕΣ
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· Σύνθεση της νορεπινεφρίνης

Η τυροσίνη μεταφέρεται στο αξονόπλσμα του αδρενεργικού νευρώνα,όπου και υδροξυλιώνεται προς διυδροξυφαινυλαλανίνη (DOPA) από την υδροξυλάση της τυροσίνης.Η DOPA αποκαρβοξυλιώνεται προς ντοπαμίνη.Η ντοπαμίνη μεταφέρεται στα συναπτικά κυστίδια από ένα σύστημα μεταφοράς αμινών(αποκλείεται από τη ρεζερπίνη).Η ντοπαμίνη υδροξυλιώνεται προς νορεπινεφρίνη από την β- υδροξυλάση της ντοπαμίνης

· Αποθήκευση

Η νορεπινεφρίνη δεν αποθηκεύεται όλη στα συναπτικά κυστίδια.Ποσότητα της βρίσκεται σε μια κυτταροπλασματική δεξαμενή.Στο μυελό των επινεφριδίων η νορεπινεφρίνη μεθυλιώνεται προς επινεφρίνη και οι δύο αυτές ουσίες αποθηκεύονται σε χρωμιόφιλα κύτταρα.

· Απελευθερωση 

Υπό την επίδραση δυναμικού ενέργειας , προκαλείται εισροή ιόντων  ασβεστίου από το εξωκυττάριο υγρό στο κυτταρόπλασμα του νευρώνα.Η αύξηση του ασβεστίου προκαλεί την σύντηξη των ενδοκυττάριων κυστιδίων με τη μεμβράνη και την απελευθέρωση του νευροδιαβιβαστή στη σύναψη.

· Προσδεση της νορεπινεφρινης  στον υποδοχέα

Η πρόσδεση του νευροδιαβιβαστή στον υποδοχέα δίνει το έναυσμα σε μια αλληλουχία γεγονότων μέσα στο κύτταρο,που καταλήγει στο σχηματισμό δεύτερου αγγελιοφόρου.

· Απομάκρυνση του νευροδιαβιβαστή

Η νορεπινεφρίνη μπορεί να διαχυθεί στην κυκλοφορία εκτός του συναπτικού χάσματος,να μεταβολισθεί εντός του χάσματος  προς Ο- μεθυλιωμένα παράγωγα από την COMT,να επανακτηθεί  από ένα σύστημα επαναπρόσληψης και να επανεισαχθεί στον νευρώνα.Σε αυτή την επαναπρόσληψη συμμετέχει μια Na-K-ATPάση,που αναστέλλεται από τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και την κοκαϊνη

· Εισερχόμενη στο κύτταρο μπορεί να αποθηκευτεί ή να οξειδωθεί από την μονοαμινοοξειδάση (ΜΑΟ).Τα αδρανή προϊόντα του μεταβολισμού απεκκρίνονται στα ούρα ως βανιλλυλαμυγδαλικό όξύ (VMA) ,μετανεφρίνη και νορμετανεφρίνη.
ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

· Με βάση την απάντηση στους αδρενεργικούς αγωνιστές επινεφρίνη , νορεπινεφρίνη και ισοπροτερενόλη διακρίθηκαν δύο οικογένειες υποδοχέων , που ονομάστηκαν α και β.Με τη χρήση ανταγωνιστών και την κλωνοποίηση βρέθηκαν αρκετές υποκατηγορίες.Οι αλλαγές στην πρωτοταγή  δομή των υποδοχέων επηρεάζουν τη συγγένεια για διάφορες ουσίες.

· α1 και α2 υποδοχείς  

Εμφανίζουν ασθενή απάντηση στην ισοπροτερενόλη και απαντούν καλά στις φυσικές κατεχολαμίνες με σειρά δραστικότητας 

Επινεφρίνη ≥ νορεπινεφρίνη >>Ισοπροτερενόλη

Οι α1 υποδοχείς βρίσκονται στη μετασυναπτική μεμβράνη των εκτελεστικών οργάνων και η δράση τους αφορά κυρίως στη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών.Η διέγερση τους προκαλεί αγγειοσύσπαση,αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων και της αρτηριακής πίεσης,μυδρίαση και σύγκλειση του έσω σφιγκτήρα της ουροδόχου.

Οι α2 υποδοχείς βρίσκονται κυρίως στις προσυναπτικές νευρικές απολήξεις και σε άλλα κύτταρα (β κύτταρα του παγκρέατος)Η διέγερση ενός α2 υποδοχέα δημιουργεί παλίνδρομη αναστολή της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστή από τον νευρώνα και της ινσουλίνης από τα β κύτταρα.

· β1 και β2 υποδοχείς  

Οι β υποδοχείς χαρακτηρίζονται από ισχυρή απάντηση στη ισοπροτερενόλη και ασθενέσθερη ευαισθησία στους φυσικούς αγωνιστές

Ισοπροτερενόλη >Επινεφρίνη >νορεπινεφρίνη 

Διαιρούνται σε β1 και β2 υποδοχεις .

Οι β2 υποδοχείς έχουν μεγαλύτερη συγγένεια για την επινεφρίνη και επικρατούν στο αγγειακό δίκτυο  των σκελετικών μυών,ενώ η καρδιά έχει κατά κύριο λόγο β1 υποδοχεις.

Η διέγερση των β1 υποδοχέων προκαλεί ταχυκαρδία,αύξηση της λιπόλυσης και αύξηση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου.

 Η διέγερση των β2 υποδοχέων προκαλεί αγγειοδιαστολή,ελαφρά μείωση της περιφερικής αντίστασης,βρογχοδιαστολή,αύξηση της μυϊκής και ηπατικής γλυκογονόλυσης,αύξηση της έκκρισης γλυκαγόνης και χάλαση των λείων μυϊκών ινών της μήτρας.

[image: image11.jpg]AAPENEPTIKOI YIIOAOXEIZ

AyyeiooloTiacn

Augnon Tng mePIPEPIKAG
avriotaong

Avgnon Tng aprnpiakis
nigong

Mudpiaon
Enitaon Tng ouykAeiong Tou

£0W oQIyKTHPa TG
Oupodoéyou KUOTNG

{— AvaoTohr Tng aneAeudépwong
VOPEMIVEPPIVIG

L_ AvaoTold Tng aneheubépwong
IvoouAivng

)

L Tayukapdia

| AvEnon Tng AiméAuong

AUENON TG CUCTAATIKG-
TNTAG TOU PUOKaPBiou

=T

| AyyeiodiacToAn

| EAagpd peiwon Tng
TIEPIPEPIKIG avTioTaong

BpoyxodiaoToAn

AUEnon Tng MUikig Kal
nnatikig yAukoyovéAueng

AUEnon TnG EKKPIONG
yAukayévng

Xahaon Twv Asiwv pUik@v

“— vV Tng prTpag





Απευαισθητοποίηση υποδοχέων

Η παρατεταμένη έκθεση των υποδοχέων σε κατεχολαμίνες ελαττώνει την απαντητικότητα τους.

Τρεις μηχανισμοί έχουν προταθεί για την απευαισθητοποίηση

· Απομόνωση των υποδοχέων

· Ρυθμιστική μείωση των υποδοχέων

· Αδυναμία σύζευξης λόγω φωσφορυλίωσης

ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ

Οι συμπαθομιμητικές αμίνες επινεφρίνη, νορεπινεφρίνη, ισοπροτερενόλη, ντοπαμίνη περιέχουν την ομάδα του 3,4 διυδροξυβενζολίου και ονομάζονται κατεχολαμίνες.Είναι ενώσεις που έχουν μεγάλη ισχύ στη διέγερση των α και β υποδοχέων,αδρανοποιούνται ταχέως και ως πολικά μόρια έχουν μικρή διεισδυτικότητα στο ΚΝΣ.

ΜΗ ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ

Εδώ ανήκουν η φαινυλεφρίνη,η εφεδρίνη και η αμφεταμίνη.Δεν έχουν τις υδροξυλικές ομάδες και έχουν μεγαλύτερη διάρκεια δράσης.Λόγω αυξημένης λιποδιαλυτότητας η πρόσβαση στο ΚΝΣ είναι μεγαλύτερη

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

· Αγωνιστές με άμεση δράση

Δρουν απευθείας στους α και β υποδοχείς.Τέτοιοι αγωνιστές είναι η επινεφρίνη, η νορεπινεφρίνη, η ισοπροτερενόλη,  και η φαινυλεφρίνη 

· Αγωνιστές με έμμεση δράση

Προσλαμβάνινται από τον προσυναπτικό νευρώνα και προκαλούν την απλευθέρωση νορεπινφρίνηςαπό τα κυστίδια ή τις δεξαμενές του αδρενεργικού νευρώνα.Εδώ ανήκουν  η αμφεταμίνη και η τυραμίνη

· Αγωνιστές μικτής δράσης

Μπορούν να διεγείρουν άμεσα τους υποδοχείς και ταυτόχρονα να προκαλούν απελευθέρωση νορεπινεφρίνης

Εδώ ανήκουν η εφεδρίνη και η μεταραμινόλη.


Αδρενεργικοί αγωνιστές με άμεση δράση


ΕΠΙΝΕΦΡΙΝΗ
Συντίθεται από την τυροσίνη στο μυελό των επινεφριδίων.Αλληλεπιδρά με  α και β υποδοχείς.Σε χαμηλές δόσεις κυριαρχούν οι β δράσεις της επινεφρίνης στο κυκλοφορικό(αγγειοδιαστολή) και σε υψηλές δόσεις οι α δράσεις(αγγειοσύσπαση)
Καρδιαγγειακό:Ενισχύει τη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου(θετική ινότροπος δράση) και τη συχνότητα συστολής(θετική χρονότροπος δράση).Αυξάνεται η καρδιακή παροχή και οι ανάγκες του μυοκαρδίου σε οξυγόνο.Προκαλεί σύσπαση των αρτηριδίων του δέρματος,των βλεννογόνων και των σπλάχνων –α δράση- και διαστολή των αγγείων του ήπατος και των σκελετικών μυών-β δράση.Η νεφρική ροή ελαττώνεται 
Αναπνευστικό:Προκαλεί βρογχοδιαστολή,δρώντας στους λείους μύες των βρόγχων(β2 δράση)
Επίπεδα γλυκόζης:Εχει υπεργλυκαιμική δράση γιατί αυξάνει τη γλυκογονόλυση στο ήπαρ και την έκκριση γλυκαγόνης-β2 δράση, και ελαττώνει την έκκριση ινσουλίνης-α2 δράση
Λιπόλυση: Δίνει το έναυσμα για λιπόλυση στους β υποδοχείς του λιπώδους ιστού και μέσω αυξημένης συγκέντρωσης κυκλικού AMP ενεργοποιείται μια ορμονοευαίσθητη λιπάση
Βιομετατροπή Μεταβολίζεται από την COMT και τη ΜΑΟ και τα τελικά μεταβολικά προϊόντα που βρίσκονται στα ούρα είναι η μετανεφρίνη και το VMA.
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ
Είναι το φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση του οξέος άσθματος και του αναφυλακτικού shock , λόγω της άμεσης λύσης του βρογχόσπασμου..Χορηγείται τοπικά σε διάλυμα 2% για την ελάττωση της ενδοφθάλμιας πίεσης σε γλαύκωμα ανοικτής γωνίας.Χρησιμοποιείται σε αναλογία 1/100.000 με τοπικό αναισθητικό,ώστε με την προκαλούμενη αγγειοσύσπαση να αυξάνει τη διάρκεια της τοπικής αναισθησίας
ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ
Χορηγείται ενδοφλέβια σε επείγουσες καταστάσεις,αλλά μπορεί να χορηγηθεί και υποδόρια,με εισπνοές,μέσω τραχειοσωλήνα και τοπικά.
ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Διαταραχές ΚΝΣ άγχος,φόβος,τρόμος,κεφαλαλγία,εγκεφαλική αιμορραγίαΜπορεί να προκαλέσει καρδιακές αρρυθμίες και πνευμονικό οίδημα
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ
Εχει ενισχυμένη καρδιαγγειακή δράση σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό(πιθανά λόγω αυξημένης παραγωγής αδρενεργικών υποδοχέων..Επίσης παρουσία κοκαίνης έχει ιδιαίτερα αυξημένη καρδιαγγειακή δράση.

ΝΟΡΕΠΙΝΕΦΡΙΝΗ

Σε θεραπευτικές δόσεις έχει κυρίως α δράση.

Προκαλεί αγγειοσύσπαση και θετική ινότροπο δράση .Η χορήγηση ατροπίνης αποκλείει τη δράση του πνευμονογαστρικού και η διεγερτική επίδραση της νορεπινεφρίνης στην καρδιά εκδηλώνεται ως ταχυκαρδία.

Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση της καταπληξίας
ΙΣΟΠΡΟΤΕΡΕΝΟΛΗ(ISUPREL)
· Εχει δράση μη εκλεκτική  στους β υποδοχείς.

Εχει θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση , ενώ μειώνει τις περιφερικές αντιστάσεις.Προκαλεί ταχεία και έντονη βρογχοδιαστολή

Χρησιμοποιείται για τη διέγερση της καρδιάς σε επείγουσες καταστάσεις.

Απορροφάται από τον στοματικό βλεννογόνο , αλλά ασφαλέστερα απορροφάται παρεντερικά ή ως αερόλυμα.Μεταβολίζεται ελάχιστα

ΝΤΟΠΑΜΙΝΗ(GILUDOP)

Φυσιολογικά βρίσκεται στα βασικά γάγγλια του ΚΝΣ και στο μυελό των επινεφριδίων.Διεγείρει τους α και β υποδοχείς.Στο περιφερικό αγγειακό δίκτυο του μεσεντερίου  και στα αγγεία του νεφρού υπάρχουν  και υποδοχείς ντοπαμίνης D1  και D2.Ηπρόσδεση ντοπαμίνης σε αυτούς τους υποδοχείς προκαλεί αγγειοδιαστολή. D2 υποδοχείς υπάρχουν και στους προσυναπτικούς αδρενεργικούς νευρώνες και η ενεργοποίηση τους παρακωλύει την απελευθέρωση νορεπινεφρίνης.

ΔΡΑΣΕΙΣ
Καρδιαγγειακό: Εχει θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση.Σε υψηλές δόσεις ενεργοποιεί  τους α αγγειακούς υποδοχείς και προκαλεί αγγειοσύσπαση.
Νεφροί και σπλάχνα: Ενεργοποιώντας τους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς αυξάνει την αιματική ροή στους νεφρούς και τα σπλάχνα.
Είναι το φάρμακο εκλογής για την καταπληξία και χορηγείται με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση.
Μεταβολίζεται ταχέως σε VMA.

ΝΤΟΠΟΥΤΑΜΙΝΗ(INOTREX)

Αυξάνει την καρδιακή συχνότητα και παροχή ,χωρίς να αυξάνει ιδιαίτερα τις ανάγκες σε οξυγόνο.Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας.

Πρέπει να χρησιμοποιείται προσεκτικά σε κολπική μαρμαρυγή,γιατί αυξάνει την κολποκοιλιακή αγωγιμότητα

ΦΑΙΝΥΛΕΦΡΙΝΗ

Προκαλεί αγγειοσύσπαση και αυξάνει τη συστολική και τη διαστολική πίεση.Προκαλεί αντανακλαστική βραδυκαρδία, όταν χορηγείται παρεντερικά. Χρησιμοποιείται τοπικά στο ρινικό βλεννογόνο και σε οφθαλμικά διαλύματα

ΜΕΘΟΞΑΜΙΝΗ

Αυξάνει την αρτηριακή πίεση,διεγείροντας τους α1 υποδοχείς των αγγείων.Στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση κρίσεων υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας και για την αντιμετώπιση της υπότασης στη γενική αναισθησία με αλοθάνιο.

ΚΛΟΝΙΔΙΝΗ

Είναι α2 αγωνιστής και χρησιμοποιείται για την ιδιοπαθή υπέρταση.Δρα κεντρικά και καταστέλλει τα συμπαθητικά αγγειοκινητικά κέντρα.

ΜΕΤΑΠΡΟΤΕΡΕΝΟΛΗ

Χορηγείται από το στόμα ή με εισπνοή και προκαλεί βρογχοδιαστολή χωρίς να επηρεάζει ιδιαίτερα την καρδιά, δρώντας στους β2 υποδοχείς

ΤΕΡΒΟΥΤΑΛΙΝΗ -ΑΛΒΟΥΤΕΡΟΛΗ

Είναι εκλεκτικοί β2 αγωνιστές και προκαλούν βρογχοδιαστολή.

Αγωνιστές με έμμεση δράση
ΑΜΦΕΤΑΜΙΝΗ

Αυξάνει την αρτηριακή πίεση,λόγω α δράσης στα αγγεία και β δράσης στην καρδιά.Εχει κεντρική διεγερτική δράση στο ΚΝΣ.

· ΤΥΡΑΜΙΝΗ

Είναι προϊόν μεταβολισμού της τυροσίνης και βρίσκεται σε τροφές που έχουν υποστεί ζύμωση.Φυσιολογικά οξειδώνεται από την ΜΑΟ.Σε ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς ΜΑΟ,μπορεί να δημιουργήσει επεισόδια υπέρτασης.
Αγωνιστές μικτής δράσης


· ΕΦΕΔΡΙΝΗ

Δεν ανήκει στις κατεχολαμίνες και έχει μεγάλη διάρκεια δράσης.Απορροφάται αριστα από το στόμα και διεισδύει στο ΚΝΣ.

Αυξάνει τη συστολική και διαστολική πίεση και προκαλεί βρογχοδιαστολή.

Βελτιώνει την κινητική λειτουργία στη βαριά μυασθένεια

Διεγείρει το ΚΝΣ και αυξάνει την εγρήγορση

· ΜΕΤΑΡΑΜΙΝΟΛΗ
Εχει χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση της καταπληξίας.Εχει παρόμοια δράση με αυτή της νορεπινεφρίνης.
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ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Προσδένονται αναστρέψιμα ή μη στον υποδοχέα και δεν μπορεί ο υποδοχέας  να ενεργοποιηθεί από τις ενδογενείς κατεχολαμίνες.

· Ταξινομούνται ανάλογα με τη συγγένεια τους με τους α ή β υποδοχείς.

α-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Αποκλείουν τους α αδρενεργικούς υποδοχείς.

· Ο αποκλεισμός έχει σαν αποτέλεσμα την ελάττωση του συμπαθητικού τόνου των αιμοφόρων αγγείων  και την ελάττωση της περιφερικής αγγειακής αντίστασης.

· Η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης επιφέρει αντανακλαστική ταχυκαρδία.

ΦΑΙΝΟΞΥΒΕΝΖΑΜΙΝΗ

Συνδέεται μη αναστρέψιμα με προσυναπτικούς α1 και μετασυναπτικούς α2 υποδοχείς.Η δράση της φαινοξυβενζαμίνης διαρκεί περίπου 24 ώρες,γιατί για να υπερνικηθεί ο αποκλεισμός πρέπει να συντεθούν νέοι υποδοχείς.

ΔΡΑΣΕΙΣ

Προκαλεί ελάττωση της περιφερικής αντίστασης και αντανακλαστική ταχυκαρδία.Μπορεί να αυξήσει την καρδιακή συχνότητα

Χρησιμοποιείται στη θεραπεία του φαιοχρωμοκυτώματος πριν τη χειρουργική εκτομή του όγκου ,ώστε να προληφθεί υπερτασική κρίση ή στη χρόνια θεραπεία διάσπαρτων τέτοιων ογκων που δεν μπορούν να αφαιρεθούν χειρουργικά.

Ανεπιθυμητες ενεργειες

Ορθοστατική υπόταση,ρινική συμφόρηση,ναυτία,έμετος.

ΦΕΝΤΟΛΑΜΙΝΗ

Προκαλεί συναγωνιστικό αποκλεισμό των α υποδοχέων.Προκαλεί ορθοστατική υπόταση και χρησιμοποιείται στη διάγνωση του φαιοχρωμοκυτώματος.

Αντενδείκνυται σε ασθενείς με στεφανιαία ανεπάρκεια γιατί μπορεί να προκαλέσει αρρυθμίες και στηθαγχη.
· ΔΟΞΑΖΟΣΙΝΗ(CARDURA)

· ΠΡΑΖΟΣΙΝΗ (MINIPRESS)
· ΤΕΡΑΖΟΣΙΝΗ (HYTRIN)
Είναι εκλεκτικοί α1 ανταγωνιστές.Ελαττώνουν τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις και την αρτηριακή πίεση,επηρεάζοντας ελάχιστα την καρδιακή παροχή,τη νεφρική αιματική ροή και την ταχύτητα της σπειραματικής διήθησης.

Χρησιμοποιούνται ως αντιϋπερτασικά-προσοχή στην πρώτη δόση , που πρέπει να είναι μειωμένη ώστε να μην προκληθεί υποταση και συγκοπτικό επεισόδιο.Επίσης χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με καλοήθη υπερπλασία του προστάτη για να ελαττώσει τον τόνο των λείων μυϊκών ινών του αυχένα της κύστης και του προστάτη και να διευκολυνθεί η ροή των ούρων.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Ίλιγγος,απώλεια ενεργητικότητας,ρινική συμφόρηση,πονοκέφαλος, υπνηλία, ορθοστατική υπόταση

Β-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Είναι συναγωνιστικοί ανταγωνιστές .

Οι μη ειδικοί δρουν στους β1 και β2 υποδοχείς , ενώ οι καρδιοεκλεκτικοί  δρουν στους β1 υποδοχείς.

Αν και όλοι οι β ανταγωνιστές μειώνουν την αρτηριακή πίεση δεν προκαλούν ορθοστατική υπόταση,επειδή οι α υποδοχείς παραμένουν σε λειτουργία και διατηρείται ο συμπαθητικός έλεγχος των αγγείων.
· ΠΡΟΠΡΑΝΟΛΟΛΗ(INDERAL)
Αποκλείει τους β1 και τους β2 υποδοχείς.

ΔΡΑΣΕΙΣ

Καρδιαγγειακό:Παρουσιάζει αρνητική ινότροπη και χρονότροπη δράση.Καταστέλλει άμεσα τη δραστηριότητα του φλεβόκομβου και του κολποκοιλιακού κόμβου.

Προκαλεί περιφερική αγγειοσύσπαση, βρογχόσπασμο, αυξημένη κατακράτηση νατρίου ,διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης (ελάττωση γλυκογονόλυσης και έκκρισης γλυκαγόνης)

Θεραπευτικές δράσεις

Χρησιμοποιειται ως αντιϋπερτασικό,στο χρόνιο γλαύκωμα ,ελαττώνει τη συχνότητα των επεισοδίων ημικρανίας, χορηγείται στον υπερθυρεοειδισμό για να μειωθεί η συμπαθητική διέγερση,στη χρόνια αγωγή της στηθάγχης αφού μειώνονται οι ανάγκες του μυοκαρδίου για κατανάλωση οξυγόνου.

Ελαττώνει την επίπτωση αιφνιδίου θανάτου από αρρυθμία μετά από έμφραγμα.Προλαμβάνει τις κοιλιακές αρρυθμίες

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Βρογχόσπασμος,αρρυθμίες σε απότομη διακοπή του φαρμάκου,σεξουαλική έκπτωση,υπογλυκαιμία

· Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα

Η σιμετιδίνη,η φουροσεμίδη και η χλωροπρομαζίνη παρακωλύουν το μεταβολισμό της προπρανολόλης.Η φαινυτοϊνη ,τα βαρβιτουρικά και η ριφαμπικίνη επάγουν τον μεταβολισμό της.

· Τιμολόλη

Ελαττώνει την παραγωγή του υδατοειδούς υγρού του οφθαλμού και χρησιμοποιείται τοπικά για την αντιμετώπιση του χρόνιου γλαυκώματος ανοικτής γωνίας.
· Ατενολόλη,μετοπρολόλη,εσμολόλη

Είναι καρδιοεκλεκτικοί β1 ανταγωνιστές. Ελαττώνουν την αρτηριακή πίεση στην υπέρταση και αυξάνουν την αντοχή για σωματική άσκηση στη στηθάγχη. Είναι χρήσιμοι ως αντιϋπερτασικοί παράγοντες σε ασθενείς με πνευμονοπάθεια και σε διαβητικούς.

· Λαβεταλόλη

Είναι α και β ανταγωνιστής.Προκαλεί περιφερική αγγειοδιαστολή και πτώση της αρτηριακής πίεσης.Δεν μεταβάλλει τις συγκεντρώσεις των λιπιδίων και της γλυκόζης στο αίμα.
ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΕΠΙΔΡΟΥΝ ΣΤΗΝ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ
 Η ΤΗΝ ΕΠΑΝΑΠΡΟΣΛΗΨΗ ΤΩΝ ΝΕΥΡΟΔΙΑΒΙΒΑΣΤΩΝ

· ΡΕΖΕΡΠΙΝΗ

Αναστέλλει τη μεταφορά νορεπινεφρίνης από το κυτταρόπλασμα στα αποθηκευτικά κυστίδια ,η νορεπινεφρίνη που παραμένει στο κυτταρόπλασμα μεταβολίζεται από την ΜΑΟ και έτσι εξαντλείται.

Χρησιμοποιείται ως αντιϋπερτασικό

· ΓΟΥΑΝΕΘΙΔΙΝΗ

Αναστέλλει την απελευθέρωση της αποθηκευμένης νορεπινεφρίνης. Αυτό προκαλεί πτώση της αρτηριακής πίεσης και ελάττωση της καρδιακής συχνότητας

· ΚΟΚΑΪΝΗ

Αναστέλλει την Να-Κ-ΑΤΡ άση που χρειάζεται για την επαναπρόσληψη της νορεπινεφρίνης από το κύτταρο.Η νορεπινεφρίνη συσσωρεύεται στο συναπτικό χάσμα,προκαλείται αύξηση της συμπαθητικής δραστηριότητας και ενίσχυση της δράσης των κατεχολαμινών.

                            ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

· Τα φάρμακα στο ΚΝΣ δρουν μεταβάλλοντας κάποιο στάδιο στη νευροδιαβίβαση προσυναπτικά ή μετασυναπτικά.

· Τα κυκλώματα του ΚΝΣ είναι πιο περίπλοκα από αυτά του αυτόνομου και ο αριθμός των συνάψεων μεγαλύτερος

· Το ΚΝΣ  περιέχει ισχυρά δίκτυα ανασταλτικών νευρώνων που είναι συνεχώς ενεργά 

· Το ΚΝΣ χρησιμοποιεί μία πληθώρα νευροδιαβιβαστών , που στις περισσότερες συνάψεις είναι συζευγμένοι με διαύλους ιόντων.

· Οι νευροδιαβιβαστές είναι διεγερτικοί και προκαλούν εκπόλωση της μετασυναπτικής μεμβράνης  ή ανασταλτικοί και προκαλούν υπερπόλωση 

ΝΟΣΟΣ PARKINSON
· Πρόκειται για προιούσα νευρολογική διαταραχή της κίνησης των μυών,που χαρακτηρίζεται από τρόμο,μυϊκή δυσκαμψία,βραδυκινησία και ανωμαλίες στάσης και βάδισης.

· Η πάθηση σχετίζεται με μείωση της δραστηριότητας των ανασταλτικών ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία και το ραβδωτό σώμα-τμήματα του συστήματος των βασικών γαγγλίων που είναι υπεύθυνα για τον έλεγχο των κινήσεων.

· Η μέλαινα ουσία ,τμήμα του εξωπυραμιδικού συστήματος είναι η αφετηρία των ντοπαμινεργικών νευρώνων που καταλήγουν στο ραβδωτό σώμα και λειτουργούν κυρίως τονικά.Το ραβδωτό σώμα συνδέεται με τη μέλαινα ουσία με νευρώνες που απελευθερώνουν τον ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή GABA.Επίσης το νεοραβδωτό σώμα είναι πλούσιο σε διεγερτικούς χολινεργικούς νευρώνες.

· Στη νόσο του Parkinson η καταστροφή των κυττάρων της μέλαινας ουσίας έχει ως αποτέλεσμα τον εκφυλισμό των νευρώνων που είναι υπεύθυνοι για την απελευθέρωση της ντοπαμίνης
ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΗ ΝΟΣΟ PARKINSON
· Λεβοντόπα(MADOPAR)
Είναι μεταβολικός πρόδρομος της ντοπαμίνης που διαπερνά σε αντίθεση με αυτή τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Μεγάλο μέρος του φαρμάκου αποκαρβοξυλιώνεται στην περιφέρεια.

· Καρβιντόπα

Είναι αναστολέας της αποκαρβοξυλάσης της ντοπαμίνης , που δεν διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και μειώνει το μεταβολισμό της λεβοντόπα στην περιφέρεια

Ο συνδυασμός αυτών των δύο φαρμάκων (SINEMET)είναι ένα ισχυρό σχημα στην αντιμετώπιση της νόσου.Η λεβοντόπα έχει μικρό χρόνο ημίσειας ζωής και η λήψη γευμάτων εμποδίζει τη μεταφορά της στο ΚΝΣ.

Ανεπιθυμητες ενεργειες

Ανορεξία,ναυτία,έμετος(διέγερση του κέντρου του εμέτου).Ταχυκαρδία και έκτακτες κοιλιακές συστολές.Υπόταση.Μυδρίαση.Αιματολογικές  δυσκρασίες,θετική αντίδραση Coombs.Οπτικές και ακουστικές ψευδαισθήσεις,δυσκινησία,κατάθλιψη,άγχος.

· ΒΡΩΜΟΚΡΥΠΤΙΝΗ(PARLODEL)
Είναι παράγωγο της εργοταμίνης και δρα ως αγωνιστής των υποδοχέων της ντοπαμίνης.Χρησιμοποιείται συχνά μαζί με τη λεβοντόπα.Οι ανεπιθύμητες ενεργειες του φαρμάκου είναι συχνότερες από αυτές της  λεβοντόπα.Σε ψυχιατρικούς ασθενείς επιδεινώνει τη βασική νόσο,ενώ μπορεί να προκαλέσει καρδιολογικές παρενέργειες σε στεφανιαίους ασθενείς

· ΑΜΑΝΤΑΔΙΝΗ(SYMMETREL)
Ενισχύει τη σύνθεση,την απελευθέρωση ή την επαναπρόσληψη ντοπαμίνης από τους επιζώντες νευρώνες

· ΔΕΠΡΕΝΥΛΗ-ΣΕΛΕΓΙΛΙΝΗ(PROCYTHOL)
Αναστέλλει εκλεκτικά τη ΜΑΟ Β,αλλά όχι την ΜΑΟ Α που μεταβολίζει την νορεπινεφρίνη

· ΑΝΤΙΜΟΥΣΚΑΡΙΝΙΚΑ(ΒΙΠΕΡΙΔΙΝΗ-AKINETON)
Παίζουν βοηθητικό ρόλο αποκλείοντας τη χολινεργική μεταβίβαση.

ΟΠΙΟΕΙΔΗ ΑΝΑΛΓΗΤΙΚΑ

· Είναι φυσικές ή συνθετικές ουσίες που προκαλούν αποτελέσματα όμοια με αυτά της μορφίνης.Δρουν συνδεόμενα με ειδικούς υποδοχείς στο ΚΝΣ και προκαλούν αποτελέσματα που μιμούνται τη δράση ενδογενών οπιοπεπτιδίων (εγκεφαλίνες,ενδορφίνες)

· Τα οπιοειδή συνδέονται με υποδοχείς που βρίσκονται στη μεμβράνη κυττάρων του ΚΝΣ,σε νευρικές απολήξεις στην περιφέρεια και σε κύτταρα του ΓΕΣ.Υπάρχουν 4 οικογένειες υποδοχέων:μ,κ,σ,δ.

· Οι υποδοχείς μ μεσολαβούν για τις αναλγητικές ιδιότητες στις οποίες συμβάλλουν και οι υποδοχείς κ του οπισθίου κέρατος του νωτιαίου μυελού.Οι υποδοχείς δ στην περιφέρεια αλληλεπιδρούν με τις εγκεφαλίνες.Ο υποδοχέας σ μπορεί να ευθύνεται για τις ψευδαισθήσεις και τη δυσφορία που προκαλούνται κατά τη χρήση οπιοειδών.

· Οι υποδοχείς βρίσκονται στο εγκεφαλικό στέλεχος(αναπνοή,ναυτία , έμετος,αρτηριακή πίεση,διάμετρος κόρης οφθαλμού,γαστρικές εκκρίσεις),στον έσω θάλαμο( εν τω βάθει πόνος),στον νωτιαίο μυελό,στον υποθάλαμο(νευροενδοκρινική ρύθμιση),στο μεταιχμιακό σύστημα(συγκινησιακή συμπεριφορά),στην περιφέρεια(αναστολή προφλεγμονωδών ουσιών) και στα ανοσοκύτταρα

ΙΣΧΥΡΟΙ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· ΜΟΡΦΙΝΗ(MONGOL)
Περιέχεται στο ακατέργαστο όπιο και είναι το πρότυπο του αγωνιστή οπιοειδών.Αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς στο ΚΝΣ και στο ΓΕΣ,προκαλώντας υπερπόλωση,αναστολή της πυροδότησης των νευρώνων και προσυναπτική αναστολή της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών.Δρα στους υποδοχείς μ στο νωτιαίο μυελό και μειώνει την απελευθέρωση της ουσίας Ρ που ρυθμίζει την αντίληψη του πόνου.
Χρησιμοποιείται ως αναλγητικό ,μειώνοντας και μεταβάλλοντας την αίσθηση του πόνου.

Προκαλεί ευφορία.

Προκαλεί αναπνευστική καταστολή μειώνοντας τη ευαισθησία των νευρώνων του αναπνευστικού κέντρου στο διοξείδιο του άνθρακα.

Καταστέλλει το αντανακλαστικό του βήχα

Προκαλεί μύση (κόρη σαν τη μύτη της καρφίτσας)

Προκαλεί έμετο ,αυξάνει την κινητικότητα των λείων μυϊκών ινών και αυξάνει τον τόνο.Αυξάνει την πίεση στη χοληφόρο οδό.Προκαλεί δυσκοιλιότητα.

Σε υψηλές δόσεις προκαλεί υπόταση και βραδυκαρδία

Προκαλεί αύξηση της πίεσης του ΕΝΥ λόγωαγγειδιαστολής των εγκεφαλικών αγγείων.

Προκαλεί απελευθέρωση ισταμίνης και εμφάνιση κνίδωσης,εφίδρωσης και αγγειοδιαστολής.Μπορεί να προκαλέσει βρογχόσπασμο

Αναστέλλει την απελευθερωση  της εκλυτικής ορμόνης γοναδοτροπινών και της κορτικοτροπίνης.Μειώνει τη συγκέντρωση FSH, LH, ACTH, κορτιζόλης, τεστοστερόνης,ενώ αυξάνει την απελευθέρωση προλακτίνης και αυξητικής ορμόνης.Επίσης αυξάνει την αντιδιουρητική ορμόνη.

· Θεραπευτικες χρησεις

Χρησιμοποιείται στην αναλγησία και στην ενίσχυση των υπνωτικών ιδιοτήτων των βενζοδιαζεπινών.Επίσης χρησιμοποιείται στη δυσκοιλιότητα και ως αντιβηχικό.

· Φαρμακοκινητική
Συνήθως δεν χορηγείται από το στόμα.Αξιόπιστη ανταπόκριση υπάρχει με παρεντερική χορήγηση όπου αποφεύγεται ο μεταβολισμός πρώτης διόδου από το ήπαρ.Κατανέμεται γρήγορα στους ιστούς ,μη εξαιρουμένου του εμβρύου.Δεν περνα εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.

Μεταβολίζεται στο ήπαρ σε γλυκουρονιδιο και ως συζευγμένο γλυκουρονίδιο αποβάλλεται κυρίως στα ούρα .Εχει διάρκεια δράσης 4- 6 ώρες.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή της αναπνοής,εμετος,δυσφορία,υπόταση,επίταση της εγκεφαλικής και νωτιαίας ισχαιμίας,οξεία επίσχεση ούρων.Προσοχή στη χορήγηση σε αναπνευστικούς και ασθενείς με επινεφριδιακή ανεπάρκεια και μυξοίδημα.

Σε επαναλαμβανόμενη χρήση προκαλεί αντοχή στην καταστολή της αναπνοής και στην αναλγητική δράση.Αναπτύσσεται σωματική και ψυχική εξάρτηση.

· Αλληλεπιδράσεις

Οι κατασταλτικές ενέργειες ενισχύονται από τις φαινοθειαζίνες,τους αναστολείς της ΜΑΟ και τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά .Χαμηλές δόσεις αμφεταμίνης ενισχύουν την αναλγησία.
ΜΕΠΕΡΙΔΙΝΗ(PETHIDINE)
· Συνθετικό οπιοειδές,που προσδένεται στους υποδοχείς κ των οπιοειδών.

· Προκαλεί καταστολή της αναπνευστικης λειτουργίας.Σε ενδοφλέβια χορήγηση μειώνει τις περιφερικές αντιστάσεις,αυξάνει την περιφερική αιματική ροή και μπορεί να προκαλέσει αύξηση της καρδιακής συχνότητας.Διαστέλλει τα εγκεφαλικά αγγεία και αυξάνει την πίεση του ΕΝΥ.Μειώνει την κινητικότητα του ΓΕΣ. Προκαλεί μυδρίαση

· Παρέχει ισχυρή αναλγησία

· Απορροφάται καλά από το γαστρεντερικό αλλά και ενδομυϊκά .Εχει διάρκεια δράσης 2-4 ώρες.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Τρόμος,μυϊκές συσπάσεις,σπασμοί.

Προκαλεί εξάρτηση και διασταυρούμενη  αντοχή με άλλα οπιοειδή.
ΜΕΘΑΔΟΝΗ

· Συνθετικό οπιοειδές με δράση στους μ υποδοχείς.Εχει αναλγητική δράση ισοδύναμη της μορφίνης και απορροφάται καλά από το στόμα.

· Χρησιμοποιείται στη θεραπεία απεξάρτησης των τοξικομανών από ηρωίνη και μορφίνη.Η μεθαδόνη προκαλεί πιο ήπιο σύνδρομο στέρησης,μεγαλύτερης όμως διάρκειας.

· ΦΑΙΝΤΑΝΥΛΗ(DUROGESIC)
Εχει 80 φορές μεγαλύτερη αναλγητική ισχύ από τη μορφίνη ,ταχεία έναρξη  και βραχεία διάρκεια δράσης .Χρησιμοποιείται στην αναισθησία και διαδερμικά ως ισχυρό αναλγητικό στον πόνο νεοπλασιών.
· ΗΡΩΙΝΗ

Παράγεται με ακετυλίωση της μορφίνης.Περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και προκαλεί ευφορία

ΑΣΘΕΝΕΣΤΕΡΟΙ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· ΠΡΟΠΟΞΥΦΑΙΝΗ(ROMIDON)
Παράγωγο της μεθαδόνης που χρησιμοποιείται ως δεξιόστροφο ισομερές ως αναλγητικό και ως αριστερόστροφο ισομερές ως αντιβηχικό.
Χρησιμοποιείται συχνά σε συνδυασμό με την ασπιρίνη ή την παρακεταμόλη για καλλίτερη αναλγησία.

Μπορεί να προκαλέσει ναυτία,ανορεξία και δυσκοιλιότητα και σε τοξικές δόσεις καταστολή της αναπνευστικής λειτουργίας,σπασμούς , ψευδαισθήσεις και σύγχυση.

· ΚΩΔΕΪΝΗ

Εχει ισχυρή αναλγητική δράση όταν χορηγείται από το στόμα.Παρουσιάζει καλή αντιβηχική δράση .Προκαλεί λιγότερη ευφορία από τη μορφίνη και σπάνια δημιουργεί εξάρτηση

ΜΙΚΤΟΙ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ-ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Αν το ατομο έχει εκτεθεί σε οπιούχα εμφανίζουν αποτελέσματα αποκλεισμού και στέρηση,ενώ αν δεν έχει προηγηθεί προσφατη χορήγηση εμφανίζουν δράση αγωνιστών και χρησιμοποιούνται ως αναλγητικά.

· Τα περισσότερα φάρμακα της κατηγορίας προκαλούν δυσφορία λόγω ενεργοποίησης των υποδοχέων σ.

· Εδώ ανήκουν  η πενταζοκίνη και η βουπρενορφίνη.

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΟΠΙΟΕΙΔΩΝ

Προσδένονται στους υποδοχείς με υψηλη συγγένεια . Οταν χορηγούνται σε φυσιολογικά άτομα δεν προκαλούν σημαντικά αποτελέσματα.

· ΝΑΛΟΞΟΝΗ(ΝΑRCΑΝ)

Χρησιμοποιείται για την ανάταξη του κώματος και της αναπνευστικής καταστολής( σε 30 sec)  από οπιοειδή.Εχει διάρκεια δράσης 60-100 λεπτά.Προκαλεί σύνδρομο στέρησης σε χρήστες ηρωίνης

· ΝΑΛΤΡΕΞΟΝΗ(NALOREX)
Εχει διάρκεια δράσης ως και 48 ώρες και χρησιμοποιείται σε προγράμματα συντήρησης απεξαρτημένων και στη θεραπέια του χρόνιου αλκοολισμού.

ΑΓΧΟΛΥΤΙΚΑ ΚΑΙ ΥΠΝΩΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ
ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ

· Τρόπος δράσης

Οι βενζοδιαζεπίνες προσδένονται  σε εξειδικευμένες υψηλής συγγένειας θέσεις της κυτταρικής μεμβράνης παρακείμενες στον υποδοχέα του GABA.Η πρόσδεση των βενζοδιαζεπινών ενισχύει τη συγγένεια των υποδοχέων GABA για το GABA με αποτέλεσμα την πιο συχνή διάνοιξη των παρακείμενων διαύλων χλωρίου,την υπερπόλωση και την αναστολή σχηματισμού δυναμικών ενέργειας.
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· Δράσεις

Μείωση του άγχους αναστέλλοντας εκλεκτικά νευρωνικά κυκλώματα στο μεταιχμιακό σύστημα

Κατασταλτική και υπνωτική δράση

Αντιεπιληπτική δράση

Μυοχαλαρωτική δράση

· Θεραπευτικες χρήσεις

Αγχώδεις διαταραχές:διαζεπάμη(STEDON)-για μακροχρόνια θεραπεία-, αλπραζολάμη(XANAX)
Μυϊκές διαταραχές:διαζεπάμη-μυϊκός σπασμός μετά από καταπόνηση των μυών και σε σπαστικότητα από εκφυλιστικές διαταραχές
Επιληπτικοί σπασμοί:κλοναζεπάμη(RIVOTRIL)-χρόνια θεραπεία επιληψίας-, διαζεπάμη-για κρίσεις grand mal  και σε status epilepticus,οξαζεπάμη(-σε διακοπή χρήσης οινοπνεύματος

Διαταραχές υπνου:

Φλουραζεπάμη-μειώνει το χρόνο επέλευσης του ύπνου,τον αριθμό των αφυπνίσεων,και αυξάνει τη διάρκεια του ύπνου.Σε διακοπή του φαρμάκου προκαλείται  επίταση της αϋπνίας.Λόγω μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής μπορεί να οδηγήσει σε καταστολή κατά τη διάρκεια της ημέρας.

Τεμαζεπάμη-είναι χρήσιμη στη μείωση των συχνών αφυπνίσεων

Τριαζολάμη(HALCION)- είναι δραστική σε άτομα που έχουν δύσκολη επέλευση ύπνου. Αναπτύσσεται εύκολα αντοχή

· Φαρμακοκινητική 

Είναι λίπόφιλα φάρμακα και απορροφούνται πολύ καλά από το στόμα.Κατανέμονται σε ολόκληρο το σώμα.Χωρίζονται σε μακράς(διαζεπάμη,κλοραζεπάμη), μέσης(αλπραζολάμη,λοραζεπάμη,τεμαζεπάμη) και βραχείας(οξαζεπάμη,τριαζολάμη) διάρκειας δράσης.Μεταβολίζονται στο ήπαρ σε ενεργούς μεταβολίτες και αποβάλλονται στα ούρα.

· Εξάρτηση

Ψυχολογική και σωματική εξάρτηση δημιουργείται όταν χορηγούνται επί μακρόν μεγάλες δόσεις.Η απότομη διακοπή επιφέρει συμπτώματα στέρησης (σύγχυση,άγχος,διέγερση,ανησυχία,αϋπνία),που είναι εντονότερα στις βενζοδιαζεπίνες μακράς δράσης.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

· Υπνηλία και σύγχυση

· ΠΡΟΣΟΧΗ στη χορήγηση βενζοδιαζεπινών σε ασθενείς με ηπατική νόσο και σε συγχορήγηση με αλκοόλ και άλλα κατασταλτικά του ΚΝΣ

ΑΛΛΑ ΑΓΧΟΛΥΤΙΚΑ

· ΖΟΛΠΙΔΕΜΗ(STILNOX)
Χρησιμοποιείται ως υπναγωγό.Δεν έχει μυοχαλαρωτικές ή αντιεπιληπτικές ιδιότητες.Δεν παρουσιάζει σύνδρομο στέρησης ή αντοχή

· ΒΟΥΣΠΙΡΟΝΗ (BESPAR)
Είναι χρήσιμη στην αντιμετώπιση διαταραχών γενικευμένου άγχους και ασκεί τη δράση της μέσω των υποδοχέων σεροτονίνης.Προκαλεί μικρή καταστολή και έχει βραδεία έναρξη δράσης

· ΥΔΡΟΞΥΖΙΝΗ(ATARAX)
Είναι αντιισταμινικό με αντιεμετική δράση
ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΩΝ

· ΦΛΟΥΜΑΖΕΝΙΛΗ(Anexate)
Είναι ανταγωνιστής των υποδοχέων GABA.Χορηγείται μόνο ενδοφλέβια με ταχεία έναρξη δράσης και μικρή διάρκεια.Σε εξαρτημένα άτομα προκαλεί συμπτώματα στέρησης.Ιλιγγος,ναυτία , έμετος  και διέγερση είναι οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.

ΒΑΡΒΙΤΟΥΡΙΚΑ

· Τρόπος δράσης

Παρεμβαίνουν στη μεταφορά νατρίου ξκαι καλίου διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών και αυτό προκαλεί αναστολή του δικτυωτού σχηματισμού στο μεσεγκέφαλο.Η πολυσυναπτική διαβίβαση αναστέλλεται σε όλες τις περιοχές του ΚΝΣ.Ενισχύουν επίσης την επίδραση του GABA στην είσοδο του χλωρίου στο νευρώνα  

· Ενέργειες

Ταξινομούνται ανάλογα με τη διάρκεια δράσης σε μακράς(φαινοβαρβιτάλη-) , βραχείας(πεντοβαρβιτάλη) και υπερβραχείας (θειοπεντάλη) διάρκειας δράσης

Καταστολή του ΚΝΣ.Σε μικρές δόσεις προκαλούν καταστολή και σε μεγαλύτερη ύπνωση που ακολουθείται από αναισθησία, κώμα και θάνατο. Δεν αυξάνουν τον ουδό του πόνου και δεν έχουν αναλγητικές ιδιότητες

Καταστολή του αναπνευστικού.Καταστέλλουν την αντίδραση στην υποξία και την απάντηση των χημειοϋποδοχέων στο διοξείδιο του άνθρακα. Η υπέρβαση οδηγεί σε καταστολή και θάνατο.

Ενζυμική επαγωγή.Επάγουν το  σύστημα Ρ-450.

· Θεραπευτικές χρήσεις

Αναισθησία.Xρησιμοποιείται ενδοφλέβια το υπερβραχείας δράσης βαρβιτουρικό θειοπεντάλη

Αντιεπιληπτικά.Χρησιμοποιείται η φαινοβαρβιτάλη ,η οποία είναι το φάρμακο εκλογής για τη θεραπεία μικρών παιδιών με πυρετικούς σπασμούς.

Αγχος

· Φαρμακοκινητική

Απορροφούνται καλά από το στόμα και κατανέμονται σε όλο το σώμα.Μεταβολίζονται στο ήπαρ και οι ανενεργοί μεταβολίτες απεκκρίνονται με τα ούρα.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

· ΚΝΣ.Καταστολή,υπνηλία,διανοητική νωθρότητα.

· Κατάλοιπα  φαρμακευτικής δράσης.Αίσθημα κόπωσης κατά την αφύπνιση του ασθενούς

· Εθισμός.Η απότομη διακοπή προκαλεί έντονο σύνδρομο στερησης(επιληπτικοί σπασμοί,παραλήρημα,καρδιακή παύση) ,σοβαρότερο των οπιοειδών.

· Δηλητηρίαση.Η βαριά καταστολή της αναπνοής συνδέεται με κεντρική καρδιαγγειακή καταστολή.Αντιμετωπίζεται με υποστήριξη της αναπνοής,πλύση στομάχου,αιμοκάθαρση και αλκαλοποίηση των ούρων.

Προφυλάξεις.Επάγουν το σύστημα Ρ450 και μειώνουν την ενέργεια των φαρμάκων που μεταβολίζονται από το σύστημα.

ΜΗ ΒΑΡΒΙΤΟΥΡΙΚΑ ΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ

· ΕΝΥΔΡΗ ΧΛΩΡΑΛΗ

Είναι δραστικό ηρεμιστικό και υπνωτικό που προκαλεί ύπνο σε 30 λεπτα  με διάρκεια δράσης 6 ώρες.

· ΑΝΤΙΙΣΤΑΜΙΝΙΚΑ

Διφενυδραμίνη-Δοξυλαμίνη

Είναι αποτελεσματικά για τη θεραπεία αϋπνίας ήπιων μορφών.

· ΑΙΘΑΝΟΛΗ
Εχει αγχολυτική και κατασταλτική δράση.Εμφανίζει συνέργεια με άλλες κατασταλτικές ουσίες και μπορεί να προκαλέσει βαριά καταστολή του ΚΝΣ σε συγχορήγηση με αντιισταμινικά ή βαρβιτουρικά.
ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΔΙΣΟΥΛΦΙΡΑΜΗΣ

Η αιθανόλη μεταβολίζεται στο ήπαρ,αρχικά σε ακεταλδεϋδη από την αφυδρογονάση της αλκοόλης και μετά σε οξικό οξύ από την αφυδρογονάση της αλδεϋδης.Η δισουλφιράμη αποκλείει την οξείδωση της ακεταλδεϋδης σε οξικό οξύ αναστέλλοντας την αφυδρογονάση της αλδεϋδης.Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση ακεταλδεϋδης στο αίμα,που προκαλεί ερυθρότητα προσώπου,ταχυκαρδία , υπεραερισμό και ναυτία.Χρησιμοποιείται στην απεξάρτηση αλκοολικών λόγω της  εξαρτημένης αποφυγής που προκαλεί.

ΔΙΕΓΕΡΤΙΚΑ ΤΟΥ ΚΝΣ

· ΨΥΧΟΚΙΝΗΤΙΚΑ ΔΙΕΓΕΡΤΙΚΑ

Προκαλούν διέγερση  και ευφορία,μειώνουν το αίσθημα της κόπωσης και αυξάνουν την κινητική δραστηριότητα.

· ΨΥΧΩΣΕΟΜΙΜΗΤΙΚΑ (ΨΕΥΔΑΙΣΘΗΣΙΟΓΟΝΑ)

Προκαλούν έντονες μεταβολές στον τρόπο σκέψης και στη διάθεση έχοντας μικρή δράση στο στέλεχος και στο νωτιαίο μυελό

ΨΥΧΟΚΙΝΗΤΙΚΑ ΔΙΕΓΕΡΤΙΚΑ

ΜΕΘΥΛΟΞΑΝΘΙΝΕΣ

Θεοφυλλίνη(τσάϊ),καφεϊνη(καφές),θεοβρωμίνη(κακάο)

· Δράσεις

ΚΝΣ Μείωση της κόπωσης ,αύξηση της νοητικής εγρήγορσης.Σε υψηλές δοσεις προκαλούν άγχος και τρόμο.

Καρδιαγγειακό σύστημα .Οι υψηλές δόσεις καφεϊνης έχουν θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση.

Διουρητική δράση.Αύξηση αποβολής νατρίου,χλωρίου,καλίου.

Γαστρικός βλεννογόνος.Διεγείρεται η έκκριση υδροχλωρικού οξέος.

· Θεραπευτικές χρήσεις

Επειδή προκαλούν χάλαση των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων.χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του άσθματος.

· Φαρμακοκινητική

Απορροφούνται καλά από το στόμα,κατανέμονται καλά,διαπερνούν τον πλακούντα και το μαζικό αδένα.Μεταβολίζονται στο ήπαρ και αποβάλλονται στα ούρα.

· ΝΙΚΟΤΙΝΗ
Είναι το δραστικό συστατικό του καπνού.Σε χαμηλές δόσεις προκαλει διεγερτική εκπόλωση των γαγγλίων και σε υψηλές δόσεις αποκλεισμό.
Δράσεις
Η νικοτίνη διέρχεται εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και σε υψηλές δόσεις προκαλεί κεντρική αναπνευστική παράλυση και βαριά υπόταση.Λόγω διέγερσης του μυελού των επινεφριδίων αυξάνει την αρτηριακή πίεση και τον καρδιακό ρυθμό.Επίσης αυξάνει την κινητικότητα του εντέρου.Σε μεγαλύτερες δόσεις η αρτηριακή πίεση πέφτει και μειώνεται η δραστηριότητα των μυών του γαστρεντερικού  και της ουροδόχου κύστης.
Φαρμακοκινητική 
Η νικοτίνη διαπερνά τον πλακούντα και τον μαζικό αδένα.Πάνω από 90% της εισπνεόμενης νικοτίνης απορροφάται
Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ευερεθιστότητα,τρόμος,σπασμοί του εντέρου,διάρροια,αύξηση του καρδιακού ρυθμού και της αρτηριακής πίεσης.

Σύνδρομο στέρησης

Η νικοτίνη προκαλεί σωματική εξάρτηση και το σύνδρομο στέρησης χαρακτηρίζεται από ευερεθιστότητα,αϋπνία,ανησυχία,κεφαλαλγία.

· ΚΟΚΑΪΝΗ

Αποκλείει την επαναπρόσληψη των κατεχολαμινών και της σεροτονίνης στις προσυναπτικές ίνες,αρα ενισχύεται η κεντρική και περιφερική δράση τους.

Δράσεις

Στο ΚΝΣ προκαλεί έντονη διέγερση του φλοιού και του εγκεφαλικού στελέχους , αυξάνει την νοητική εγρήγορση και προκαλεί ευφορία.Μπορεί να προκαλέσει ψευδαισθήσεις,παράνοια και παραισθήσεις.Επίσης αυξάνει τη σωματική δραστηριότητα και σε υψηλές δόσεις προκαλεί σπασμούς,τρόμο και επακόλουθη αναπνευστική και αγγειαοκινητική καταστολή.Ενισχύει τη δράση της επινεφρίνης στο συμπαθητικο νευρικο σύστημα και προκαλεί ταχυκαρδία,υπέρταση,μυδρίση και περιφερική αγγειοσύσπαση

Φαρμακοκινητική 

Λαμβάνεται με μάσηση,ενδορρινική εισρόφηση,κάπνισμα ,ενδοφλέβια ένεση

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αγχος,κατάθλιψη,καρδιακή νόσος,επιληπτικοί  σπασμοί

· ΑΜΦΕΤΑΜΙΝΗ

Η αμφεταμίνη αυξάνει τα επίπεδα των κατεχολαμινών απελευθερώνοντας ενδοκυττάρια αποθέματα , ενώ αναστέλλει και την ΜΑΟ

Δράσεις 

Η δράση της οφείλεται κυρίως στην απελευθέρωση ντοπαμίνης.Διεγείρει όλο τον εγκεφαλονωτιαίο άξονα,το φλοιό ,το εγκεφαλικό στέλεχος και τον προμήκη.Αυτό δημιουργεί αυξημένη εγρήγορση,μειωμένη κόπωση,καταστολή της όρεξης και αϋπνία.Σε υψηλές δόσεις μπορεί να εμφανισθούν σπασμοί.

Θεραπευτικές χρήσεις

Σύνδρομο μειωμένης προσοχής,ναρκοληψία

Φαρμακοκινητική

Απορροφούνται πλήρως από το γαστρεντερικο,μεταβολίζονται στο ήπαρ και απεκκρίνονται στα ούρα.

Προκαλούν εθισμό ,εξάρτηση ,αντοχή και συμπεριφορά αναζήτησης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αϋπνία,ευερεθιστότητα,αδυναμία,ίλιγγος,τρόμος,αυξημένα αντανακλαστικά,παραλήρημα,πανικός και τάσεις αυτικτονίας.

Η λήψη υπερβολικής δόσης αμφεταμίνης αντιμετωπίζεται με χλωροπρομαζίνη.

Προκαλεί αίσθημα παλμών,καρδιακές αρρυθμίες,υπέρταση,στηθάγχη και κυκλοφορική κατέρρειψη

Από το ΓΕΣ προκαλεί ανορεξία,ναυτία,έμετο,διάρροια και κοιλακά άλγη

ΨΥΧΩΣΕΟΜΙΜΗΤΙΚΑ (ΨΕΥΔΑΙΣΘΗΣΙΟΓΟΝΑ)


· Προκαλούν καταστάσεις τροποποιημένης  αντίληψης(σαν όνειρο) με φωτεινές πολύχρωμες μεταβολές και πλαστικότητα σχημάτων και χρωμάτων.

· ΔΙΑΙΘΥΛΑΜΙΔΗ ΤΟΥ ΛΥΣΕΡΓΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ(LSD)

Δρα ως σεροτονινεργικός αγωνιστής.Προκαλεί δραστηριοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος(μυδρίαση,αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος,ανόρθωση τριχών,αύξηση αρτηριακής πίεσης. Η πραγματική εξάρτηση είναι σπάνια και η ψευδαισθησιογόνος δράση μπορεί να ανασταλλεί  με  αλοπεριδόλη

· ΤΕΤΡΑΫΔΡΟΚΑΝΝΑΒΙΝΟΛΗ

Είναι το κύριο αλκαλοειδές που περιέχεται συη μαριχουάνα.Αναστέλλει την πρόσφατη μνήμη και τη νοητική δραστηριότητα,μειώνει τη μυϊκή ισχύ και τις κινητικές δραστηριότητες που απαιτούν επιδεξιότητα,αυξάνει την όρεξη,προκαλεί ξηροστομία,οπτικές ψευδαισθήσεις,αύξηση του καρδιακού ρυθμού και πτώση της αρτηριακής πίεσης.Σε υψηλές δόσεις προκαλεί φαρμακευτική ψύχωση.

· ΦΑΙΝΚΥΚΛΙΔΙΝΗ(angel dust)
Αναστέλλει την επαναπρόσληψη νορεπινεφρίνης,ντοπαμίνης και 5-ΗΤ.Εχει αντιχολινεργική δραση ,αλλά προκαλεί υπερέκκριση σιέλου.Προκαλεί διαχωριστική αναισθησία.

ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ

Η κατάθλιψη και η διπολική διαταραχη αλλοιώνουν το συναίσθημα και επηρεάζουν την ενεργητικότητα,τον ύπνο, την όρεξη, τη libido , την ικανότητα δράσης.

 Θεωρείται ότι η κατάθλιψη οφείλεται σε έλλειψη μονοαμινών(νορεπινεφρίνης,σεροτονίνης) από ορισμένες θέσεις-κλειδιά του εγκεφάλου,ενώ η μανία σε υπερπαραγωγή αυτών των ουσιών.

Ολα τα κλινικώς χρήσιμα αντικαταθλιπτικά ενισχύουν άμεσα ή έμμεσα τις δράσεις της νορεπινεφρίνης,της σεροτονίνης και της ντοπαμίνης στον εγκέφαλο
ΤΡΙΚΥΚΛΙΚΑ/ΠΟΛΥΚΥΚΛΙΚΑ
ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ

· Αποκλείουν την επαναπρόσληψη νορεπινεφρίνης και σεροτονίνης στο νευρώνα.Εδώ ανήκουν η ιμιπραμίνη(ANAFRANIL), η αμιτριπτυλίνη(SAROTEN),η δεσιπραμίνη,η νορτριπτυλίνη και η δοξεπίνη.Η αμοξαπίνη και η μαπροτιλίνη(LUDIOMIL) χαρακτηρίζονται δεύτερης γενιάς.
Μηχανισμός δράσης
Αναστέλλεται η επαναπρόσληψη νευροδιαβιβαστών και αποκλείονται σεροτονινεργικοί,μουσκαρινικοί,ισταμινικοί και α-αδρενεργικοί υποδοχείς.
Δράσεις
Βελτιώνουν τη διάθεση,αυξάνουν την νοητική εγρήγορσηκαι τη σωματική δραστηριότητα,μειώνουν την παθολογική νοητική ενασχόληση.Η βελτίωση της ψυχικής διάθεσης έρχεται αργά.Εζχει αναφερθεί σωματική και ψυχολογική εξάρτηση.Σε μακροχρόνια θεραπεία δεν παρουσιάζεται απώλεια της δραστικότητας.
Θεραπευτικές χρήσεις

Χρησιμοποιούνται στη μείζωνα κατάθλιψη,στη νυκτερινή ενούρηση και σε διαταραχές πανικού.
Φαρμακοκινητική
Απορροφούνται καλά από το στόμα και έχουν μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής.Μεταβολίζονται από το Ρ450 και απεκκρίνονται στα ούρα

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή

Αντιμουσκαρινικές δράσεις:Θόλωση της όρασης,ξηροστομία,κατακράτηση ούρων , δυσκοιλιότητα,επιδείνωση γλαυκώματος,επιληψία.

Υπερδιέγερση της καρδιάς,ορθοστατική υπόταση

ΠΡΟΣΟΧΗ στη χορήγηση σε μανιοκαταθλιπτικούς ασθενείς,γιατί μπορεί να φέρουν στην επιφάνεια μανιακή συμπεριφορά.Εχουν μικρό θεραπευτικό εύρος.
ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΕΠΑΝΑΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ(ΕΑΕΣ)

Αναστέλλουν επιλεκτικά την επαναπρόσληψη της σεροτονίνης και έχουν λιγότερες αντιχολινεργικές δράσις και μικρότερη καρδιοτοξικότητα

· ΦΛΟΥΟΞΕΤΙΝΗ(LADOSE)
Είναι εξίσου αποτελεσματική στη θεραπέια της μείζωνος κατάθλιψης με τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά.Είναι επίσης αποτελεσματική στη θεραπεία της νευρικής βουλιμίας και ανορεξίας,στην ιδεοψυχαναγκαστική ψύχωση,στον πόνο της διαβητικής νευροπάθειας και στις διαταραχές πανικού.

Φαρμακοκινητική

Απορροφάται καλά από το στόμα.Διατίθεται σε μίγμα στερεοϊσομερών που μεταβολίζονται σε ενεργό μεταβολίτη.Απομακρύνεται βραδέως από το σώμα.Η συγκέντρωση σταθερής κατάστασης επιτυγχανεται μετά από αρκετές εβδομάδες θεραπείας.Ειναι ισχυρός αναστολέας του Ρ450

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία, άγχος,αϋπνία,απώλεια της libido,καθυστερημένη εκσπερμάτωση, ανορεξία, απώλεια βάρους ,τρόμος
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΜΑΟ

ΦΑΙΝΕΛΖΙΝΗ,ΙΣΟΚΑΡΒΟΞΑΖΙΔΗ,ΤΡΑΝΥΛΚΥΠΡΟΜΙΝΗ
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Τρόπος δράσης
Σχηματίζουν σταθερά συμπλέγματα με το ένζυμο,προκαλώντας μη αναστρέψιμη αδρανοποίηση του με αποτέλσμα την αύξηση των νευροδιαβιβαστών στον νευρώνα και την διάχυση του στο συναπτικό χάσμα.
Θεραπευτικές χρήσεις

Εχουν ένδειξη σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται ή είναι αλλεργικοι στα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά ή έχουν έντονο άγχος.Είναι χρήσιμα φάρμακα στη θεραπεία φοβικών καταστάσεων.
Φαρμακοκινητική
Απορροφούνται καλά από το στομα  αλλά η αντικαταθλιπτική δράση απαιτεί ως και 4 εβδομάδες θεραπείας.Μεταβολίζονται και απεκκρίνονται γρήγορα στα ούρα.
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Οι ανεπιθυμητες ενέργειες είναι αποτέλεσμα  της αναστολής της ΜΑΟ και σε άλλες θέσεις πλην του ΚΝΣ και κυριως  στο ΓΕΣ.Η τυραμίνη των τροφών που δεν διασπάται προκαλεί την απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων κατεχολαμινών με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπέρτασης ,κεφαλαλγίας,ταχυαρρυθμίας,ναυτίας.

ΠΡΟΣΟΧΗ 

Οι αναστολείς ΜΑΟ και οι ΕΑΕΣ δεν πρέπει να συγχορηγούνται

ΑΛΑΤΑ ΛΙΘΙΟΥ

Χρησιμοποιούνται προφυλακτικά στη θεραπεία των μανιοκαταθλιπτικών και των επεισοδίων μανίας.

Χορηγούνται από το στόμα,αποβάλλονται από τα νεφρά και είναι ιδιαίτερα τοξικά φάρμακα

ΝΕΥΡΟΛΗΠΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ
ΧΛΩΡΟΠΡΟΜΑΖΙΝΗ(LARGACTIL),ΠΡΟΧΛΩΡΟΠΕΡΑΖΙΝΗ,ΠΡΟΜΕΘΑΖΙΝΗ(SPARINE),ΡΙΣΠΕΡΙΔΟΝΗ(RISPERDAL),ΚΛΟΖΑΠΙΝΗ(LEPONEX),ΑΛΟΠΕΡΙΔΟΛΗ(ALOPERIDIN)

Χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας,αλλά είναι αποτελεσματικά και σε καταστάσεις μανίας και παραληρήματος.Δρουν ως συναγωνιστικοί ανταγωνιστές σε διάφορους υποδοχείς,αλλά η αντιψυχωσική τους δράση  αντιστοιχεί σε συναγωνιστικό αποκλεισμό των ντοπαμινεργικών υποδοχέων στον εγκέφαλο(μεσομεταιχμιακό σύστημα) και την περιφέρεια.Οι νεώτερες νευροληπτικές ουσίες φαίνεται πως ασκούν μέρος της δράσης τους μέσω ανστολής των υποδοχέων σεροτονινης.

Δράσεις

Αντιψυχωσικές :Μειώνουν τις ψευδαισθήσεις και την κινητικότητα.Δεν καταστέλλουν τις νοητικές λειτουργίες του ασθενούς  και τον συντονισμό των κινησεων.Τα αποτελέσματα εμφανίζονται ύστερα από αρκετές εβδομάδες χορήγησης.

Εξωπυραμιδικές δράσεις:Εμφανίζονται παρκινσονικά συμπτώματα,ακαθησία,όψιμη δυσκινησία

Αντιεμετική δράση:Οφείλεται στον αποκλεισμο των ντοπαμινεργικών υποδοχέων στη ζώνη του εμέτου στον προμήκη.

Αντιμουσκαρινικές δράσεις:Ασαφής όραση,ξηρότητα στόματος,καταστολή , σύγχυση,αναστολή της κινητικότητας των λείων μυϊκών ινών του ΓΕΣ και του ουροποιητικού.

Ορθοστατική υπόταση,ζάλη,ποικιλοθερμία,αύξηση προλακτίνης

· Θεραπευτικές χρήσεις

Είναι η μόνη αποτελεσματική θεραπεία για τη σχιζοφρένεια.Χρησιμοποιούνται  (κυρίως η προχλωροπεραζίνη) για τη θεραπεία της ναυτίας που προκαλείται από φάρμακα. Χρησιμοποιούνται επίσης  για την αντιμετώπιση διεγερτικής και καταστροφικής συμπεριφοράς, σε συνδυασμό με ναρκωτικά αναλγητικά για την αντιμετώπιση του χρόνιου πόνου.Η χλωροπρομαζίνη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του ανεξέλεγκτου λόξυγγα.Η προμεθαζίνη χρησιμοποιείται στον κνησμό.

· Απορρόφηση και μεταβολισμός

Η απορρόφηση από το στόμα ποικίλλει.Μεταβολίζονται στο Ρ450.Υπάρχουν και ενδομυϊκές μορφές βραδείας αποδέσμευσης.Δημιουργούν κάποια αντοχή, μικρή όμως εξάρτηση.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Εμφανίζονται πρακτικά σε όλους τους ασθενείς.Λόγω αποκλεισμού των ντοπαμινεργικών υποδοχέων επικρατεί η χολινεργική δράση με αποτέλεσμα την εμφάνιση εξωπυραμιδικών κινητικών συμπτωμάτων .Η κλοζαπίνη και η ρισπεριδόνη έχουν μικρή τάση πρόκλησης εξωπυραμιδικών συμπτωματων.Η κλοζαπίνη μπορει να προκαλέσει καταστολή του μυελού .Επίσης η μακροχρόνια θεραπεία με νευροληπτικά λόγω αύξησης των ντοπαμινεργικών νευρώνων προκαλεί όψιμη δυσκινησία που εκδηλώνεται με ακούσιες κινήσεις κυρίως της γλώσσας.

Συχνά παρατηρείται υπνηλία κατά την έναρξη της θεραπείας, ξηροστομία, κατακράτηση  ούρων,δυσκοιλιότητα και αδυναμία προσαρμογής των οφθαλμών.Ο αποκλεισμός των α αδρενεργικών υποδοχέων έχει ως αποτέλσμα την ορθοστατική υπόταση,ενώ η καταστολή του υποθαλάμου προκαλεί αμηνόρροια,γαλακτόρροια,στειρότητα και ανικανότητα.

· Προφυλάξεις-Αντενδείξεις

Η οξεία διέγεσρη σε σύνδρομα στέρησης αλκοόλ μπορεί να επιδεινωθεί με τα νευροληπτικά.Η χλωροπρομαζίνη αντενδείκνυται σε ασθενείς με σπασμούς ,γιατί μειώνεται ο ουδός έκλυσης των σπασμών.

ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Η επιληψία δεν είναι μια ενιαία νοσολογική οντότητα,αλλα διαφορετικές διαταραχές με κοινό σημείο τους επαναλαμβανόμενους παροξυσμούς με αιφνίδια ,υπέρμετρη και ανώμαλη εκφόρτιση των εγκεφαλικών νευρώνων.Αν συμμετέχει ο κινητικός φλοιός μπορει να προκληθούν κινητικοί σπασμοί ,ενώ η συμμετοχή του βρεγματικού ή του ινιακού λοβού δηλώνεται με οπτικές,ακουστικές ή οσφρητικές παραισθήσεις.

· Η επιληψία είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής (ογκος, τραύμα, υπογλυκαιμία, λοίμωξη των μηνίγγων)
· Ταξινομείται σε εστιακή και γενικευμένη επιληψία.Η εστιακή επιληψία μπορεί να είναι απλή εστιακή  –χωρίς απώλεια συνειδησης- και σύνθετη-με ψευδαισθήσεις,νοητικές διαταραχές και απώλεια συνείδησης.Η γενικευμένη επιληψία ξεκινά τοπικά αλλά εξαπλώνεται στα εγκεφαλικά ημισφαίρια.Συνηθως παρουσιάζει αμέσως απώλεια συνείδησης.Εδώ  ανηκει η τονικοκλονική επιληψία(grand mal),η αφαίρεση,η μυοκλονική επιληψία,oι πυρετικοί σπασμοί και το status epilepticus.
· Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα δρουν αναστέλλοντας την εκφόρτιση των νευρώνων ή εμποδίζοντας τη διάδοση της ανώμαλης ηλεκτρικής εκφόρτισης σε παρακείμενες περιοχές του εγκεφάλου.

· Αρχικά εφαρμόζεται θεραπεία με ένα φάρμακο.

· Η αντιεπιληπτική θεραπεία των τονικοκλονικών σπασμών δεν πρέπει να διακόπτεται απότομα , αλλιώς οι κρίσεις υποτριοπιάζουν.
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· ΦΑΙΝΥΤΟΪΝΗ(EPANUTIN)
Είναι αποτελεσματική στην τονικοκλονική επιληψία και στην εστιακή . Είναι φάρμακο εκλογής για την έναρξη της αγωγής.Δρα σταθεροποιώντας τις μεμβράνες των νευρώνων ως προς την εκπόλωση και καταστέλλει την επαναλαμβανόμενη πυροδότηση τους. Προκαλεί υπνηλία. Χορηγείται από το στόμα και ενδοφλέβια σε επείγουσες καταστάσεις. Μεταβολίζεται από το ήπαρ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή της παρεγκεφαλίδας ,με αποτέλεσμα αταξία και νυσταγμό.Δημιουργείμ υπερπλασία ούλων.Παρεμβαίνει στο μεταβολισμό της Β12 και προκαλεί μεγαλοβλαστική αναιμία.Αναστέλλει την απελευθέρωση αντιδιουρητικής ορμόνης και  της ινσουλίνης προκαλώντας  υπεργλυκαιμία  και γλυκοζουρία.Προκαλεί τερατογένεση

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα

Ο μεταβολισμός της φαινυτοϊνης αναστέλλεται από τη χλωραμφενικόλη,τη σιμετιδίνη,τη δικουμαρόλη,τις σουλφοναμίδες και την ισονιαζίδη.

Η καρβαμαζεπίνη αυξάνει το μεταβολισμό της φαινυτοϊνης.

Η φαινυτοϊνη επάγει το Ρ450 και αυξάνει το μεταβολισμό των αντισυλληπτικών,άλλων αντιεπιληπτικών,των αντιπηκτικών,της κινιδίνης,της δοξυκυκλίνης,της κυκλοσπορίνης,της μεξιλετίνης,της μαθαδόνης και της λεβοντόπα.

· ΚΑΡΒΑΜΑΖΕΠΙΝΗ(TEGRETOL)
Ελαττώνει τη διάδοση των νευρικών ώσεων Ειναι αποτελεσματική σε όλες τις μορφές εστιακής επιληψίας ,είναι όμως αποτελεσματική και την τονικοκλονική επιληψία και στη νευραλγία τριδύμου. Απορροφάται αργά όταν χιρηγείται από το στόμα.Επάγει το ηπατικό σύστημα μεταβολισμού

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Χρόνια χορήγηση μπορεί να προκαλέσει λήθαργο,κώμα,καταστολή της αναπνευστικής λειτουργίας,υπνηλία,ιλιγγο,αταξία,ναυτία και έμετο . Επίσης έχει παρουσιαστεί καταστολή του μυελού και σοβαρή ηπατοτοξικότητα.

Η σιμετιδίνη,η διλτιαζέμη,η ερυθρομυκίνη και η ισονιαζίδη καταστέλλουν το μεταβολισμό της καρβαμαζεπίνης.
· ΦΑΙΝΟΒΑΡΒΙΤΑΛΗ(GARDENAL)
Περιορίζει την εξάπλωση των επιληπτικών εκφορτίσεων και αυξάνει την ουδό έκλυσης της επιληπτικής κρίσης.Είναι το φάρμακο πρώτης εκλογής σε παιδιά  με πυρετικούς σπασμούς λαι υποτροπιάζουσες επιληπτικές κρίσεις.Χρησιμοποιειται  για τη θεραπεία επαναλαμβανόμενων τονικοκλονικών σπασμών που δεν απαντούν σε άλλη θεραπεία.Χρησιμοποιείται επίσης ως αγχολυτικό κα υπναγωγό.

Απορροφάται καλά από το στόμα.Μεταβολίζεται στους νεφρούς και απεκκρίνεται από το ήπαρ.Ειναι ισχυρός επαγωγέας του Ρ450.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή,αταξία,νυσταγμός,ίλιγγος,οξεία ψυχωσική αντίδραση, ιλαροειδές εξάνθημα. 

· ΒΑΛΠΡΟΪΚΟ ΟΞΥ(DEPAKINE)

Ελαττώνει τη διάδοση των ανώμαλων εκφορτίσεων  και ενισχύει τη δράση του GABA στις ανασταλτικές συνάψεις.Είναι η πιο αποτελεσματική ουσία για την μυοκλονία,ενώ ελαττώνει τη συχνότητα των κρίσεων αφαίρεσης και τη βαρύτητα των τονικοκλονικών σπασμών.

Είναι ιδιαίτερα ηπατοτοξικό.
· ΑΙΘΟΣΟΥΞΙΜΙΔΗ(ZARONTIN)
Μειώνει τη διασπορά της ανώμαλης ηλεκτρικής δραστηριότητας και είναι το φάρμακο πρώτης εκλογής για τις κρίσεις αφαίρεσης

· ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ

Η διαζεπάμη είναι το φάρμακο εκλογής στην οξεία αντιμετώπιση του status epilepticus.Η κλοναζεπάμη(RIVOTRIL) χρησιμοποιείται  στην αφαίρεση και τη μυοκλονική επιληψία και η κλοραζεπάτη (TRANXENE) στην εστιακή επιληψία

· ΠΡΙΜΙΔΟΝΗ(MYSOLINE)
Μεταβολίζεται σε φαινοβαρβιτάλη και φαινυλαιθυλμαλοναμίδη.Απορροφάται καλά από το στόμα και έχει τις ανεπιθύμητες ενέργειες της φαινοβαρβιτάλης
· ΓΚΑΜΠΑΠΕΝΤΙΝΗ(NEURONTIN)-ΛΑΜΟΤΡΙΓΙΝΗ(LAMICTAL)
Εχουν εγκριθεί για την αντιμετώπιση της εστιακής και της τονικοκλονικής επιληψίας.

Η γκαμπαπεντίνη απεκκρίνεται αμετάβλητη από τους νεφρούς ,ενώ η λαμοτριγίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΠΕΠΤΙΚΟ

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Ο στόμαχος επιτελεί τρεις λειτουργίες :

· αποθηκεύει προσωρινά την τροφή μέχρι να μπορεί να χρησιμοποιηθεί από τον κατώτερο πεπτικό σωλήνα

· αναμιγνύει την τροφή με τις γαστρικές εκκρίσεις ,δημιουργώντας ένα ημιστερεό μίγμα,που έχει ήδη υποβληθεί μερικά στη διαδικασία της πέψης

· ρυθμίζει τον ρυθμό κένωσης του ώστε να επιτραπεί η ολοκλήρωση της πέψης και η απορρόφηση θρεπτικών συστατικών και φαρμάκων στο λεπτό έντερο.

Στον στόμαχο διακρίνονται τρεις τύποι εκκριτικών κυττάρων: 

τα βλεννογόνια, τα θεμέλια και τα καλυπτήρια κύτταρα .

Τα θεμέλια κύτταρα εκκρίνουν πεψινογόνο.

Τα  καλυπτήρια κύτταρα εκκρίνουν υδροχλωρικό οξύ, διεγειρόμενα  από ακετυλοχολίνη, γαστρίνη και ισταμίνη.

Η σύνδεση ακετυλοχολίνης,γαστρίνης και ισταμίνης με τη μεσολάβηση υποδοχέα ενεργοποιεί μία αντλία πρωτονίων Η+/Κ+  ΑΤΡάσης , η οποία εκκρίνει υδροχλωρικό οξυ στον στόμαχο.Το υδροχλωρικό οξυ μετατρέπει το ανενεργό πεψινογόνο σε πεψίνη και δημιουργεί το κατάλληλο pH για την πεψίνη ,ώστε να ξεκινήσει η πέψη των πρωτεϊνών. Το φυσιολογικό pH του στομάχου κυμαίνεται από 2 εως 5 ,ανάλογα με την παρουσία τροφής και/ή φαρμάκων. Το υδροχλωρικό οξύ επίσης σκοτώνει τα μικρόβια που εισέρχονται με την τροφή.

Επιπλέον τα καλυπτήρια κύτταρα εκκρίνουν τον ενδογενή παράγοντα που είναι απαραίτητος για την απορρόφηση της Β12.

Τα βλεννογόνια κύτταρα εκκρίνουν αλκαλική βλέννη που καλύπτει το τοίχωμα του στομάχου και το προστατεύει από την οξύτητα της πεψίνης και του υδροχλωρικού οξέως.

Στον στόμαχο εκκρίνονται και άλλα ένζυμα σε μικρότερες ποσότητες όπως οι λιπάσες και η αμυλάση. 

Οι προσταγλανδίνες που παράγονται από κύτταρα του στομάχου προστατεύουν επίσης τον στόμαχο από τα οξέα και τα ένζυμα, μειώνοντας την έκκριση γαστρικού  οξέος

  ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

ΓΑΣΤΡΟΟΙΣΟΦΑΓΙΚΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ(ΓΟΠ)

Η συμπτωματολογία της γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης (Γ.Ο.Π) είναι αποτέλεσμα της διαταραγμένης γαστροοισοφαγικής κινητικότητας, λόγω της οποίας διευκολύνεται η διαφυγή του φυσιολογικά εκκρινόμενου γαστρικού οξέως στον εγγύς οισοφάγο επί μακρό χρονικό διάστημα.

Αίτια της ΓΟΠ είναι η βλάβη του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα ,η καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης, η διαφραγματοκήλη, η παχυσαρκία και η υπερβολική κατανάλωση τροφής ,η αυξημένη έκκριση υγρών που μπορεί να προκληθεί από το κάπνισμα ,το οινόπνευμα, τα ανθρακούχα αναψυκτικά, τον καφέ και  τα καρυκεύματα. 

Κύρια συμπτώματα είναι το αίσθημα καύσους, ο μετεωρισμός, οι ερυγές, οι αναγωγές και σπανιοτερα ο βήχας και η οπισθοστερνική δυσφορία.

Αν και στις περισσότερες περιπτώσεις τα συμπτώματα υφίονται συχνές ή παρατεταμένες αναγωγές προκαλούν φλεγμονή, διάβρωση και ελκωτικές βλάβες στον κατώτερο οισοφάγο.

ΠΕΠΤΙΚΟ ΕΛΚΟΣ

Το πεπτικό έλκος είναι μια δυνητικά σοβαρή πάθηση που προκαλείται από την διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στην έκκριση υγρών από τον στόμαχο και τους φυσιολογικούς φραγμούς προστασίας του οργανισμού για αυτά με αποτέλεσμα τη δημιουργία εξελκώσεων στον πεπτικό σωλήνα. Συχνότερα είναι τα έλκη στομάχου και δωδεκαδακτύλου. Συχνά το μοναδικό σύμπτωμα είναι η επιγαστραλγία, ενώ άλλοτε συνοδεύεται από ναυτία, μετεωρισμό, εμέτους και ανορεξία. Ο πόνος επιτείνεται όταν ο στόμαχος είναι κενός, μπορεί να  υφίεται και να υποτροπιάζει. Προτεινόμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί είναι η υπερέκκριση υδροχλωρικού οξέος, η βλάβη του βλεννογόνου από αναστολείς των προσταγλανδινών και η λοίμωξη από Helicobacter pylori.

Στην εμφάνιση του πεπτικού έλκους συμβάλλουν η χρήση καπνού, ΜΣΑΦ

( αναστέλλουν τις προσταγλανδίνες και καθυστερούν την επούλωση),καρυκευμάτων , αλκοόλ,το stress,αλλά και η γενετική προδιάθεση.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ

 ΓΙΑ ΤΗΝ ΓΟΠ ΚΑΙ ΤΟ ΠΕΠΤΙΚΟ ΕΛΚΟΣ

Η θεραπευτική προσέγγιση περιλαμβάνει

· Καταπολέμηση της λοίμωξης από Helicobacter pylori 

· Ελάττωση της έκκρισης γαστρικού οξέως (αντιόξινα)

· Εξουδετέρωση του οξέος μετά την έκκριση (Η2 ανταγωνιστές)

· Αναστολή του σχηματισμού υδροχλωρικού οξέος(αναστολείς της αντλίας πρωτονίων)

· Χορήγηση προστατευτικών φαρμάκων για τον βλεννογόνο

· Αύξηση του τόνου του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα και του περισταλτισμού(προκινητικοί παράγοντες)

· Μείωση της έκκρισης του σιέλου,του υδροχλωρικού οξέος, της πεψίνης,της χολής,και άλλων ενζύμων και μείωση της κινητικότητας του γαστρεντερικού ( σπασμολυτικά)

· Αναστολή της έκκρισης υδροχλωρικού οξέος(προσταγλανδίνες)

Η λοίμωξη από Helicobacter pylori τεκμηριώνεται με ενδοσκόπηση και λήψη βιοψιών ή με μη επεμβατικές μεθόδους(δοκιμασία εκπνοής για ουρία ,μέτρηση αντισωμάτων).Η εκρίζωση του μικροβίου οδηγεί σε γρήγορη επούλωση των ελκών και χαμηλές συχνότητες υποτροπής και επιτυγχάνεται με διάφορους συνδυασμούς αντιμικροβιακών φαρμάκων. Δόκιμο είναι το σχήμα συνδυασμού δύο αντιμικροβιακών (μετρονιδαζόλη,αμοξικιλλίνη ή κλαριθρομυκίνη) και ενός αντιεκκριτικού φαρμάκου

Ελάττωση της έκκρισης γαστρικού οξέως ή εξουδετέρωση του οξέος μετά την έκκριση

Αντιόξινα

Είναι ασθενείς βάσεις που ουδετεροποιούν το γαστρικό οξύ, μειώνοντας την οξύτητα του γαστρικού περιεχομένου. Λόγω ελλάτωσης του pH ελαττώνουν και τη δραστικότητα της πεψίνης. Προάγουν την επούλωση δωδεκαδακτυλικών ελκών.

Συχνά χρησιμοποιούνται τα άλατα του αργιλίου (υδροξείδιο του αργιλίου και ένυδρο οξείδιο του αργιλίου-PEPSAMAR)και του μαγνησίου(υδροξείδιο του μαγνησίου-γάλα μαγνησίας) ή συνδυασμοί τους(SIMECO,ALUDROX,MAΑLOX)

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Το υδροξείδιο του αργιλίου προκαλεί δυσκοιλιότητα και το υδροξείδιο του μαγνησίου διάρροια.  Tα σκευάσματα υδροξειδιου του αργιλίου σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να προκαλέσουν υποφωσφαταιμία. 

Η2 ανταγωνιστές

Ανταγωνιζόμενοι τη δράση της ισταμίνης

μειώνουν την παραγωγή υδροχλωρικού οξέoς, 

αυξάνουν το γαστρικό pH,και

 μειώνουν τον ερεθισμό του γαστρικού βλεννογόνου.

Αναστέλλουν μόνο μερικώς την έκκριση γαστρικού οξέος  που προκαλείται από την ακετυλοχολίνη.

Εδώ ανήκουν

η σιμετιδίνη(TAGAMET)

η ρανιτιδίνη (ZANTAC)

η φαμοτιδίνη(PEPTAN)

η νιζατιδίνη(AXID)

Φαρμακοκινητική

Χορηγούνται από το στόμα κυρίως αλλά και ενδοφλέβια.

 Η ρανιτιδίνη είναι ισχυρότερη από σιμετιδίνη και η φαμοτιδίνη από τις δύο προηγούμενες.

Mεταβολίζονται στο ήπαρ εκτός από τη νιζατιδίνη  που καταστρέφεται κυρίως από τους νεφρούς.

Η ρανιτιδίνη δεν επηρεάζει τις συγκεντρώσεις άλλων φαρμάκων.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Είναι ελάχιστες.

Οι πιο συχνές είναι κεφαλαλγία, ζάλη, διάρροια και μυϊκά αλγη. 

Σε ηλικιωμένους ή μετά από παρατεταμένη χορήγηση μπορεί να παρατηρηθούν σύγχυση ή ψευδαισθήσεις.

Η σιμετιδίνη δρα ως αντιανδρογόνο και μπορεί να προκαλέσει γυναικομαστία, γαλακτόρροια και μείωση του αριθμού των σπερματοζωαρίων. 

Επίσης αναστέλλει το κυτόχρωμα Ρ450 και μπορεί να επιβραδύνει τον μεταβολισμό αρκετών φαρμάκων( αντιπηκτικών,αντιεπιληπτικών,)

Αναστολή του σχηματισμού υδροχλωρικού οξέος 

Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων.

Οι αναστολείς συνδέονται με την αντλία πρωτονίων Η+/Κ+  ΑΤΡάσης και καταστέλλουν την έκκριση ιόντων υδρογόνου στο γαστρικό αυλό. 

Η ομεπραζόλη(LOSEC) είναι το πρώτο φάρμακο αυτής της κατηγορίας.

Εδώ επίσης ανήκουν

Η λανσοπραζόλη (LAPRAZOL)

Η παντοπραζόλη (ZURCAZOL,CONTROLOC)

Η εσομεπραζόλη (NEXIUM)

Φαρμακοκινητική

Είναι εντεροδιαλυτά φάρμακα.Οι μεταβολίτες αποβάλλονται με τα ούρα και τα κόπρανα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Είναι ελάχιστες.

Οι πιο συχνές είναι κεφαλαλγία, διάρροια και μυϊκά αλγη. Η ομεπραζόλη αυξάνει το χρόνο ημίσειας ζωής της διαζεπάμης,της τριαζολάμης,της φλουραζεπάμης, επιβραδύνει το μεταβολισμό της φαινυτοϊνης και της βαρφαρίνης

Χορήγηση προστατευτικών φαρμάκων για τον βλεννογόνο

Είναι χημικές ουσίες που ενισχύουν τους μηχανισμούς προστασίας του βλεννογόνου, προλαμβάνοντας τον τραυματισμό του ,περιορίζοντας τη φλεγμονή και επουλώνουν τα έλκη.

Σουκραλφάτη(DOLISEC-PEPTONORM)

Είναι σύμπλοκο οξειδίου του αργιλίου και θειϊκής σουκρόζης. 

Σχηματίζει κολλοειδή σύμπλοκα με τη βλέννη, δημιουργώντας ένα φυσικό φραγμό που ελαττώνει τη διάχυση του υδροχλωρικού. Διεγείρει την παραγωγή προσταγλανδινών και την παραγωγή βλέννης και διττανθρακικών και αναστέλλει την πέψη. Δεν πρέπει να συγχορηγείται με αντιόξινα ή Η2 ανταγωνιστές.

Φαρμακοκινητική

Η αποβολή γίνεται κυρίως από τους νεφρούς Μπορεί να μειώσει τη βιοδιαθεσιμότητα άλλων φαρμάκων λόγω προσροφητικών ιδιοτήτων

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Είναι ελάχιστες.

Η δυσκοιλιότητα είναι η συνηθέστερη.

Κολλοειδές βισμούθιο(DE-NOL)

Εχει αντιμικροβιακή δράση, αναστέλλει την δραστηριότητα της πεψίνης, αυξάνει την έκκριση βλέννης και επενδύει τον κρατήρα του έλκους.

 Φαρμακοκινητική

Η αποβολή γίνεται κυρίως από τους νεφρούς

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σπάνια αναφέρονται ναυτία,ξηροστομία,δυσκοιλιότητα.Χαρακτηριστική είναι η παροδική αμαύρωση των οδόντων και της γλώσσας και η μέλαινα χροιά των κοπράνων.

Αύξηση του τόνου του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα

 και του περισταλτισμού

Προκινητικοί παράγοντες

Δρουν διεγείροντας τις χολινεργικές ίνες και τους 5 ΗΤ 4  υποδοχείς της σεροτονίνης. Αυξάνουν την τάση του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα, και τον περισταλτισμό

Επιταχύνουν την κένωση του στομάχου και ελαττώνουν την αναγωγή.

Εδώ ανήκουν η μετοκλοπραμίδη(PRIMPERAN),η δομπεριδόνη(CILROTON),η σιζαπρίδη(ALIMIX) -που αν και χημικά προσομοιάζει στην μετοκλοπραμίδη,είναι ασθενέστερος ανταγωνιστής της ντοπαμίνης δεν έχει αντιεμετική δράση και δεν δημιουργεί εξωπυραμιδική συμπτωματολογία

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η ναυτία ,η υπνηλία, η κόπωση . Επίσης επηρεάζεται η απορρόφηση διάφορων φαρμάκων (δακτυλίτιδα,λεβοντόπα,κ.ά).Η δομπεριδόνη γίνεται γενικά καλά ανεκτή.Η σιζαπρίδη μπορεί να προκαλέσει διάρροιες. Έχουν αναφερθεί σοβαρές καρδιακές αρρυθμίες, κοιλιακή ταχυκαρδία και κοιλιακή μαρμαρυγή με τη χρήση σιζαπρίδης. Πρέπει να προηγείται πάντα ΗΚΓ. Tα αντιμικροβιακά ερυθρομυκίνη και κλαριθρομυκίνη ,τα αντιμυκητιασικά της ιμιδαζόλης ,οι φαινοθειαζίνες ,ορισμένοι αντιικοί παράγοντες και ο χυμός grapefruit αναστέλλουν τον μεταβολισμό της σιζαπρίδης.

Μείωση της έκκρισης και της κινητικότητας του γαστρεντερικού

 Σπασμολυτικά 

Τα φάρμακα που δρουν ως σπασμολυτικά έχουν συνήθως αντιχολινεργική δράση. Το γαστρεντερικό σύστημα νευρώνεται κατ΄εξοχήν απο τον χολινεργικό κλάδο του αυτόνομου νευρικού συστήματος.

Η χολινεργική διέγερση του γαστρεντερικού έχει ως αποτέλεσμα την έκκριση σιέλου,υδροχλωρικού οξέος,πεψίνης,χολής και άλλων υγρών πλούσιων σε ένζυμα  που είναι απαραίτητα στην πέψη. Επίσης η χολινεργική διέγερση έχει ως αποτέλεσμα την χάλαση των μυών των σφιγκτήρων, τον περισταλτισμό και τη μετακίνηση του περιεχομένου του στομάχου και του εντέρου. Οι σπασμολυτικοί παράγοντες δρουν εμποδίζοντας την ακετυλοχολίνη να προσδεθεί στους χολινεργικούς υποδοχείς του γαστρεντερικού. Η έκταση της αναστολής της χολινεργικής δραστηριότητας εξαρτάται από την ποσότητα του φαρμάκου και το τελικό αποτέλεσμα είναι η μειωμένη έκκριση και η μειωμένη κινητικότητα του γαστρεντερικού.

Χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του πεπτικού έλκους ,αλλά και στο ευερέθιστο έντερο, στην εκκολπωματίτιδα, στην ελκώδη κολίτιδα,τον κωλικό των χοληφόρων και την παγκρεατίτιδα

Εδώ ανήκουν η ατροπίνη,η οματροπίνη(NOPAR), η σκοπολαμίνη(BUSCOPAN).

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Επειδή η δράση αυτών των φαρμάκων αφορά και άλλα συστήματα,μπορεί κατά τη χορήγησή τους να παρατηρηθούν τα ακόλουθα : μειωμένη εφίδρωση,μειωμένες βρογχικές εκκρίσεις,μυδρίαση,δυσκοιλιότητα,επίσχεση ούρων,ταχυκαρδία,παροδική ορθοστατική υπόταση .Ψυχιατρικές διαταραχές (σύγχυση,παραισθήσεις) μπορεί να είναι ένδειξη υπερδοσολογίας.Τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και οι φαινοθειαζίνες αυξάνουν την αντιχολινεργική δράση των φαρμάκων.Αντένδειξη για τη χρήση τους είναι το γλαύκωμα κλειστής γωνίας,η υπερτροφία του προστάτη ,το βρογχικό άσθμα και οι αποφρακτικές καταστάσεις τουΓΕΣ.

Αναστολή της έκκρισης υδροχλωρικού οξέος 

Προσταγλαδίνες

Οι προσταγλαδίνες Ε2 και Ι2 παράγονται από το γαστρικό βλεννογόνο, αναστέλλουν την έκκριση υδροχλωρικού οξέος και διεγείρουν την έκκριση βλέννης και διττανθρακικών. Η ανεπάρκεια προσταγλαδινών σχετίζεται με την παθογένεση των πεπτικών ελκών, ενώ βασική αιτία των βλαβών που προκαλούν τα ΜΣΑΦ είναι η αντιπροσταγλανδινική δράση τους. Εδώ ανήκει η μισοπροστόλη(CYTOTEC).

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η διάρροια είναι η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια-συνήθως δύο εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας.Αναφέρονται επίσης ναυτία,κεφαλαλγία.Προάγει τις συσπάσεις της μήτρας και αντενδείκνυται κατά την περίοδο της εγκυμοσύνης.
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Where drugs affect Gl secretions

Antiulcer drugs and digestive drugs that affect Gl secretions can decrease secretory activity, block the action of sec
a protective coating on the lining, or replace missing enzymes. The illustration below depicts where these types of Gl
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ΝΑΥΤΙΑ

Είναι το αίσθημα της κοιλιακής δυσφορίας που διαλειπόντως συνοδεύεται από επιθυμία έμεσης. Εμεση είναι η βίαιη αναγωγή του γαστρικού περιεχομένου και η εξαγωγή του από το στόμα. Αυτό δεν σημαίνει ότι η ναυτία συνοδεύεται πάντα από έμετο, ούτε ότι προηγείται πάντα του εμέτου.   Η ναυτία και ο έμετος μπορεί να συνοδεύουν οιαδήποτε νόσο και η αιτιολογία τους είναι πολλαπλή. Δυο περιοχές του εγκεφαλικού στελέχους παίζουν καθοριστικό ρόλο στο αντανακλαστικό του εμέτου. Η εκλυτική ζώνη των χημειουποδοχέων που εντοπίζεται στην οπισθότατη περιοχή –στο ουραίο άκρο της τέταρτης κοιλίας-βρίσκεται έξω από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και μπορεί να αντιδράσει  άμεσα σε χημικά ερεθίσματα του αίματος ή του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. Η δεύτερη περιοχή ,το κέντρο του εμέτου, εντοπίζεται στον πλάγιο δικτυωτό σχηματισμό του προμήκη και συντονίζει τους κινητικούς μηχανισμούς του εμέτου. Αυτό το κέντρο αντιδρά σε κεντρομόλα ερεθίσματα από την αιθουσαία συσκευή, το φάρυγγα και τον γαστρεντερικό σωλήνα και ανώτερες δομές του φλοιού και του στελέχους.
Συνήθεις αιτίες ναυτίας και εμέτου

· Λοίμωξη

· Νοσοι του ΓΕΣ(γαστρίτιδα,ηπατίτιδα,χολολιθίαση,παγκρεατική νόσος)

· Γαστρεντερικός ερεθισμός από τροφές

· Ναυτία κίνησης

· Μετεγχειρητική ναυτία και έμετος

· Ναυτία και έμετος της κυήσεως

· Ψυχογενής έμετος

· Έμεση μετά Χημειοθεραπεία

Ναυτία κίνησης

Θεωρείται ότι οφείλεται σε διέγερση του λαβυρίνθου και την επακόλουθη μετάδοση του ερεθίσματος στο κέντρο του αιθουσαίου που εδράζεται κοντά στο κέντρο του εμέτου .Οταν η διέγερση είναι συχνή ή έντονη  μεταβιβάζεται στο κέντρο του εμέτου με χολινεργικές ίνες.

Μετεγχειρητική ναυτία και έμετος

Η πιθανότητα εμφάνισης μετεγχειρητικής ναυτίας και εμέτου ποικίλλει ανάλογα με την εγχειρητική διαδικασία, το είδος της αναισθησίας (λιποδιαλυτά φάρμακα)και αναλγησίας, το φύλο(συχνότερα παρατηρείται σε γυναίκες),την ηλικία(συχνότερο σε παιδιά 11-14 ετών) ,την ύπαρξη ή όχι παχυσαρκίας και το προηγούμενο ανάλογο ιστορικό.

Ναυτία και έμετος της κυήσεως

Το ποσοστό των εγκύων που αναφέρουν έμετο μετά τις 16 εβδομάδες της κύησης αγγίζει το 40%,μειούμενο σταδιακά σε μόλις 9% μετά την 20η εβδομάδα. είναι συχνότερο φαινόμενο σε πρωτοτόκους, γυναίκες νεαρότερης ηλικίας, μαύρες, παχύσαρκες και χαμηλότερης εκπαίδευσης, ενώ δεν συσχετίζεται με νόσους των χοληφόρων, του ήπατος, του θυρεοειδούς ή απρογραμμάτιστες κυήσεις. Αν και αναφέρεται συχνά ως πρωινή αδιαθεσία  λόγω των επιπέδων ελεύθερων και δεσμευμένων οιστρογόνων, τα συμπτώματα μπορούν να επιμείνουν οποιαδήποτε στιγμή της ημέρας. Όταν τα συμπτώματα είναι έντονα( υπερέμεση της  κυήσεως) συνυπάρχει απίσχανση ,αφυδάτωση και οξέωση και υπάρχει ανάγκη ενδοφλέβιας ενυδάτωσης και αποκατάστασης ηλεκτρολυτών.

Ψυχογενής έμετος

Μπορεί να είναι προκλητός ή να είναι ασυνείδητη ψυχοσωματική απάντηση σε καταστάσεις που το άτομο θεωρεί δυσάρεστες ή απειλητικές

Έμεση μετά Χημειοθεραπεία

Η έμεση λόγω χημειοθεραπείας είναι μία από τις πλεόν δυσάρεστες παρενέργειες που βιώνει ο ασθενής που λαμβάνει αντινεοπλασματικά φάρμακα. Τρείς τύποι διακρίνονται 

Η έμεση πριν την λήψη του φαρμάκου ,που είναι κυρίως ψυχογενής, με έναρξη 2-4 ώρες πριν τη χορήγηση ΧΜΘ και επίταση την ώρα της χορήγησης. Αφορά συνήθως νεαρότερη ομάδα ασθενών που λαμβάνουν συνδυασμούς χημειοθεραπευτικών 

Η οξεία έμεση που διεγείρεται απ’ ευθείας από τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Αρχίζει 1-6 ώρες μετά την ΧΜΘ και διαρκεί περίπου 24 ώρες. Η εμετογόνος δράση ενός φαρμάκου ποικίλλει ,από συχνότητα περίπου 100% για την σισπλατίνη ως λιγότερο από 10% για την χλωραμβουκίλη. Επηρεάζεται από την δοσολογία,τη διάρκεια και τη συχνότητα χορήγησης του κάθε φαρμάκου, ενώ ρόλο παίζει και η ηλικία του ασθενούς, η γενικότερη κατάστασή του και οι πιθανές συνυπάρχουσες μεταβολικές διαταραχές,η αντιμετώπιση που ο ασθενής έχει για τη νόσο του, και η ύπαρξη ατομικού αναμνηστικού ιλίγγου θέσεως.

Η καθυστερημένη έμεση συμβαίνει 24 ως 120  ώρες μετά τη χορήγηση του φαρμάκου και αν ο μηχανισμός δεν είναι γνωστός ,φαίνεται να επάγεται από μεταβολίτες του φαρμάκου ή από την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων.

ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΕΜΕΣΗΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΜΘ

Ιδιαίτερα ισχυρά εμετογόνα(> 90%)

Σισπλατίνη 

Δακαρβαζίνη

Μεχλωραιθαμίνη

Κυταραβίνη (σε υψηλές δόσεις)

Ισχυρά εμετογόνα( 60-90%)

Καρμουστίνη 

Καρβοπλατίνη

Κυκλοφωσφαμίδη

Μεθοτρεξάτη (σε υψηλές δόσεις)

Μέτρια  εμετογόνα( 30-60 %)

Δοξυρουβικίνη

5- φθοριοουρακίλη

Μιτομυκίνη

Ήπια  εμετογόνα( 30-60 %)

Μπλεομυκίνη

Κυταβίνη

Ετοποσίδη

Ταμοξιφαίνη

Θειοτέπα

6-μερκαπτοπουρίνη

Βινβλαστίνη

Ιδιαίτερα ήπια  εμετογόνα(< 10 %)

Χλωραμβουκίλη 

Βουσουλφάνη

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΝΑΥΤΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΕΜΕΣΗΣ

Ο έλεγχος της έμεσης είναι σημαντικός ,γιατί ανακουφίζει τον ασθενή από την ενοχλητική συμπτωματολογία ,και ταυτόχρονα μειώνει την πιθανότητα λοίμωξης του αναπνευστικού από εισρόφηση γαστρικού περιεχομένου, καθώς και την πιθανότητα αφυδάτωσης και ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Η θεραπεία έχει στόχο την αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς αιτίας  αλλά και την καταστολή της διαδικασίας της έμεσης από το κέντρο εμέτου ή μέσω της αναστολής μεταφοράς των ερεθισμάτων κεντρομόλως και φυγοκέντρως. Χρησιμοποιούνται 6 κατηγορίες φαρμάκων

· ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 5-ΗΤ3  ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ

· ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ

· ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

· ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ

· ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΗ

· ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 5-ΗΤ3  ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ

ΟΝΔΑΝΣΕΤΡΟΝΗ (ZOFRON,ONDA)

ΓΡΑΝΙΣΕΤΡΟΝΗ(KYTRIL)

ΤΡΑΠΙΣΕΤΡΟΝΗ(NAVOBAN)

Μπλοκάρουν επιλεκτικά τους υποδοχείς 5-ΗΤ3  στον εγκέφαλο(εκλυτική ζώνη χημειοϋποδοχέων) και στην περιφέρεια (σπλαχνικές προσαγωγές νευρικές ίνες).Στερούνται εξωπυραμιδικών παρενεργειών και αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Κεφαλαλγία,διάρροια,καταστολή.

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ

Ανταγωνιστές ντοπαμίνης που χρησιμοποιούνται σε αυτή την κατηγορία είναι οι φαινοθειαζίνες (χλωροπρομαζίνη-LARGACTIL,θειαιθυλπεραζίνη-TORECAN)),οι βουτυροφαινόνες  (δομπεριδόνη-CILROTON,αλοπεριδόλη)και η μετοκλοπραμίδη (PRIMPERAN).Αναστέλλουν τους υποδοχείς ντοπαμίνης της οδού της έμεσης, αλλά και άλλων σημείων του εγκεφάλου.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Υπόταση,ανησυχία ,εξωπυραμιδικά συμπτώματα(δυστονία,βραδυκινησία)

ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Η ναυτία κίνησης και ο ίλιγγος θεωρείται ότι οφείλονται στην περίσσεια ακετυλοχολίνης στην εκλυτική ζώνη των υποδοχέων και το κέντρο της έμεσης από διέγερση των χολινεργικών ινών από ερεθίσματα του κοχλιακού συστήματος του έσω ωτός.Οι αντιχολινεργικοί παράγοντες μειώνουν αυτή τη διεγερση.

Εδώ περιλαμβάνονται η σκοπολαμίνη(BUSCOPAN) και ανταγωνιστές της ισταμίνης (διφαινυδραμίνη-BENADRYL, υδροξυζίνη-ATARAX,διμενυδράτη-VOMEX, προμεθαζίνη-PHENERGAN).Η σκοπολαμίνη έχει βραχύτερη διάρκεια δράσης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή, διαταραχές όρασης,επίσχεση ούρων,ξηρότητα βλεννογόνων.

ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ

Έχουν καταπραϋντικές,αγχολυτικές και αμνησιακές ιδιότητες .Χρησιμοποιούνται κυρίως η λοραζεπάμη(TAVOR), η μιδαζολάμη(DORMICUM) και η αλπραζολάμη(XANAX)

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Υπνηλία,καταστολή, αταξία,αστάθεια,παράδοξες αντιδράσεις

ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΗ

Τα παράγωγα της μαριχουάνας ,δροναβινόλη και ναβιλόνη έχουν αντιεμετογόνο δράση αλλά και σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δυσφορία,ψευδαισθήσεις,ίλιγγος,απώλεια προσανατολισμού.

ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

Χρησιμοποιούνται κυρίως η δεξαμεθαζόνη (DECADRON) και η μεθυλπρεδνιζολόνη(MEDROL,SOLUMEDROL).Ο μηχανισμός δράσης ίσως να είναι μέσω αναστολής των προσταγλανδινών.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη μπορεί να προκαλέσουν αϋπνία και υπεργλυκαιμία.

Ανάλογα με την αιτία έμεσης και/ή ναυτίας προτιμούνται –πέραν της κατάλληλης δίαιτας

· Ναυτία κίνησης: ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

· Μετεγχειρητική ναυτία και έμετος: ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 5-ΗΤ3  ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ, ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ,ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

· Ναυτία και έμετος της κυήσεως: ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

· Ψυχογενής έμετος: ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ

· Έμεση μετά Χημειοθεραπεία: ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 5-ΗΤ3  ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ, ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ

ΕΜΕΤΟΓΟΝΑ

Χρησιμοποιούνται για την πρόκληση εμέτου σε δηλητηριάσεις ,όταν αυτό δεν αντενδείκνυται και ο ασθενής έχει τις αισθήσεις του.Εδώ ανήκει το σιρόπι της ιπεκακουάνας(IPECAVOM).Μετά τη λήψη υγρών ,έμετος προκαλείται σε 10 –30 λεπτά.

ΑΝΤΙΔΙΑΡΡΟΪΚΑ

Η αυξημένη κινητικότητα του ΓΕΣ  και  η ελαττωμένη απορρόφηση των υγρών μέσα στο ΓΕΣ  είναι οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί  της διάρροιας. Τα σημαντικότερα αίτια είναι:

· Λοιμώδεις παράγοντες

· Λιπαρές τροφές

· Ενζυμικές ανεπάρκειες

· Φάρμακα

· Συναισθηματικό stress
· Υπερθυρεοειδισμός

· Φλεγμονώδης εντερική νόσος

· Χειρουργική παράκαμψη του λεπτού εντέρου

Η διάρροια μπορεί να είναι οξεία ή χρόνια. Συνήθως αυτοπεριορίζεται, αφού δρα ως αμυντικός μηχανισμός απέναντι σε κάποιο παθογόνο αίτιο ,συνήθως λοιμώδες. Αν όμως ο αριθμός των κενώσεων είναι μεγάλος ή παρατείνεται χρονικά(>2-3 ημέρες),συνυπάρχει φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, είναι μετεγχειρητική επιπλοκή, ή πρόκειται για παιδιά ή ηλικιωμένους που διατρέχουν εύκολα κίνδυνο αφυδάτωσης ηλεκτρολυτικών διαταραχών και εξάντλησης χορηγείται αντιδιαρροϊκή αγωγή.

Στα αντιδιαρροϊκά φάρμακα περιλαμβάνονται  συστηματικοί παράγοντες που ελαττώνουν την κινητικότητα, και τοπικές προσροφητικές ουσίες και φάρμακα που μεταβάλλουν τη μεταφορά υγρών και ηλεκτρολυτών

Παράγοντες που ελαττώνουν την κινητικότητα

Διφαινοξυλάτη-Λοπεραμίδη (IMODIUM)

Ενεργοποιούν προσυναπτικούς οπιοειδείς υποδοχείς του νευρικού συστήματος του εντέρου. Αναστέλλουν την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης και ελαττώνουν τον περισταλτισμό.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Υπνηλία, κοιλιακές κράμπες, ζάλη.

Δεν χορηγούνται σε παιδιά και σε περιπτώσεις βαριάς κολίτιδας.

Προσροφητικές ουσίες

Αν και αυτές οι ουσίες χρησιμοποιούνται ευρέως η αποτελεσματικότητά τους δεν έχει τεκμηριωθεί. Μάλλον δρουν προσροφώντας εντερικές τοξίνες και μικροοργανισμούς ή επαλείφοντας και προστατεύοντας τον εντερικό βλεννογόνο.

Εδώ ανήκουν η καολίνη, η πηκτίνη(KAOPECTATE), ο ενεργός άνθρακας(CARBOMIX) ,ο ενεργοποιημένος αταπουλγίτης και το διπλό πυριτικό άλας μαγνησίου και αργιλίου.

ΚΑΘΑΡΤΙΚΑ

Τα καθαρτικά χρησιμοποιούνται για να επιταχύνουν τη μετακίνηση  και απομάκρυνση της τροφής και των κοπράνων  κατά μήκος του ΓΕΣ. Στα αίτια της δυσκοιλιότητας συμπεριλαμβάνονται  η ακατάλληλη δίαιτα με μικρό υπόλειμμα ινών ή μικρή αναλογία νερού, η έλλειψη άσκησης, οι νευρομυικές παθήσεις, ο υποθυρεοειδισμός, κάποια φάρμακα, όγκοι ,και παθήσεις του πρωκτού. Χρήση καθαρκτικών δικαιολογείται για την αντιμετώπιση οξείας δυσκοιλιότητας παθολογικής αιτιολογίας, όταν επιθυμείται αποφυγή προσπάθειας κατά την αφόδευση, για διαγνωστικούς ή θεραπευτικούς λόγους. Ανάλογα με το μηχανισμό δράσης τους ταξινομούνται σε διεγερτικά του εντέρου, σε διογκωτικές ουσίες και σε μαλακτικά των κοπράνων.

Διεγερτικές ουσίες

Το ρετσινόλαδο διασπάται στο λεπτό έντερο σε ρικενελαϊκο οξύ ,που είναι πολύ ερεθιστικό για το έντερο και αυξάνει τον περισταλτισμό. Η σέννα( εναιώρημα X-PREP) ,η κασκάρα ,η αλόη μέσω εμοδίνης διεγείρουν τον περισταλτισμό του παχέος εντέρου. Η έναρξη δράσης καθυστερεί 6-8 ώρες, γιατί η εμοδίνη απεκκρίνεται μετά την απορρόφηση των παραπάνω ουσιών. Εδώ ανήκουν και η βισακοδύλη σε υπόθετα και δισκία (DULCOLAX) και η φαινολοφθαλεϊνη.

 Ανεπιθύμητες ενέργειες.

Κοιλιακά άλγη ατονία εντέρου μετά από παρατεταμένη χρήση. Δυσαπορρόφηση άλλων φαρμάκων.

Διογκωτικές ουσίες  

Αυτά τα καθαρτικά αυξάνουν τον όγκο του εντερικού περιεχομένου ,σχηματίζουν γελη μεσα στο παχύ έντερο ,προκαλώντας  κατακράτηση  νερού και διάταση του εντέρου. Εδώ ανήκουν  τα υδρόφιλα κολλοειδή ενώ παρόμοια δράση έχουν το άγαρ,η μεθυλοκυτταρίνη, οι σπόροι του ψυλλίου και τα πίτυρα.Αυτά θεωρούνται και τα αθωότερα και χρησιμοποιούνται στην εγκυμοσύνη ή μετά τον τοκετό.Το αποτέλεσμα της δράσης τους εμφανίζεται σε 12-24 ώρες. Τα αλατούχα καθαρτικά θειικό μαγνήσιο και υδροξείδιο του μαγνησίου είναι μη απορροφήσιμα άλατα που κατακρατούν νερό στο έντερο με ωσμωτικούς μηχανισμούς. Προκαλούν διάταση και κένωση μέσα σε μία ώρα  περίπου. Τα ισοωσμωτικά ηλεκτρολυτικά διαλύματα της αιθυλενογλυκόλης χρησιμοποιούνται σε υποκλυσμούς για την προετοιμασία του εντέρου για ακτινολογικές και ενδοσκοπικές πράξεις. Η λακτουλόζη(DUPHALAC) είναι ένας δισακχαρίτης (φρουκτόζη και γαλακτόζη) που δρα σαν καθαρτικό.

Μαλακτικά των κοπρανων

Γαλακτωματοποιούνται μαζί με τα κόπρανα. Εδώ ανήκουν η νατριούχος δοκουσάτη,το παραφινέλαιο(NUZOL) και τα υπόθετα γλυκερίνης.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΑΘΗΣΕΩΝ ΗΠΑΤΟΣ-ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ-ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ

Χρησιμοποιούνται σε χρόνιες κυρίως ηπατοπάθειες στη συμπτωματική αντιμετώπιση χολοστατικών συνδρόμων ποικίλης αιτιολογίας(πρωτοπαθής χολική κίρρωση,σκληρυντική χολαγγειίτιδα).Τα οξέα αυτά συμβάλλουν στη γαλακτωματοποίηση των λιπιδίων και της χοληστερίνης. Η εξωγενής χορήγηση συνεπάγεται την σε υψηλό ποσοστό διάλυση χολολίθων από χοληστερίνη.

Εδώ ανήκουν το ουρσοδεοξυχολικό οξύ (URSOFALK) και η χολεστυραμίνη(QUESTRAN)

ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΑ ΕΝΖΥΜΑ (παγκρεατίνη –CREON)

Η χρήση τους δικαιολογείται μόνο σε  ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος(χρόνια παγκρεατίτιδα, ινοκυστική νόσος του παγκρέατος , παγκρεατεκτομή).Προτιμούνται εντεροδιαλυτές μορφές ,γιατί η δράση τους αδρανοποιείται από το γαστρικό υγρό. Τα παγκρεατικά ένζυμα που χρησιμοποιούνται είναι εκχυλίσματα χοίρειου ή βόειου παγκρέατος. Χορηγούνται πριν από τα γεύματα.Αντιόξινα ,αντιχολινεργικά και Η2  ανταγωνιστές ενισχύουν την αποτελεσματικότητά τους.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σπάνιες. Αναφέρονται ναυτία, διάρροια, ρινίτιδα και βρογχόσπασμος λόγω της ζωικής προέλευσης

ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ

Τα φάρμακα μπορούν να αποδοθούν στους πνεύμονες με εισπνοές, παρεντερικά και με χορήγηση από το στόμα. Η χορήγηση με εισπνοές αποδίδει το φάρμακο απευθείας στον ιστό στόχο-τις αεροφόρους οδούς- σε δόσεις που είναι αποτελεσματικές χωρίς σημαντικές συστηματικές ανεπιθύμητες ενέργειες.

ΑΛΛΕΡΓΙΚΗ ΡΙΝΙΤΙΔΑ

Η ρινίτιδα  είναι άσηπτη φλεγμονή του ρινικού βλεννογόνου και χαρακτηρίζεται από πταρμό, κνησμό ,υδαρή ρινική έκκριση και συμφόρηση. Τα εισπνεόμενα αλλεργιογόνα αντιδρούν με τα σιτευτικά κύτταρα(mast cells) που είναι επικαλυμμένα με ανοσοσφαιρίνες  ΙgE, ως απάντηση σε προηγούμενη έκθεση στο αλλεργιογόνο. Τα σιτευτικά κύτταρα απελευθερώνουν μεσολαβητές, ισταμίνη, λευκοτριένια, και άλλους χημειοτακτικούς παράγοντες  που ευνοούν  το σπασμό των βρογχιολίων και την πάχυνση του βλεννογόνου από το οίδημα και την κυτταρική διήθηση. Όταν η ισταμίνη απελευθερώνεται σε σημεία αντίδρασης αντιγόνου –αντισώματος αντιδρα με τους υποδοχείς ισταμίνης στην περιοχή και 

Τα τριχοειδή αγγεία και τα αρτηριόλια διαστέλλονται

Αυξάνει η διαπερατότητα του τοιχώματος τους και δημιουργείται ΟΙΔΗΜΑ

Αυξάνει η ρινική έκκριση, η παραγωγή βλέννας στους βρόγχους

Οι συνδυασμοί αντιισταμινικών και αποσυμφορητικών είναι η θεραπεία πρώτης εκλογής.

ΑΝΤΙΙΣΤΑΜΙΝΙΚΑ(ανταγωνιστές Η1 υποδοχέων) 

Είναι οι παράγοντες που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση του πταρμού και της ρινικής έκκρισης .Εδώ ανήκουν 

Διφαινυδραμίνη(BENADRYL)

Χλωροφαινιραμίνη

Λοραταδίνη (CLARITYNE)

Τερφεναδίνη

Αστεμιζόλη

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή,ξηρότητα βλεννογόνων,διαταραχές όρασης,επίσχεση ούρων.

Α-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

Οι α-αδρενεργικοί αγωνιστές συστέλλουν τα διεσταλμένα αρτηρίδια του ρινικού βλεννογόνου και μειώνουν την αντίσταση των αεραγωγών. Οταν  χρησιμοποιούνται με τη μορφή αερολύματος ,τα φάρμακα έχουν ταχεία έναρξη δράσης και ελάχιστες συστηματικές δράσεις, ενώ η χορήγησή τους από το στόμα  έχει μακρύτερη διάρκεια δράσης αλλά αυξημένες συστηματικές ενέργειες. Χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με τα αντιισταμινικά .Δεν έχουν θέση σε μακροχρόνιες αγωγές ,αφού μπορεί να προκληθεί αντιδραστική ρινική συμφόρηση κατά τη διακοπή τους. Εδώ ανήκουν η φαινυλεφρίνη ,η εφεδρίνη,η ξυλομεταζολίνη η οξυμεταζολίνη.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ήπιος τοπικός ερεθισμός .Σε ασθενείς υπερτασικούς αποφεύγεται η χορήγηση.
ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

Χρησιμοποιούνται ως ρινικά εκνεφώματα. Η συστηματική απορρόφηση είναι ελάχιστη .

Ανεπιθύμητες ενέργειες  

τοπικές-ρινικός ερεθισμός, ρινορραγία σπάνια μυκητίαση.

Εδώ ανήκουν η βεκλομεθαζόνη, η φλουτικαζόνη, η φλουνιζολίδη, η τριαμκινολόνη.

ΧΡΩΜΟΛΥΝΗ 

Ενδορρινικώς η χρωμολύνη μπορεί να είναι χρήσιμη ,όταν χορηγηθεί πριν από την επαφή με το αλλεργιογόνο.

ΑΣΘΜΑ

Είναι χρόνια νόσος που χαρακτηρίζεται από οξέα επεισόδια βρογχόσπασμου με δύσπνοια ,βήχα, αίσθημα τάσης στο θώρακα, συριγμό και ταχύπνοια. Τα οξέα συμπτώματα συνήθως απαιτούν θεραπεία,όπως για παράδειγμα ένα β2- αγωνιστή. Μια δεύτερη ή όψιμη αντίδραση μπορεί να καταστήσει αναγκαία τη θεραπεία με κορτικοστεροειδή. Η κλινική του πορεία χαρακτηρίζεται από εξάρσεις και υφέσεις. Στόχος της θεραπείας είναι η ανακούφιση των συμπτωμάτων και η πρόληψη των υποτροπών.
ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΑΣΘΜΑ

Η παρεμπόδιση της κυκλοφορίας του αέρα στο άσθμα οφείλεται στη μείωση της διαμέτρου των βρόγχων που προκαλείται από τη συστολή των λείων μυικών ινών ,τη φλεγμονή του βρογχικού τοιχώματος και την αυξημένη έκκριση βλέννας..Οι κρίσεις άσθματος είναι δυνατό να σχετίζονται με πρόσφατη έκθεση σε αλλεργιογόνα, εισπνεόμενες ερεθιστικές ουσίες και φλεγμονή του βλεννογόνου των αεραγωγών.
ΧΑΠ(Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια)

Χρόνια Βρογχίτιδα-Εμφύσημα

ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΑΣΘΜΑ

Β2  αδρενεργικοι ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

Οι εισπνεόμενοι β2  αδρενεργικοι αγωνιστές είναι τα φάρμακα εκλογής για το ήπιο ασθμα. Προκαλούν άμεση χάλαση στους λείους μυς των αεραγωγών. Διεγείρουν την παραγωγή κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης που προκαλεί χάλαση των λείων μυικών ινών.Χρησιμοποιούνται στο βρογχόσπασμο,σε χρόνιες πνευμονικές νόσους,στο άσθμα,σε απόφραξη των αεραγωγών.

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

 από το ΚΝΣ άγχος, ανησυχια, αυπνία ,τρομος, κεφαλαλγία

Από το καρδιαγγειακό αρρυθμίες ,αίσθημα παλμών

Από το αναπνευστικό βρογχόσπασμος

Από το ουροποιητικό επίσχεση ούρων

Από το γαστρεντερικό ναυτία, οισοφαγική παλινδρόμηση

Στοματικές λοιμώξεις

Αντενδείκνυνται σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση,αρρυθμία

· β2  αδρενεργικοι αγωνιστές με ΒΡΑΧΕΙΑ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΡΑΣΗΣ

Εχουν ταχεία έναρξη δράσης δράσης (15-30 min).

Παρέχουν ανακούφιση για 4-6 ώρες. Δεν έχουν αντιφλεγμονώδη δράση και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται ως μεμονωμένη θεραπεία σε ασθενείς με χρόνιο άσθμα. Εδώ ανήκουν η σαλβουταμόλη (AEROLIN), η ορσιπρεναλίνη(ALUPENT), η αλβουτερόλη και η τερβουταλίνη(DRACANYL).

· β2  αδρενεργικοι αγωνιστές  με ΜΕΓΑΛΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΡΑΣΗΣ

έχουν βραδεία έναρξη δράσης και δεν θα πρέπει να χορηγούνται σε οξείες ασθματικές κρίσεις. Κύριοι εκπρόσωποι είναι η κλεβουτερόλη (SPIROPENT), η σαλμετερόλη(SEREVENT), η φορμοτερόλη(FORADIL,OXEZ),που συνταγογραφούνται για τακτική χορήγηση. Εχουν μακρά διάρκεια δράσης (12 ώρες).

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ταχυκαρδία, αίσθημα παλμών, τρόμος, ευερεθιστότητα, ναυτία

Προσοχή στη συγχορήγηση με τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και άλλους συμπαθομιμητικούς παράγοντες γιατί αυξάνει η πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.
ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

Είναι τα φάρμακα πρώτης εκλογής σε μέτριο ή σοβαρό άσθμα.που απαιτεί την εισπνοή β2  αδρενεργικων αγωνιστων περισσότερες από μία φορές την ημέρα. Τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή συχνά ελαττώνουν την ανάγκη για γλυκοκορτικοειδή από το στόμα. Τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή μειώνουν τον αριθμό και τη δραστηριότητα των μακροφάγων ,ηωσινόφιλων και Τ- λεμφοκυττάρων που ενέχονται στη φλεγμονή των αεραγωγών .Η παρατεταμένη διάρκεια αγωγής με αυτά μειώνει την υπεραντιδραστικότητα των λείων μυικών ινών των αεραγωγών σε ερεθίσματα που προκαλούν βρογχόσπασμο.(αλλεργιογόνα, άσκηση, ψυχρός αέρας)Επίσης ελαττώνουν τη φλεγμονή εξαλείφοντας το οίδημα του βλεννογόνου, μειώνοντας τη διαπερατότητα των τριχοειδών και αναστέλλοντας την απελευθέρωση λευκοτριενιών.

Εδώ ανήκουν η βεκλομεθαζόνη(BECOTIDE),η βουδεσονίδη (PULMICORT)η τριαμκινολόνη(NASACORT), η φλουτικοναζονη(FLIXOTIDE)

Φαρμακοκινητική 

Τα εισπνεόμενα κορτικοειδή  απορροφούνται σε ποσοστό 80-90% στο έντερο και κάποια από αυτά υφίστανται μεταβολισμό πρώτης διόδου.Σε σοβαρούς παροξυσμούς 

Μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε βραχυχρόνια σχήματα ενδοφλέβια γλυκοκοτρικοειδή ,μεθυλπρεδνιζολόνη,πρεδνιζόνη.

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Η σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια των εισπνεόμενων  γλυκοκορτικοειδών είναι η στοματική καντιτίαση, ειδικότερα σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Η χρήση συσκευών καθορισμένης δόσης (spacers) μειώνει το ποσό του φαρμάκου που παραμένει στο στοματοφάρυγγα ,εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία και ενδέχεται να προκαλέσει καταστολή των επινεφριδίων.
ΧΡΩΜΟΛΙΝΗ-ΝΕΔΟΧΡΩΜΙΛΗ(LOMUDAL,TILADE)

Δρουν ως προφυλακτικοί αντιφλεγμονώδεις παράγοντες.Δεν έχουν άμεση βρογχοδιασταλτική ενέργεια και δεν  είναι χρήσιμα φάρμακα για την αντιμετώπιση οξείας ασθματικής κρίσης .Μπορούν να αναστείλλουν τις άμεσες και επιβραδυνόμενες ασθματικές αντιδράσεις. Χορηγούνται ως αερολύματα ή σκόνη. Λόγω της χαμηλής τοξικότητας μπορούν να χορηγηθούν  σε μικρά παιδιά και εγκύους.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Πικρή γεύση και ερεθισμός του φάρυγγα
ΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

Αναστέλλουν τη συστολή των λείων μυικών ινών των αεραγωγών και την έκκριση βλέννας. Το βρωμιούχο ιπροτρόπιο(ATROVENT)  και το τιοτρόπιο(SPIRIVA) είναι χρήσιμα σε ασθενείς που δεν ανέχονται τους 

β2  αδρενεργικούς  αγωνιστές. Εχει βραδεία έναρξη δράσης.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ξηρότητα στόματοςσπάνια ταχυκαρδία,επίσχεση ούρων.
ΜΕΘΥΛΟΞΑΝΘΙΝΕΣ (ΑΜΙΝΟΦΥΛΛΙΝΗ,ΘΕΟΦΥΛΛΙΝΗ)

Αναστέλλουν τη δράση της φωσφοδιεστεράσης. Η φωσφοδιεστεράση είναι ένζυμο που συμμετέχει στον καταβολισμό της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης και τελικά περισσότερη αδενοσίνη είναι διαθέσιμη για τη βρογχοδιαστολή. Αυτές οι ουσίες διεγείρουν τον καρδιακό μυ και το ΚΝΣ,αυξάνουν την καρδιακή παροχή και τη διούρηση ,ενώ μειώνουν τις περιφερικές αντιστάσεις. Απορροφούνται καλά από το γαστρεντερικό και διατίθονται σε σκευάσματα βραδείας αποδεσμευσης Εχουν  μικρό θεραπευτικό εύρος 

Χρησιμοποιούνται στον βρογχόσπασμο,στο άσθμα,στην ΧΑΠ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες
Από το ΚΝΣ τρόμος,νευρικότητα,αυπνία,σπασμοί

Από το καρδιαγγειακό ταχυαρρυθμία,στηθάγχη,υπόταση αίσθημα παλμών

Από το γαστρεντερικό ναυτία ,έμετος, ανορεξία

Παρακολούθηση θεραπευτικών επιπέδων

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι μεθυλοξανθίνες αυξάνουν τη νεφρική απέκκριση του λιθίου.Η σιμετιδίνη ,η ερυθρομυκίνη,οι αναστολείς διαύλων ασβεστίουκαι η αλλοπουρινόλη αυξάνουν την τοξικότητα των φαρμάκων.
Μοντελουκάστη(SINGULAIR)

Είναι ανταγωνιστής υποδοχέων των λευκοτριενιών. Το φάρμακο αναστέλλει την πρώιμη και την όψιμη φάση του βρογχόσπασμου που προκαλείται από αντιγόνα ,και μειώνει των αριθμών των ηωσινόφιλων. Απορροφάται καλά από το γαστρεντερικό , μεταβολίζεται στο ήπαρ και απομακρύνεται με τη χολή.

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Ναυτία,κεφαλαλγία.
Αντενδείκνυνται σε βαριά ηπατική νόσο,αλκοοολισμό,κύηση

ΦΑΡ ΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΟ ΑΣΘΜΑ
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Makpormpé6soun MPOANMTIKI aywyr

Kaénuepivr aywyn:

EICTIVEGHEVA KOPTIKOOTEPOEIS (>800-2000 pg)
Bpoyxo3laoTaATIKA Hakpdg SpAacews

(B2-aywvioTEg pHakpdg SpAcewg OE EIOTIVOEG Kay/n and
TO OTéHaA, OE0PUANIVN Bpadeiag anodEopeuong)
KopTtikootepoetdr] and to ortdéua (Hakporpdbeoua)

Kaénuepwvn aywyn:

EioTivESHEVA KOPTIKOOTEPOEISH (800-2000 pg)
BpPOYXO3IAaoTAATIKA HAKPAG SPACEWG, EIBIKA Yia Tov
EAEYXO TWV VUXTEPIVWV EKSNAWOEWV)

(B2-dley€pteg pakpdg SPATEWG O EICTIVOEG Kay/n] arnd
TO oTéua, BE0PUAAIVN Bpadeiag arnodEoueuong.
AVTAYWVIOTEG AEUKOTPIEVIWV UITOPEL va mipoatefolv)

Kaénuepivr aywyrn:

EioniveSpEVa KOPTIKOOTEPOEISH (200-500 pg) 1§
KPOUOYAUKIVN 1] VESOKPOMIAN. Oe0@UAAIVN Bpadeiag
ATOBECHEUONG 1] AVTAYWVIOTEG AEUKOTPLEVIWYV Eival
EVAANAKTIKEG AUCELG.

Edv xpetdZetat: algnon tng 360NG TWV ELCTIVEOUEVM®V
KOPTIKOOTEPOEIBWV (artd 500 o 800 ug) 1 pooorkn
BPOYXOSIAOTAATIKWY HAKPAG SPATEWG, EBIKA Yia ToV.
EAEYXO TWV VUXTEPIVWV EKSNAWOEWV (B2-ayWVIOTEG
HaKpAag 3pAcewg O EIOTIVOEG Kay/f) arnd To oroua,
Be0PUAAIVN Bpadeiag anodEoueuona)

Aev xpeldletat

Aywyrj Gueong avakou@iong

BpoyxodlaoTtaATika Bpaxeiag dp
Eionivedpevol Bz-aywvioTEg avd
avAaykeg

BpoyxodiaotaAtikd Bpaxeiag 3p
Eionivedpuevol B2-aywvioTEg avd
avAaykeg, aAAd Sxt ouxvotepa

POPEG TNV NUEPA

BpoyxodiaotaAtika Bpaxeiag dp
Eioniveduevol B2-SIeyEPTEG avd)
avaykeg, aAAd Oxt cuxvotepa arn

BpoyxodlacTtaATikda Bpaxeiag dp

Eiomivedpevor Ba-aywvioTég avd
avaykeg, (@A\a cuxvétepa and
TNV eBdoudda propel va onual
PUBHIOTIKNG aywynq)

H 6gparneia eEaptdrat and m Bg
TIApPOoEUCHWV

Elomivogg B2-aywvioTn 1 KPOHOY;
MV doknon 1 TV TeavoAoyo!
HE aAAepyloyova





ΑΠΟΣΥΜΦΟΡΗΤΙΚΑ

Συρρικνώνουν τις ρινικές μεμβράνες μεσω αγγειοσυσπαστικου μηχανισμού.Χρησιμοποιούνται σε λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού και σε παραρρινοκολπίτιδες

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Διέγερση ΚΝΣ, αυπνία ,ευερεθιστότητα,Γαστρεντερικό ναυτία, έμετος

Καρδιαγγειακό, αίσθημα παλμών, αρτηριακή υπέρταση

Οίδημα και συμφόρηση του ρινικού βλεννογόνου μετά από διέγερση του παρασυμπαθητικού συστήματος

Οξυμεταζολίνη,φαινυλεφρίνη,ψευδοεφεδρίνη υδροχλωρική

Αντιισταμινικά

Ανταγωνίζονται τη δράση της ισταμίνης στους υποδοχείς της

Ρινίτιδα,Κιονό κρυολόγημα,αλλεργική αντιδραση,παραρρινοκολπίτις

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αντιχολινεργική δράση,ξηροστομία,επίσχεση ούρων,μυδριαση,ταχυκαρδία,μειωμένη κινητικότητα του γαστρεντερικού

ΚΝΣ Κεφαλαλγία,καταστολή,ζάλη(περνούν τον αιαματοεγκεφαλικό φραγμό

Υπόταση,αίσθημα παλμών

Προσοχή σε ηλικιωμένους ασθενείς

Υδροχλωρική διφαινυδραμίνη,τερφεναδφίνη,βρωμφενιραμίνη,λοραταδίνη
ΑΝΤΙΒΗΧΙΚΑ

Καταστέλλλουν το αντανακλαστικό του βήχα στον προμήκη. Υπάρχει κεντρική και περιφερική δράση

Καταστέλλουν τον μη παραγωγικό βήχα και τον παραγωγικό σε παιδιά κατά τον νυχτερινό ύπνο.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Μειωμένη ρευστότητα εκκρίσεων

καταστολή ,δυσκοιλιότητα,εθισμός σε ναρκωτικές ουσίες.

Υπάρχει συνεργική δράση με το οινόπνευμα και άλλα κατασταλτικά του ΚΝΣ

Μη ναρκωτικά πεντοξυβερίνη(TUCLASE),βουταμιράτη(SINECOD)

Ναρκωτικά κωδείνη(CODIPRONT),υδροκωδόνη
ΒΛΕΝΝΟΛΥΤΙΚΑ

Δρουν απευθειας στον βλεννογόνο και αυξάνουν τη ρευστότητα των εκκρίσεων.Παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό της παρακεταμόλης στο ήπαρ  
Ενδείξεις Παχύρρευστες εκκρίσεις,κυστική ίνωση ,δηλητηρίαση με παρακεταμόλη

Ανεπιθύμητες ενέργειες.βρογχοσπασμος,καυσαλγια λάρυγγα,ναυτία ,έμετος

Ακετυλοκυστείνη(MUCOMYST,TREBON),αμβροξόλη(MUCOSOLVAN)
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ANTITUSSIVES, EXPECTORANTS,

Inc. All rights reserved.

& MUCOLYTICS
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This antifussive
reduces coughing in
nonproductive cough,
=8 but watch out for
B/ drowsiness, GI upset,
& constipation.

This stuff is so thick,
bacteria & viruses can grow in
itt. Mucolytics break the links
that bind mucus together

hilexpeETonan so it can be coughed up

frritates mucous membranes
1o release the mucus,
creating a productive cough,
but watch for 6T upset,
nausea, & vomiting.

Watch for
dizziness,
drowsiness,
vomiting,
bronchospasms,
rhinorrhea,
naused.





ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΕΝΔΟΚΡΙΝΕΙΣ ΑΔΕΝΕΣ 
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Exua 25.2

Ol EKAUTIKEG OPHOVES TOU UMIOBAAGHOU Kal Of BPACELG TwV OPHOVEY TNG PGEBIAg UNéeUONG. GRH = ekAUTIKF OpHG T
QuENTIKAG 0pHéVNG: TRH = oppdvn Tou ieyelpel TV areAeuBépwon Bupeotpontivng' CRH = opuévn mou Sieyeipel Ty
QMEAEUBEPWON KoPTIKOTPONIVG: GNRH (LHRH) = 0puévn mou Bieyeipe: TV aneAeuBEpwon YovasoTpomvey (opuéwn nou
Bieysipet TV QMEAEUBEPWON WXPIVOMIONTIKAG OPHOVIG)” PIH = 0pUGVN TOU avaoTéNAEL TNV AMEAEUBEP®ON TIPOAAKTIVIG
(vronapivn) kat PRH = opuévn mou dieysipet Ty aneAeudpwon mpohaxtivig” ACTH = KoPTIKOTESTIOG 0puéw” TSH =
BUPE0TPGTIOG opHéV” FSH = BUAAKIOTPAMOG 0ppév” LH = WXIVOmomTiKr 0ppovn.




ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης είναι νόσος που χαρακτηρίζεται από μειωμένη έκκριση ή δράση της ινσουλίνης με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας. Η συχνότητα της νόσου αυξάνεται όσο αυξάνεται ο γηριατρικός πληθυσμός. Οι ενήλικες με αδιάγνωστο Σ.Δ. είναι πρόκληση για τους επαγγελματίες υγείας αφού συχνά τα πρώτα συμπτώματα της νόσου μένουν απαρατήρητα. Ατομα με προδιάθεση για ανάπτυξη Σ.Δ. είναι αυτά που στο άμεσο συγγενικό περιβάλλον έχουν σακχαροδιαβητικά άτομα ( αυξημένη πιθανότητα κατά 2,5%) ,οι παχύσαρκοι( το 85% των πασχόντων είναι υπέρβαροι),και οι γηραιότεροι).Η ταξινόμηση του Σ.Δ. γίνεται ανάλογα με την υποκείμενη παθοφυσιολογική διαταραχή. 

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου Ι ,γνωστός παλαιότερα και ως ινσουλινοεξαρτώμενος Σ.Δ.(IDDM),  αντιστοιχεί στο 5 ως 10% των περιπτώσεων.Αφορά παιδιά και εφήβους αν και οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν συμπτώματα και σε μεγαλύτερη ηλικία .Η έναρξη της νόσου χαρακτηρίζεται από ταχεία πρόοδο των συμπτωμάτων  τα οποία συνήθως είναι η πολυδιψία ,η πολυφαγία, η πολυουρία, η αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων, η μείωση του σωματικού βάρους και της μυικής ισχύος, η ευερεθιστότητα και, συχνα ως πρώτο συμπτωμα η εμφάνιση κετοοοξέωσης .Το πάγκρεας δεν εκκκρίνει ινσουλίνη και είναι απαραίτητη η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης. Οι ανάγκες ινσουλίνης τροποποιούνται από τη σωματική δραστηριότητα και τη δίαιτα ,ενώ στα αρχικά στάδια της νόσου μπορεί να παρουσιαστεί ύφεση και ανάγκη για ελάχιστη ή και καθόλου εξωγενή ινσουλίνη(περίοδος μήνα του μέλιτος)

Ο Σ.Δ τύπου ΙΙ,  μη ινσουλινοεξαρτώμενος Σ.Δ. (ΝΙIDDM) αφορά στο 90% περίπου του διαβητικού πληθυσμού. Η έναρξη της νόσου συνήθως δεν είναι θορυβώδης  ,αφού το πάγκρεας διατηρεί ακόμα την ικανότητα για έκκριση κάποιας ποσότητας ινσουλίνης. Οι ασθενείς μπορεί να διαμαρτυρηθούν για απώλεια ή αύξηση βάρους ,ενώ διαταραχές στην όραση υποδηλώνουν διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια. Η βλάβη του Νευρικού Συστήματος από τον Σ.Δ. μπορεί να έχει την κλινική εικόνα της παραισθησίας, της ακράτειας ούρων, της ορθοστατικής υπότασης .Τα άτονα έλκη των κάτω άκρων υποδηλώνουν αγγειακή νόσο. Η υπεργλυκαιμία νηστείας μπορεί σε κάποιες περιπτώσεις να ελεγχθεί με δίαιτα, είναι συνήθως όμως αναγκαία η χορήγηση υπογλυκαιμικών παραγόντων από του στόματος ή και ινσουλίνης.

 Μια τρίτη υποκατηγορία του Σ.Δ αφορά τύπους Διαβήτη που εμφανίζονται στην πορεία άλλων νόσων ,όπως το φαιοχρωμοκύτωμα ,η ακρομεγαλία ,το σύνδρομο Cushing, οι διαταραχές θρέψης, η λήψη φαρμάκων και άλλων χημικών σκευασμάτων που προκαλούν υπεργλυκαιμία, βλάβες στους υποδοχείς της ινσουλίνης, και ορισμένα γενετικά σύνδρομα.

Μια άλλη κατηγορία είναι ο Διαβήτης της κύησης  που αφορά έγκυες γυναίκες με διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης κατά την κύηση. Η διάγνωση αφορά στο 4% κυήσεων στις ΗΠΑ και περιλαμβάνει περίπου 135000 περιπτώσεις ανά έτος .Η πλειοψηφία των γυναικών έχουν φυσιολογική ανοχή γλυκόζης μετά την κύηση. Οι γυναίκες αυτές παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν Διαβήτη 5-10 έτη μετά την κύηση.

Τέλος υπάρχει μία κατηγορία ασθενών με διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη ή διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας. Πρόκειται για ευγλυκαιμικά άτομα ,που αναπτύσσουν υπεργλυκαιμία κατά τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης από το στόμα. Στους περισσότερους η ανοχή επιστρέφει σε φυσιολογικά επίπεδα ή παραμένουν εφ΄ όρου ζωής σε ένα ενδιάμεσο προδιαβητικό στάδιο και παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη και καρδιαγγειακής νόσου.
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

Ο άμεσος στόχος της θεραπείας είναι ο ασθενής να προλαμβάνει την κετοξέωση και τα συμπτώματα της υπεργλυκαιμίας. Ο απώτερος βέβαια στόχος είναι ο έλεγχος της νόσου ώστε να προβλεφθούν οι μακροχρόνιες επιπλοκές .Κυριο ρόλο στη θεραπεία παίζει η κατάλληλη διατροφή, τα από του στόματος υπογλυκαιμικά φάρμακα και η ινσουλίνη, η άσκηση και η καλή σωματική υγιεινή. Η δίαιτα είναι η βάση για τη θεραπεία των περισσότερων ασθενών ,ειδικά αυτών με διαβήτη τύπουΙΙ, οι οποίοι με μείωση του σωματικού βάρους και διαιτητικό έλεγχο ενδέχεται να μην χρειασθούν φαρμακευτική αγωγή. Στόχος της δίαιτας είναι η διατήρηση σωστού σωματικού βάρους, η μείωση των επιπέδων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων, η πρόληψη μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας και η αποφυγή υπογλυκαιμίας σε αυτούς που λαμβάνουν θεραπεία.

Όλοι οι διαβητικοί ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν οδηγίες για την εξασφάλιση της σωματικής υγιεινής ,ιδίως των ποδιών, δοντιών και του δέρματος ,δεδομένου ότι οι λοιμώξεις είναι αίτιο απορρύθμισης του σακχάρου και προδιαθέτουν σε κετοξέωση.

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Η ινσουλίνη είναι ορμόνη που παράγεται από τα κύτταρα των β-νησιδίων του παγκρέατος. Είναι απαραίτητη για την είσοδο της γλυκόζης στους σκελετικούς μύες, το μυοκάρδιο και το λιπώδη ιστό, ενώ παίζει σημαντικό ρόλο και στον μεταβολισμό των πρωτεινών και των λιπιδίων. Το πάγκρεας εκκρίνει ινσουλίνη με σταθερό ρυθμό 0,5-1 μονάδα ανά ώρα.και αυξάνει την έκκριση όταν το σάκχαρο του αίματος είναι υψηλότερο του 1000mg/dl.Ο μέσος ρυθμός έκκρισης ινσουλίνης ημερησίως σε ένα ενήλικα είναι 30 ως 50 μονάδες .Η μειωμένη παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα την υπογλυκαιμία και μέσω άλλων μεταβολικών οδών την υπερλιπιδαιμία ,την κέτωση και την οξέωση.

Οι πρώτες πηγές ινσουλίνης ήταν η χοίρεια και των βοοειδών. Την τελευταία δεκαετία ,η βιοσυνθετική ινσουλίνη μείωσε την αλλεργιογόνο δράση της ινσουλίνης και αύξησε την καθαρότητα του σκευάσματος. 

Κατά την επιλογή και χρήση της ινσουλίνης τρείς είναι οι παράγοντες που παίζουν σημαντικό ρόλο:η έναρξη δράσης ,το σημείο αιχμής και η διάρκεια δράσης. Η έναρξη αφορά στον χρόνο που χρειάζεται για να έχει το φάρμακο την αρχική δράση. Το σημείο αιχμής αφορά στο χρονικό σημείο που έχει την μέγιστη δράση και η διάρκεια το χρονικό διάστημα που το φάρμακο παραμένει δραστικό. Είναι σημαντικό αυτά να είναι κατανοητά και να συσχετίζονται με τον τύπο της ινσουλίνης που χορηγείται ώστε να γνωρίζουμε πότε ο ασθενής μπορεί να βρεθεί σε υπογλυκαιμία ή υπεργλυκαιμία.

Διακρίνονται 4 τύποι ινσουλίνης:η ινσουλίνη ταχείας δράσης ,η ινσουλίνη βραχείας δράσης ,η ενδιάμεσης και η ινσουλίνη παρατεταμένης δράσης.Η ινσουλίνη  ταχείας δράσης είναι διαυγές συνθετικό διάλυμα ανάλογου ινσουλίνης που μπορεί να ενεθεί μόνη της ή σε μείγμα με μία ινσουλίνη ενδιάμεσης ή και παρατεταμένης δράσης. Η ταχεία έναρξη δράσης συσχετίζεται με την ταχεία απορρόφηση κατά την υποδόρια χορήγηση. Συνήθως χορηγείται 10-15 λεπτά μετά το γεύμα. Η  έναξη δράσης είναι σε 10 λεπτά από την χορήγηση με σημείο αιχμής τις 1-2  ώρες και  διάρκεια δράσης 3-5 ώρες..έτσι ελέγχεται η μεταγευματική υπεργλυκαιμία

Η regular ινσουλίνη είναι μία βραχείας δρασης, διαλυτή κρυσταλλική ψευδαργυρούχος ινσουλίνη που μπορεί να δοθεί και ενδοφλέβια σε επείγουσες καταστάσεις ή με αντλία. Χορηγείται 30-60 λεπτά πριν το γεύμα με έναρξη δράσης 0,5 –1 ώρα ,αιχμή 2,5,-,5, ώρες και διάρκεια 5-10ώρες.

Η ινσουλίνη NPH(Neutral Protamine Hagedorn) είναι ινσουλίνη ενδιάμεσης δράσης  που περιέχει πρωταμίνη και ινσουλίνη regular. Η πρωταμίνη είναι δεσμευμένη  με την ινσουλίνη και κατά την υποδόρια χορήγηση η ινσουλίνη απελευθερώνεται και δρα.

Οι ινσουλίνες παρατεταμένης δράσης είναι το αποτέλεσμα μια ειδικής βιομηχανικής επεξεργασίας δύο μορφών ,μίας κρυσταλλικής υπερβραδειας και μιας μη κρυσταλλικής ημιβραδείας σε αναλογία 70 και 30% αντίστοιχα Η έναρξη δράσης είναι στις 1-1,5 ώρες, η αιχμή στις 8-12 ωρες και η διάρκεια στις 24 ώρες. Η γλαργίνη είναι μια νέα βιοσυνθετική παρατεταμένης δράσης ινσουλίνη που απορροφάται από τον υποδόριο ιστό ,χωρίς μεγάλες αυξομειώσεις στα επίπεδα .

Η ιδανική δοσολογία ινσουλίνης είναι 0,5-0,8 μονάδες ανά κιλό Σ.Β. Η συνολική αυτή δόση πρέπει να διαιρειται σε 3/3 εκ των οποίων τα 2/3 να λαμβάνονται στην πρωινή δόση πριν το πρόγευμα.

Αλλεργικές αντιδράσεις

Οι αλλεργικές αντιδράσεις που εκδηλώνονται με τοπική ερυθρότητα ,κνησμό και οίδημα στο σημείο των ενέσεων είναι συχνες σε ασθενείς που λαμβάνουν ινσουλίνη. Οφείλονται στην ίδια την ινσουλίνη, τα πρωτεινικά έκδοχα που μπορεί να περιέχουν, το αντισηπτικό που χρησιμοποιείται, την τεχνική έγχυσης και τη διαλείπουσα χορήγηση .Συνηθως επερχεται αυτόματη απευαισθητοποίηση σε λίγες εβδομάδες. Ο τοπικός ερεθισμός μπορεί να αποφευχθεί με τη χρήση σκευασμάτων χωρίς πρωτεινικά έκδοχα, ή τη χρήση βιοσυνθετικών ινσουλινών με την αλλαγή αντισηπτικού και τον έλεγχο της τεχνικής έγχυσης. Αιφνίδια εκτεταμένα εξανθήματα και αναφυλαξία είναι σπάνια και αντιμετωπίζονται με αντιισταμινικά, αδρεναλίνη και κορτικοστεροειδή.

Λιποδυστροφία

Η κυκλική εναλλαγή θέσεων είναι σημαντική προκειμένου να αποφευχθει η ατροφία ή η υπερτροφία του υποδόριου λιπώδους ιστού. Περαν της αισθητικής διαταραχής στα σημεία υπερτροφίας ο ρυθμός απορρόφησης είναι παρατεταμένος.

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΗΜΕΙΑ ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ

Κεφαλαλγία, ναυτία, καταβολή, πείνα, λήθαργος ,ιδρώτας ,διαταραχές όρασης.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΦΑΡΜΑΚΑ

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΠΡΟΚΑΛΕΣΟΥΝ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 
Ασπαραγινάση,β-αδρενεργικοί αγωνιστές, καλσιτονίνη, ανταγωνιστές ασβεστίου,καρβαμαζεπίνη,σιμετιδίνη,καρτικοστεροειδή,διουρητικά,αδρεναλίνη,γλουκαγόνο,ιμιπραμίνη, ισονιαζίδη, λίθιο, μαριχουάνα, νιασίνη, αντισυλληπτικά από του στόματος,πενταμιδίνη,φαινοθειαζίνες,φαινυτοϊνη, ριφαμπικίνη, θυρεοειδικές ορμόνες.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΠΡΟΚΑΛΕΣΟΥΝ ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑ
Αναβολικά στεροειδή, ΑΜΕΑ, β -αδρενεργικοί αναστολείς, δυσοπυραμίδη, αιθανόλη,κινιδίνη,σαλικυλικά,σουλφοναμίδες,σουλφονυλουρίες.
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ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΠΟ ΤΟ ΣΤΟΜΑ

ΣΟΥΛΦΟΝΥΛΟΥΡΙΕΣ

Οι σουλφονυλουρίες δρουν προάγοντας την έκκριση ινσουλίνης από τα β κύτταρα, αυξάνοντας την ευαισθησία των υποδοχέων ινσουλίνης και μειώνοντας τα επίπεδα γλυκαγόνης του αίματος.

Είναι αποτελεσματικές στον Σ.Δ. Τύπου ΙΙ όταν αυτός δεν ελέγχεται με τη δίαιτα και την άσκηση. Διακρίνονται τρεις γενιές σουλφονυλουριων . Στην πρώτη γενιά ανήκουν η χλωροπροπαμίδη (DIABINESE) ,η τολαζαμίδη, η τολβουταμίδη,η γλικλαζίδη (DIAMICRON), η γλιπιζίδη (MINODIAB) , στη δεύτερη γενιά  η γλιβενκλαμίδη (DAONIL) και στην τρίτη γενιά η  γλιμεπιρίδη (SOLOSA) .

Μεταβολίζονται στο ήπαρ και απεκκρίνονται από το ήπαρ ή τους νεφρούς.

Αντενδείκνυνται σε ασθενείς με ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια. Διέρχονται τον πλακούντα και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται σε εγκυμοσύνη. Η χλωροπροπαμίδη έχει παρατεταμένη διάρκεια δράσης (48 ώρες) και καλό είναι να μην χρησιμοποιείται για ηλικιωμένους.

Επειδή μειώνουν τη λιπόλυση ενδέχεται οι ασθενείς να αυξήσουν το σωματικό βάρος.Ως αποτυχία της αγωγής θεωρείται ο μη έλεγχος ευγλυκαιμίας μετά από αγωγή μηνός σε πλήρη δοσολογία.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

 Ναυτία,έμετος,κοιλιακό άλγος, ανορεξία, υπογλυκαιμία, ηπατοτοξικότητα, αιματολογικη δυσκρασία, εξάνθημα. 

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων

Η υπογλυκαιμική δράση των σουλφονυλουριών επιτείνεται με τη συγχορήγηση αιθανόλης,μεθανδροστενολονης,χλωραμφενικόλης,βαρφαρίνης,προπρανολολης, σαλικυλικών, γουανεθιδίνης, οξυτετρακυκλινης, αναστολέων ΜΑΟ.

Αντίθετα, η υπογλυκαιμική δράση των σουλφονυλουριών μειώνεται με τη συγχορήγηση κορτικοστεροειδών, φαινοθειαζινών, αντισυλληπτικών, διουρητικών, θυρεοειδικών ορμονών, φαινυτοϊνης , διαζοξειδης και λιθίου.
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ΔΙΓΟΥΑΝΙΔΙΑ

Η μετφορμίνη (GLUCOPHAGE) δεν διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης. Δρα μειώνοντας την ηπατική παραγωγή γλυκόζης, εμποδίζοντας τη νεογλυκογένεση. Μειώνει την υπερλιπιδαιμία και συχνά το σωματικό βάρος. Ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας είναι μικρότερος σε σύγκριση με τις σουλφονυλουρίες. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως το πρώτο φάρμακο σε νεοδιαγνωσθέντα  Σ.Δ. Τύπου ΙΙ ή σε συνδυασμό.

Δεν μεταβολίζεται και αποβάλλεται με τα ούρα. Αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια

 Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία,έμετος, μεταλλική γεύση, ανορεξία, διάρροια.

ΓΑΛΑΚΤΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ.
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ α- ΓΛΥΚΟΣΙΔΑΣΗΣ

Αναστέλλουν την α- γλυκοσιδάση στην εντερική παρυφή και έτσι μειώνεται η απορρόφηση αμύλου και δισακχαριτών και επακόλουθα μειώνεται η μεταγευματική αύξηση της γλυκόζης. Εδώ ανήκει η ακαρβόζη(GLUCOBAY). Δεν προκαλεί υπογλυκαιμία και μπορεί να χορηγηθεί με άλλα υπογλυκαιμικά φάρμακα και με ινσουλίνη.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Μετεωρισμός ,διάρροιες ,κοιλιακές κράμπες.
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ΜΕΓΛΙΤΙΝΙΔΕΣ

Διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης από τα β κύτταρα. Εχουν μικρή διάρκεια δράση , με αποτέλεσμα την ανάγκη πολλών ημερησιων δόσεων ,αλλά και τη μειωμένη πιθανότητα υπογλυκαιμίας. Η ρεπαγλιδίνη(NOVONORM) και η νατεγλιδίνη (STARLIX) είναι αποτελεσματικές σε ασθενείς με διαβήτη Τύπου ΙΙ και διατήρηση της εκκριτικής ικανότητας του παγκρέατος. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με τη μετφορμίνη. Ενδείκνυνται σε ασθενείς άνω των 40 ετών

ΘΕΙΑΖΟΛΙΔΙΝΕΔΙΟΝΕΣ

Αυξάνουν την ευαισθησία του μυικού και του λιπώδους ιστού στην ινσουλίνη και καταστέλλουν την ηπατική γλυκονεογένεση. Η πιογλιταζόνη (ACTOS)και η ροζιγλιταζόνη (AVANDIA) είναι αποτελεσματικές σε Σ.Δ. τύπου ΙΙ που δεν ελέγχεται με τη δίαιτα αλλά όπου τα β-κύτταρα διατηρούν την εκκριτική τους ικανότητα. Δεν ενδείκνυνται ως αρχική θεραπεία. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με την ινσουλίνη και άλλα από του στόματος υπογλυκαιμικά.Προσοχή σε ασθενείς με γνωστή ηπατική ανεπάρκεια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία, έμετος, ανορεξία, διάρροια., κοιλιακές κράμπες
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ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ ΑΔΕΝΑΣ

Ο θυρεοειδής αδένας ευνοεί την φυσιολογικη ανάπτυξη και ωρίμανση, διατηρώντας σωστό μεταβολισμό για τη λειτουργία των ιστών και οργάνων. Η λειτουργία του ρυθμίζεται από τον υποθάλαμο και την πρόσθια υπόφυση,με την έκκριση της TRH(Thyrotropin Releasing Hormone) και την TSH(Thyroid Stimulating Hormone) αντίστοιχα. Υπό την επίδραση της TSH  ο θυρεοειδής εκκρίνει τις Τ3 (ΤΡΙΙΩΔΟΘΥΡΟΝΊΝΗ ) και Τ4 (ΘΥΡΟΞΙΝΗ).Οι ορμόνες αυτές περιέχουν ιώδιο(65% και 59% αντίστοιχα).Διαταραχές της παραγωγής των θυρεοειδικών ορμονών επηρεάζουν τη ρύθμιση του μεταβολισμού ,της θερμοκρασίας του σώματος της καρδιαγγειακής λειτουργίας και του αναπαραγωγικού συστήματος.
ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Στον υποθυρεοειδισμό παρατηρείται έλλειψη παραγωγής θυρεοειδικών ορμονών από τον αδένα με επακόλουθο έκπτωση της βιολογικής τους δράσης στους ιστούς. Η νόσος έχει επίπτωση στο γενικό πληθυσμό 1% και σε γηριατρικούς ασθενείς 2-3%.Ο υποθυρεοειδισμός μπορεί να είναι πρωτοπαθής (βλάβη του θυρεοειδούς αδένα με ή χωρίς βρογχοκήλη) ή κεντρικός (έλλειψη ή ελάττωση της βιολογικής δραστηριότητας της TSH).Η βαρύτερη κλινική  μορφή υποθυρεοειδισμού στον ενήλικα είναι το μυξοίδημα που  μπορεί να οδηγήσει σε κωματώδη κατάσταση.Ο ασθενής είναι ληθαργικός ,παρουσιάζει αύξηση του σωματικού βάρους, καταβολή ,εύκολη κόπωση δυσανεξία στο κρύο,αρτηριακή υπόταση,αναιμία και υπερχοληστερολαιμία, ευαισθησία σε λοιμώξεις.

ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Εδώ υπάρχει υπερέκκριση θυρεοειδικών ορμονών.Ο ασθενής είναι ταχυκαρδικός με αύξηση του μεγέθους της καρδιάς και εμφάνιση αρρυθμιών.Ο υπερθυρεοειδικός τρόμος είναι συνήθως εμφανής και ο ασθενής παρουσιάζει ευερεθιστότητα .Επίσης παρατηρούνται δεκατική πυρετική κίνηση ,απώλεια βάρους,δυσανεξία στη θερμότητα,αμηνόρροια στις γυναίκες και ευαισθησία σε λοιμώξεις.Συχνά παρατηρείται εξόφθαλμος.

Θεραπεια των παθήσεων του θυρεοειδούς

Στόχος της θεραπείας είναι να επιστρέψει ο ασθενής σε ευθυρεοειδική κατάσταση Στον υποθυρεοειδισμό γίνεται υποκατάσταση των ορμονών ,ενώ στον υπερθυρεοειδισμό μπορεί να εξαιρεθεί χειρουργικά ο αδένας να χορηγηθεί ραδιενεργό ιώδιο ή να δοθούν αντιθυρεοειδικά φάρμακα.

Θυρεοειδικές ορμόνες

· ΛΙΟΘΥΡΟΝΙΝΗ (Τ3)

Τ3  25,50 mcg
· ΛΕΒΟΘΥΡΟΞΙΝΗ ΝΑΤΡΙΟΥΧΟΣ(Τ4)

Τ4 50,75,100,125,150,175,200 mcg
ΤΗΥRHΟRΜΟΝΕ  0,1 mg
L-THYROXIN 0,5 mg
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Aπορροφούνται με χορήγηση από το στόμα. Η απορρόφηση αυξάνεται σε κενό στομάχι. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 7 ημέρες για τη θυροξίνη και 1,5 ημέρες για την τριιωδοθυρονίνη. Η δραστικότητα της τριιωδοθυρονίνης είναι 4-5 φορές ισχυρότερη της θυροξίνης.

Η τριιωδοθυρονίνη χαρακτηρίζεται από ταχύτερη έναρξη και μικρότερη διάρκεια δράσης και προτιμάται στη χορήγηση σε μυξοιδηματικό κώμα και σε καρκίνο του θυρεοειδούς.Δεν χορηγούνται σε πρόσφατο έμφραγμα μυοκαρδίου και σε επινεφριδιακή ανεπάρκεια που δεν έχει τεθεί υπό έλεγχο. Ενισχύουν τη δράση των τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών και των κουμαρινικών αντιπηκτικών.

Η έναρξη θεραπείας γίνεται με μικρές αυξανόμενες δόσεις.
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ΑΝΤΙΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Τα κυριότερα αντιθυρεοειδικά φάρμακα είναι τα παράγωγα της θειουρίας προπυλοθειουρακίλη και μεθυλοθειουρακίλη και τα παράγωγα της ιμιδαζόλης καρβιμαζόλη και θειαμαζόλη.Δρουν αναστέλλοντας την οργανική σύνδεση του ιωδίου που προσλαμβάνεται από τον θυρεοειδή αδένα..Εμφανίζουν και ανοσοκατασταλτική δράση με αποτέλεσμα τη μειωμενη σύνθεση θυρεοδιεγερτικών αυτοαντισωμάτων.

Η καρβιμαζόλη(THYROSTAT) δρα μετατρεπόμενη σε θειαμαζόλη(UNOMAZOLE).Χορηγείται κάθε 12 ώρες και είναι το φάρμακο εκλογής..Η προπυλθειουρακίλη διέρχεται δύσκολα τον πλακούντα και το μαζικό αδένα.. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Εξάνθημα,κνησμός,πυρετός,αρθραλγίες,ίκτερος,λεμφαδενοπάθεια. ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ(τις πρώτες εβδομάδες της χορήγησης).Επιβάλλεται η διακοπή του φαρμάκου .Ελαττώνουν τη δράση των αντιπηκτικών.
ΙΩΔΙΟ Το ιώδιο χρησιμοποιείται με τη μορφή του ιωδιούχου καλίου και παρεμποδίζει την οργανοποίηση του ιωδίου και την πρωτεόλυση της θυρεοσφαιρίνης.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ευαισθησία του αδένα
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ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ

Ο φλοιός των επινεφριδίων διαιρείται σε τρείς ζωνες ,την εξωτερική (σπειροειδή),την μέση (στηλιδωτή) και την εσωτερική (δικτυωτή).Τα κορτικοειδή εκκρίνονται από τη φλοιώδη μοίρα των  επινεφριδίων με πρώτη ύλη τη χοληστερόλη και διακρίνονται σε δύο κατηγορίες ανάλογα με τη δομή και τη βιολογική δράση τους.
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Τα ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ και τα ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ.
ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ

Παράγονται στη σπειροειδή ζώνη και ειναι υπεύθυνα για το μεταβολισμό ύδατος και ηλεκτρολυτών.Εδώ ανήκει η αλδοστερόνη ,η παραγωγή της οποίας ρυθμίζεται κυρίως από το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης.
ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ

Παράγονται στη στηλιδωτή ζώνη και έχουν σχέση με το μεταβολισμό και την αντοχή στο stress.Εδώ ανήκει η κορτιζόλη  της οποίας η έκκριση ελέγχεται από την υποφυσιακή κορτικοτροπίνη,που απελευθερώνεται σε απάντηση της υποθαλαμικής CRH.

Τα κορτικοστεροειδή των επινεφριδίων συνδέονται με ειδικούς ενδοκυττάριους κυτταροπλασματικούς υποδοχείς στους ιστούς στόχους. Στη συνέχεια το σύμπλεγμα ορμόνης –υποδοχέα μεταφέρεται μέσα στον πυρήνα οπου δρα ως παράγοντας μεταγραφής για την ενεργοποίηση ή αδρανοποίηση γονιδίων. Υπάρχουν και άλλες άμεσες δράσεις των κορτικοειδών.
ΔΡΑΣΕΙΣ

ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ

1. Προάγουν το φυσιολογικό ενδιάμεσο μεταβολισμό

Ευνοούν τη γλυκονεογένεση, διεγείρουν τον καταβολισμό των πρωτεϊνών εκτός ήπατος και διεγείρουν τη λιπόλυση

2. Αυξάνουν την αντοχή στο stress
Παρέχουν ενέργεια με τη μορφή γλυκόζης ,προκαλούν μέτρια αύξηση της πίεσης του αίματος

3. Μεταβάλλουν τα επίπεδα των έμμορφων στοιχείων του αίματος

Προκαλούν ελάττωση των ηωσινόφιλων, των βασεοφιλων, των μονοκύτταρων, των λεμφοκυττάρων. Αυξάνουν τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης, ερυθροκυττάρων, αιμοπεταλίων και πολυμορφοπύρηνων.

4. Αντιφλεγμονώδης δράση

Μειώνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση

5. Επίδραση σε άλλα ενδοκρινικά συστήματα

Τα υψηλά επίπεδα κορτικοειδών αναστέλλουν την παραγωγή κορτικοτροπίνης, θυρεοειδοτρόπου ορμόνης και αυξάνουν την παραγωγή αυξητικής ορμόνης.

6. Επίδραση σε άλλα ενδοκρινικά συστήματα

Διεγείρουν την παραγωγή γαστρικού οξέος και πεψίνης. Επιδρούν στο ΚΝΣ  και στον οστίτη ιστό, αναστέλλοντας τη λειτουργία των οστεοβλαστών.

ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ

Η αλδοστερόνη δρα στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων και προκαλεί επαναρρόφηση νατρίου, διττανθρακικών και ύδατος, ενώ ελαττώνει την επαναρρόφηση του καλίου που στη συνέχεια αποβάλλεται με τα ούρα.
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΚΩΝ  ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ

1. Θεραπευτική υποκατάσταση στην πρωτοπαθή επινεφριδική ανεπάρκεια(Νόσος Addison):Υδροκορτιζόνη, φθοριϋδροκορτιζόνη

2. Θεραπευτική υποκατάσταση σε συγγενή,δευτεροπαθή ή τριτοπαθή  επινεφριδική ανεπάρκεια:Κορτικοτροπίνη

3. Διάγνωση συνδρόμου Cushing:Δεξαμεθαζόνη

4. Ανακούφιση των συμπτωμάτων φλεγμονής

5. Θεραπεία αλλεργιων

Φαρμακοκινητική

Απορροφούνται καλά και γρήγορα από το γαστερεντερικό σωλήνα. Ορισμένες ενώσεις μπορούν επίσης να χορηγηθούν ενδοφλεβίως, ενδομυικώς,τοπικά ή με μορφή αερολύματος. Τα γλυκοκορτικοειδή συνδέονται με την ειδική για αυτά σφαιρίνη και σε μικρότερο ποσοστό με τη λευκωματίνη. Μεταβολίζονται στο ήπαρ και αφού οι μεταβολίτες συνδεθούν με γλυκουρονικό οξύή θειικές ρίζες απεκκρίνονται από τους νεφρούς.

Δοσολογία 

Εξαρτάται από τη γλυκοκορτικοειδή και την αλατοκορτικοειδή δράση ,τη διάρκεια δράσης, τον τύπο του σκευάσματος

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ιατρογενές Cushing:πανσεληνοειδές προσωπείο, ανακατανομή σωματικού λίπους, δασυτριχισμός, ακμή ,αϋπνία. Καταρράκτης, οστεοπόρωση, αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων, υπέρταση, πεπτικά έλκη, ψύχωση.

ΠΡΟΣΟΧΗ Σε μακροχρόνια χορήγηση η διακοπή πρέπει να είναι σταδιακή ,επειδή υπάρχει καταστολή του άξονα  υποθάλαμος- υπόφυση-επινεφρίδια
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ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΑΔΡΕΝΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ

Μετυραπόνη

Αμινογλουτεθιμίδη

Κετοκοναζόλη

Σπιρονολακτόνη
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ-ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ

· Οργανικές ενώσεις που πρέπει να παρέχονται σε μικρές ποσότητες στη διατροφή.Αν και συνήθως βρίσκονται στις τροφές υπάρχουν και άλλες πηγές τους(π.χ. η βιταμίνη D δυντίθεται στο δέρμα με τη βοήθεια του υπεριώδους φωτός)

· Είναι ετερογενές σύνολο ενώσεων με μεγάλες διαφορές στις δράσεις,στη δομή ,τις ημερήσιες ανάγκεςκαι τις πηγές.

· Με βάση τη διαλυτότητα διακρίνουμε δύο κατηγορίες: τις υδατοδιαλυτές και τις λιποδιαλυτές.
ΥΔΑΤΟΔΙΑΛΥΤΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ

· Βιταμίνη C

· Σύμπλεγμα βιταμινών Β

Βιταμίνη Β1

Βιταμίνη Β2

Βιταμίνη Β3

Βιταμίνη Β6
Βιταμίνη Β12
Παντοθενικό οξύ

Βιοτίνη

Φυλλικό οξύ

ΛΙΠΟΔΙΑΛΥΤΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ

· Βιταμίνη Α

· Βιταμίνη D

· Βιταμίνη Ε

· Βιταμίνη Κ
ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΑΠΟ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΒΙΤΑΜΙΝΩΝ

· Beri-Beri (βιτ Β1 )
· Αιμορραγία(βιτ Κ )

· Μεγαλοβλαστική αναιμία(βιτ B12,,φυλλικό)

· Νυκταλωπία(βιτ A)
· Οστεομαλάκυνση(βιτ D)
· Πελλάγρα(βιτ B3)
· Ραχίτιδα(βιτ D)
· Σκορβούτο(βιτ C )
Οι βιταμίνες δρουν με 3 μηχανισμούς

Οι πιο πολλές υδατοδιαλυτές δρουν ως συνένζυμα

Οι  βιταμίνες C,E δρουν ως αντιοξειδωτικά

Οι βιταμίνες Α και D δρουν ως ορμόνες

Συντηρούν την ανάπτυξη και τις φυσιολογικές λειτουργίες του σώματος.
ΒΙΤΑΜΙΝΗ B1-ΘEIAMINH
· Πηγές

Βρίσκεται στο ζύθο,στους μη αποφλοιωμένους κόκκους δημητριακών,στο μη αποφλοιωμένο ρύζι, στο σιτάρι

· Βιολογική δράση 

Δρα σαν συνένζυμο στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και στον κύκλο των μονοφωσφορικών εξοζών

· Ανεπάρκεια

Beri-Beri υγρό (διαταραχές του καρδιαγγειακού) και ξηρό (εκφυλιστική νευροπάθεια)

· Θεραπευτική χρήση

Υποβιταμίνωση αλκοολικών
ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β2-ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗ

· Πηγές

Βρίσκεται στο ζύθο,στο ήπαρ ,στα γαλακτοκομικά, στα πράσινα

· Βιολογική δράση 

Δρα σαν συνένζυμο σε αναπνευστικές φλαβοπρωτεϊνες

· Ανεπάρκεια

Χειλίτιδα,αμβλυωπία,σμηγματορροϊκή δερματίτιδα

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β3-ΝΙΚΟΤΙΝΙΚΟ ΟΞΥ

· Πηγές

Βρίσκεται σε κρέας,ψάρια,όσπρια και ολικά δημητριακά

· Βιολογική δράση 

Βρίσκεται στον οργανισμό ως NAD και  NADP.Συμμετέχει σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις.

· Ανεπάρκεια

Πελλάγρα:δερματίτιδα,διάρροια,άνοια.

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β6-ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗ

· Πηγές

Βρίσκεται σε κρέας,ψάρια,ζύθο και ολικά δημητριακά

· Βιολογική δράση 

Δρα ως συνένζυμο σε αντιδράσεις μεταβολισμού αμινοξέων και λιπαρών οξέων.

· Ανεπάρκεια

Απολέπιση του δέρματος,αναιμία,νευροπάθεια,σπασμοί.

ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Η μακροχρόνια λήψη μεγάλων ποσοτήτων μπορεί να προκαλεσει περιφερική νευρίτιδα.

ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟ ΟΞΥ

· Βιολογική δράση

Είναι απαραίτητο συστατικό του CoA ,που αποτελεί συμπαράγοντα για διάφορες αντιδράσεις μεταφοράς ομάδων δύο ατόμων άνθρακα,που είναι απαραίτητες για το μεταβολισμό υδατανθράκων,για τη γλυκονεογένεση,την αποικοδόμηση των λιπαρών οξέων,τη σύνθεση στερολών,στεροειδών ορμονών και πορφυρινών.

Ανεπάρκεια εμφανίζεται σε ηπατικές παθήσεις και αλκοολισμό και εκδηλώνεται με παραισθησίες άκρων,μυική αδυναμία και καύσος των άκρων ποδών.
ΒΙΟΤΙΝΗ

· Πηγές

Βρίσκεται στη ζυθοζύμη,τον κρόκο του αυγού,το κρέας και τα γαλακτοκομικά.Παράγεται και από την εντερική χλωρίδα.

· Βιολογική δράση 

Δρα ως συνένζυμο σε αντιδράσεις δέσμευσης διοξειδίου του άνθρακα,αποκαρβοξυλίωσης και απαμίνωσης

· Ανεπάρκεια

Μπορεί να συμβεί σε παρατεταμένη παρεντερική διατροφή.Εκδηλώνεται με ανορεξία,ναυτία,έμετο,ατονία,δερματίτιδα
ΒΙΤΑΜΙΝΗ C
· Πηγές

Βρίσκεται στα εσπεριδοειδή,στις ντομάτες,στις πατάτες,στα λάχανα,στις πράσινες πιπεριές

· Βιολογική δράση 

Δρα ως αναγωγικός παράγοντας.Είναι απαραίτητη για το σχηματισμό κολλαγόνου,τη σύνθεση νορεπινεφρίνης  και αδρεναλίνης,τη σύνθεση καρνιτίνης.Απορροφάται από τον ειλεό και αποθηκεύεται κυρίως στα επινεφρίδια και την υπόφυση

· Ανεπάρκεια

Σκορβούτο:Αιμορραγική διάθεση,απώλεια οδόντων,ουλίτιδα,εξοίδηση αρθρώσεων

ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Νεφρολιθίαση,διάρροια.

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Α

· Πηγές

Βρίσκεται στα ηπατέλαια ψαριών,στον κρόκο του αυγού ,στα πράσινα και κίτρινα λαχανικά.

· Βιολογική δράση 

Παίζει ρόλο στο μηχανισμό φωτοϋποδοχέων του αμφιβληστροειδή,στην ακεραιότητα των επιθηλίων,στη σταθερότητα των λιποσωμάτων.

· Ανεπάρκεια

Ξηροφθαλμία,κερατομαλάκυνση,νυκταλωπία.

ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Κνησμός,δερματίτιδα,αλωπεκία,χειλίτιδα,κεφαλαλγία,ευερεθιστότητα,

συγγενείς ανωμαλίες
ΒΙΤΑΜΙΝΗ D
· Πηγές

Βρίσκεται στα ηπατέλαια ψαριών,στον κρόκο του αυγού(D,D2). Συντίθεται στο δέρμα(D3)
· Βιολογική δράση 

Δρα στην ομοιόσταση του ασβεστίου.Μαζί με την παραθορμόνη διατηρεί τα επίπεδα ασβεστίου στο πλάσμα,αυξάνοντας την απορρόφηση του από το έντερο κινητοποιώντας το από τα οστά και  μειώνοντας την απέκκριση του από τους νεφρούς.Επίσης αυξάνει το σχηματισμό οστών διεγείροντας έμμεσα τους οστεοκλάστες και αναστέλλει την αύξηση του καρκίνου του μαστού και του μελανώματος.

· Ανεπάρκεια Ραχίτιδα
ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Νεφρολιθίαση,ασβεστοποίηση μαλακών ιστών.

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Ε

· Πηγές

Βρίσκεται σε φυτικά έλαια,σιτάρι,λαχανικά,κρόκο αυγού,μαργαρίνες,όσπρια.

· Βιολογική δράση 

Δρα ως αντιοξειδωτικό
ΙΧΝΟΣΤΟΙΧΕΙΑ και έλλειψη τους

· Χαλκός: Αιματολογικές διαταραχές

· Ψευδάργυρος:Μεταβολισμός νουκλεϊνικών οξέων

· Σελήνιο: Δραση υπεροξειδάσης γλουταθειόνης

· Μαγγάνιο:Ανάπτυξη

· Μολυβδένιο:Ουρική αρθρίτιδα

· Φθόριο:Αδαμαντίνη δοντιών
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 
 ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Η σιδηροπενία αποτελεί τη συνηθέστερη στερητική διατροφική έλλειψη και η σιδηροπενική αναιμία τη συχνότερη αναιμία παγκοσμίως. Υπολογίζεται ότι επηρεάζει τη ζωή ενός δισεκατομμυρίου ανθρώπων στη γη, θέτοντας δυσεπίλυτα κοινωνικά και οικονομικά  προβλήματα.

       ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

  Ο σίδηρος αν και  το τέταρτο πιο άφθονο στοιχείο στη γη, σπανίως είναι διαθέσιμος στη φύση σε διαλυτή μορφή υποχρεώνοντας όλους τους οργανισμούς να αναπτύξουν ιδιαίτερους μηχανισμούς για την απορρόφηση και το μεταβολισμό του. Η ανάγκη για σίδηρο στον άνθρωπο φανερώνεται από το ευρύ φάσμα λειτουργιών που επιτελεί στον οργανισμό όπως τις κυτταρικές αντιδράσεις που έχουν σχέση με τον μιτοχονδριακό μεταβολισμό (κυτοχρώματα, μιτοχονδριακή ακονιτάση), τη μεταφορά οξυγόνου (αιμοσφαιρίνη, μυοσφαιρίνη), τη σύνθεση του DNA αλλά και το μεταβολισμό του κολλαγόνου, της τυροσίνης και των κατεχολαμινών. Ωστόσο ο σίδηρος είναι και τοξικό στοιχείο συμμετέχοντας σε αντιδράσεις μεταφοράς ηλεκτρονίων και ελεύθερων τοξικών ριζών. 

 Για το λόγο αυτό ο οργανισμός  είναι εφοδιασμένος με τέτοιους ομοιοστατικούς μηχανισμούς ώστε φυσιολογικά να επιτυγχάνεται  ισορροπία μεταξύ ανεξέλεγκτης συσσώρευσης σιδήρου και  εξασφάλισης  ικανοποιητικών επιπέδων για την κάλυψη των αναγκών. 

  Στον ενήλικα άντρα ο σωματικός σίδηρος φυσιολογικά είναι 50 mg/kg ενώ στην ενήλικη γυναίκα 35 mg/kg. Η κατανομή αυτών  των 3-5 gr σωματικού σιδήρου είναι:

60-70% σίδηρος για τη σύνθεση αιμοσφαιρίνης των ερυθρών, 7-8% σίδηρος στο μυϊκό σύστημα και 20-30%  σίδηρος αποθηκευμένος στο ήπαρ (πίνακας 2).

 Η ομοιόσταση του σιδήρου επιτυγχάνεται με την οργανωμένη ρύθμιση της πρόσληψης, της αποθήκευσης, και της απέκκρισης του. Οι μηχανισμοί αυτοί επιτυγχάνονται μέσω διαφόρων  πρωτεϊνών που ήδη γνωρίζαμε όπως η φερριτίνη,

 η τρανσφερρίνη, ο υποδοχέας τρανσφερρίνης και οι ήδη γνωστές σιδηροδεσμευτικές πρωτεΐνες, καθώς και άλλων σχετικά πρόσφατα ταυτοποιημένων  παραγόντων όπως

 η φερροπορτίνη-1, ο Nramp-2, η HFE, η σερουλοπλασμίνη και η ηφαιστίνη

 (πίνακας 1).

Σιδηρορρυθμιστικές πρωτεΐνες (IRP1 , IRP2): Η έκφραση των διαφόρων γονιδίων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό του σιδήρου, προκειμένου να ελεγχθεί η φόρτιση του οργανισμού με σίδηρο ελέγχεται με την αλληλεπίδραση δύο κυτταροπλασματι-κών πρωτεϊνών των IRP1 και  IRP2 που περιέχουν συγκεκριμένες αλληλουχίες (IRΕs) .Η λειτουργία τους συνδέει την ενδοκυττάρια βιοδιαθεσιμότητα του σιδήρου με την κυτταρική του χρήση, την ερυθροποίηση, τις μιτοχονδριακές ενεργειακές ανάγκες και την απάντηση στην φλεγμονή και το οξειδωτικό stress. 

                    ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ

 Μια δυτικού τύπου δίαιτα περιέχει ημερησίως περίπου 15 mg σιδήρου. Τα 2/3 του απορροφόμενου σιδήρου προέρχονται από το σίδηρο της αίμης. Ο ανόργανος σίδηρος σε τρισθενή μορφή  ( Fe3+ ) είναι ελάχιστα διαλυτός σε όξινο  pΗ άνω του 3 και επομένως ελάχιστα απορροφήσιμος. Ο δισθενής σίδηρος (Fe2+ ) είναι αρκετά διαλυτός ακόμη και σε pΗ 7-8, όπως αυτό του δωδεκαδάκτυλου και της άνω νήστιδας και απορροφάται εύκολα  εκεί. Γι’ αυτό ο Fe3+ (εκτός από τον συνδεδεμένο στην αίμη σίδηρο) πρέπει να αναχθεί σε Fe2+ π.χ. από το ασκορβικό οξύ (βιτ.C). Αυτό εξηγεί γιατί απορροφάται μόνο το 10% του σιδήρου της τροφής που αντιστοιχεί σε ημερήσια πρόσληψη 1-2 mg την ημέρα και αντιπροσωπεύει μόνο το 0,25% της δεξαμενής του συνολικού σιδήρου του σώματος που είναι περίπου 4 gr.

 Πηγές πλούσιες σε αίμη (ψάρια, πουλερικά και κρέας) έχουν μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα από φτωχές σε αίμη τροφές (λαχανικά). Το ασκορβικό οξύ προάγει την απορρόφηση σιδήρου από μη ζωικές τροφές όπως δημητριακά, ψωμιά, φρούτα και λαχανικά. Αντίθετα  τροφές με φωσφορικά άλατα ασβεστίου, πολυφαινόλες (ταννίνη), άλλα μέταλλα (ψευδάργυρος, κοβάλτιο, χαλκός, μαγγάνιο) και σόγια αναστέλλουν την απορρόφηση  (Πίνακας 3).

 Η απορρόφηση σιδήρου ανταποκρίνεται 
σε δύο κυρίως ερεθίσματα :

Τις αποθήκες του ολικού σωματικού σιδήρου (stores regulator) και 
τις ανάγκες ερυθροποίησης (
erythroid regulator).

 Όσον αφορά στην απορρόφηση του σιδήρου της αίμης, ο σίδηρος της αίμης
 προσδένεται σε ανεξάρτητο υποδοχέα της αίμης
, το μόριο ενδοκυτταρώνεται και
 διασπάται από την οξυγονάση της αίμης 
απελευθερώνοντας σίδηρο.

Ο ανόργανος  όμως σίδηρος στην οξειδωμένη μορφή 
είναι αδιάλυτος σε pH >3.

Για την απορρόφηση απαιτείται η αναγωγή του. 
Αυτό γίνεται από το pH του στομάχου και τη δράση της αναγωγάσης Dcytb 
(duodenal cytochrome b) που βρίσκεται στην απορροφητική επιφάνεια των εντερικών κυττάρων και η έκφρασή της αυξάνεται σε χρόνια αναιμία, σε σιδηροπενία και σε υποξία. 
 Ο δισθενής σίδηρος εισέρχεται στο εντερικό κύτταρο με τη βοήθεια
 της πρωτεΐνης μεταφορέα κατιονικών μετάλλων DCT1 (Divalent  Cation Transporter  DMT-1 ή Nramp2) και του διεγέρτη της μεταφοράς του σιδήρου (SFT, Stimulator of Fe Transport). Ο ενδοκυττάριος σίδηρος είτε αποθηκεύεται στη φερριτίνη είτε εξάγεται στο πλάσμα με τη βοήθεια της φερροπορτίνης. Στη διαδικασία αυτή, για το εντεροκύτταρο, σημαντικό ρόλο παίζει η ηφαιστίνη, με ιδιότητες οξειδάσης. Παρόμοια δράση στο ηπατοκύτταρο και στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα έχει η σερουλοπλασμίνη (ενδοξειδάση-1). Αυτό εξηγεί και την υπερφόρτιση σιδήρου στην ασερουλοπλασμιναιμία, μία αυτοσωματική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από αναιμία, διαβήτη, εκφυλιστική αμφιβληστροειδοπάθεια  και νευρολογικά συμπτώματα .

Φερριτίνη : Αποτελεί την κυτταρική αποθήκη του σιδήρου. Έχει υψηλό Μ.Β. 440 kDa, αποτελούμενη από 24 πρωτεϊνικές υπομονάδες που περιλαμβάνουν ελαφρές 

(L φερριτίνη, 20 kd, γονίδιο στο χρωμόσωμα 19) και βαριές αλυσίδες (H φερριτίνη, 21 kd,  γονίδιο στο χρωμόσωμα 11) και μπορούν να αποθηκεύσουν 4500 άτομα σιδήρου. Είναι πρωτεΐνη οξείας φάσης. 

 Η φερριτίνη του ορού εκκρίνεται από τα κύτταρα του ΔΕΣ.. Ο ρυθμός έκκρισης καθορίζεται από τον Fe στο κυτταρόπλασμα.. Ο Fe επάγει άμεσα τη σύνθεση της αποφερριτίνης (ελεύθερο Fe πρωτεϊνικό κέλυφος της φερριτίνης στα κυτταρο-πλασματικά ριβοσώματα). Η συγκέντρωση της φερριτίνης του ορού

 φαίνεται να αντανακλά τον σίδηρο που κινητοποιείται. Αύξηση της δηλώνει αύξηση του Fe των αποθηκών.

 Στην κλινική διάγνωση η φερριτίνη πρέπει να προσδιορίζεται ως η παράμετρος πρώτης επιλογής για την εκτίμηση των αποθεμάτων Fe (ταυτοποίηση αιτίας μιας αναιμίας)

                  1 mgr φερριτίνης   αντιστοιχεί σε   10mg αποθηκευμένου Fe 

 Στο επίπεδο των κρυπτών  το ρόλο αισθητήρα των σωματικών αναγκών σιδήρου ώστε το ώριμο εντεροκύτταρο να προετοιμαστεί για την κατάλληλη απορρόφηση παίζει η HFE. Είναι μια HLA πρωτεΐνη που διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη. Το εξωτερικό τμήμα της  είναι μη λειτουργικό. Το γονίδιο που ρυθμίζει τη λειτουργία του βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6. Εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα σε πολλούς ιστούς αλλά η παρουσία της είναι εμφανής στα επιθηλιακά κύτταρα της κρύπτης του δωδεκαδάκτυλου. Η HFE έχει την ικανότητα να συνδέεται  ισχυρά με τον TfR (2 μόρια HFE –1 μόριο TfR). Σύμφωνα με ένα μοντέλο ρυθμιστικής λειτουργίας η HFE δρα φυσιολογικά για να ελαττώσει την μεταφορά σιδήρου από το σύμπλεγμα  HFE –TfR-Tf του ενδοσώματος στο κυτταρόπλασμα εμποδίζοντας την απελευθέρωση του σιδήρου. Φαίνεται ότι η υπερέκφρασή της οδηγεί σε έλλειψη σιδήρου, ενώ η μετάλλαξή της, όπως  συμβαίνει στην κληρονομική αιμοχρωμάτωση, οδηγεί σε υπερφόρτωση σιδήρου. 

Παρόμοιο ρόλο έχει και η εψιδίνη. Αποτελεί τον κεντρικό ρυθμιστή της ομοιόστασης του σιδήρου και η παραγωγή της  παρατηρείται κυρίως στο ήπαρ και στο λεπτό έντερο. Εκφράζεται στο χρωμόσωμα  19q13 με το γονίδιο HAMP 

 Κάθε παθοφυσιολογική κατάσταση που επηρεάζει την εψιδίνη οδηγεί σε μεταβολή της συγκέντρωσης του σιδήρου του σώματος. Όταν η εψιδίνη αυξάνει, προκαλεί καταστολή στην απορρόφηση του σιδήρου στο δωδεκαδάκτυλο και απομάκρυνση του σιδήρου από τα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα.

 Σήμερα η ανακάλυψη της εψιδίνης έχει σημαντική εμπλοκή στην διάγνωση και την θεραπεία διαταραχών του σιδήρου. Τα επίπεδα της εψιδίνης στο πλάσμα μπορεί να είναι σημαντικής αξίας στην πρόβλεψη για το ποια άτομα είναι υψηλού κινδύνου στην φόρτιση με σίδηρο. Ακόμη η διαχείριση της εψιδίνης και των αγωνιστών της  μπορεί ενδεχομένως να προφυλάξουν από την ανάγκη για μακροχρόνιες αφαιμάξεις  στους ασθενείς με αιμοχρωμάτωση. Αντιθέτως οι ανταγωνιστές της εψιδίνης ενδεχομένως να βοηθήσουν στην θεραπεία ασθενειών όπου διαταράσσεται η απορρόφηση του σιδήρου π.χ. αναιμία χρονίας νόσου.
Στη συνέχεια 
ο σίδηρος προσδένεται στην τρανσφερρίνη(Tf) και διανέμεται στους ιστούς.

                    ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

 Η Τρανσφερρίνη είναι ο μοναδικός φυσιολογικός μεταφορέας Fe μεταξύ πλάσματος, εξωκυττάριων υγρών και ιστών. Πρόκειται για μία γλυκοπρωτεΐνη (Μ.Β.79,6 Kd) με β-1 ηλεκτροφορητική κινητικότητα. Η μεγαλύτερη ποσότητα της τρανσφερρίνης, η οποία έχει χρόνο ημίσειας ζωής 8-12 ημερών, παράγεται στο ήπαρ. Η σύνθεση της κάτω από άγνωστους μηχανισμούς  αυξάνεται σημαντικά  σε καταστάσεις ένδειας σιδήρου. Η κυκλοφορούσα τρανσφερρίνη είναι περίπου στο 1/3 κορεσμένη με σίδηρο (ie, Fe/TIBC ισοδυναμεί με 33%). Κάθε μόριο τρανσφερρίνης μπορεί να δεσμεύσει μέχρι 2 ιόντα τρισθενούς σιδήρου, που αντιστοιχούν σε περίπου 1,41 μg σιδήρου ανά mg τρανσφερρίνης. Σε καταστάσεις υπερφόρτισης σιδήρου με υψηλά επίπεδα κορεσμού της τρανσφερρίνης, παρατηρείται έντονη μη-ειδική σύνδεση και με άλλες πρωτεΐνες μεταφοράς όπως η αλβουμίνη. Επιπλέον η τρανσφερρίνη μπορεί να συνδέεται και με άλλα μέταλλα όπως το αλουμίνιο, το μαγγάνιο, ο χαλκός και το κάδμιο.

 Το σύμπλοκο Fe3+-Tf  δεσμεύεται από τους TfR
 στα κύτταρα των οργάνων στόχων.  Πραγματοποιείται
Ππ ενδοκυττάρωση του συμπλέγματος Fe3+-Tf -TfR, 
και η ελάττωση του pH  οδηγεί στην απελευθέρωση του σιδήρου.

Τα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς, αλλά και τα κύτταρα άλλων ιστών προσλαμβάνουν τον σίδηρο με τη βοήθεια του υποδοχέα της τρανσφερρίνης(TfR
). Πρόκειται για διμερή διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη αποτελούμενη από δύο ταυτόσημες υποομάδες, 
οι οποίες συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικό δεσμό.
 Ο υποδοχέας τρανσφερρίνης
 προσδίδει στο σίδηρο δυνατότητα εισόδου στο κύτταρο και 
παίζει κριτικό ρόλο στην απελευθέρωση του
 μέσα στο κύτταρο.

Οι υποδοχείς τρανσφερρίνης εκφράζονται σε όλα τα εμπύρηνα κύτταρα. 
Είναι  παρόντες σε μεγάλους αριθμούς στις πρόδρομες μορφές των ερυθροκυττάρων, στον πλακούντα και στο ήπαρ. Το κάθε μόριο του υποδοχέα της τρανσφερρίνης  συνδέει 2 μόρια τρανσφερρίνης (4 άτομα Fe3+). 

 Πολλές βιολογικές λειτουργίες βασίζονται στις αλληλεπιδράσεις της τρανσφερρίνης με δυο διαφορετικούς υποδοχείς τρανσφερρίνης  (TfR1 και TfR2). Ο TfR1 είναι ο τυπικός που εντοπίζεται σε όλα τα κύτταρα εκτός από τα ώριμα ερυθροκύτταρα. Το γονίδιο παρατηρείται στο μακρύ σκέλος του χρωματοσώματος 3. Ο TfR2 έχει διαφορετικό τρόπο έκφρασης και ρύθμισης από τον TfR1. Ανάλυση του TfR2 mRNA έδειξε ότι βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα μόνο στον ηπατικό ιστό. Το γονίδιο του εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7q22.

  Ενώ ο TfR1 ρυθμίζεται από τα επίπεδα του σιδήρου, ο TfR2 φαίνεται να σχετίζεται με το ρυθμό ανάπτυξης των κυττάρων. Για το λόγο αυτό θεωρήθηκε ότι εκεί εντοπίζεται ένας από τους μηχανισμούς που σχετίζεται με τη συγκέντρωση ηπατικού σιδήρου στην κληρονομική αιμοχρωμάτωση. Μια αξιοσημείωτη ακόμη διαφορά είναι ότι ο TfR2 δεν είναι ικανός να αντιδράσει με την  HFE ενώ  ο TfR1 σχηματίζει σύμπλεγμα με την HFE.

  Πρόσφατες έρευνες έδειξαν την ύπαρξη ενός τρίτου υποδοχέα (TfR3) που ειδικεύεται στην μέγιστη προσφορά της τρανσφερρίνης στα πολωμένα επιθήλια.

Σε αντιδιαστολή με τους συνδεδεμένους στην μεμβράνη  υποδοχείς, υπάρχει και ο διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης (sTfR). Είναι μια ακρωτηριασμένη μορφή του ιστικού υποδοχέα τρανσφερρίνης (μόνο από το αμινοτελικό άκρο του μορίου, 
το οποίο απελευθερώθηκε με πρωτεόλυση από την κυτταρική μεμβράνη)
  Η προέλευση των sTfR στο πλάσμα, θεωρείται ότι είναι από τον ερυθροκυτταρικό μυελό και τα επίπεδα τους προσδιορίζονται από την ερυθροκυτταρική δραστηριότητα του μυελού. Οι υποδοχείς τρανσφερρίνης στο πλάσμα δεν επηρεάζονται 
από τις φλεγμονές ή την ηπατοπάθεια. Η αρχική κλινική εμπειρία δείχνει ότι η συγκέντρωση των υποδοχέων τρανσφερρίνης  στο πλάσμα αντανακλά την ολική σωματική μάζα του ιστικού υποδοχέα και επί απουσίας άλλων αιτιών που προκαλούν ερυθροκυτταρική υπερπλασία, αύξηση της συγκέντρωσης του υποδοχέα αποτελεί μια ευαίσθητη ποσοτική μέτρηση της ιστικής σιδηροπενίας.  

Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα(TIBC) και κορεσμός τρανσφερρίνης (TfS):

 Tα επίπεδα τρανσφερρίνης στο πλάσμα συνήθως μετρώνται σαν ολική σιδηρο-δεσμευτική ικανότητα 
(Total Iron Binding Capacity, TIBC)
. Περίπου το 1/3 της TIBC είναι φυσιολογικά κορεσμένη με Fe.
 Το ποσό του σιδήρου στον ορό αντιπροσωπεύει το σύνολο του σιδήρου στην κυκλοφορία συνδεδεμένου με την τρανσφερρίνη. Ο TIBC είναι ένας άμεσος τρόπος μέτρησης της κυκλοφορούσας τρανσφερρίνης. Φυσιολογικά ο σίδηρος του ορού είναι 50-150  ug/dl και η TIBC 300-360 ug/dl.Ο  κορεσμός τρανσφερρίνης (TfS) μετρά μόνο τη φυσιολογικά ενεργή δέσμευση του Fe 
(Φ.Τ. 25-50%) και υπολογίζεται από το παρακάτω τύπο 


 Τιμές μικρότερες του 18 είναι ενδεικτικές  απώλειας σιδήρου.

 Ούτε η συγκέντρωση του σιδήρου στο πλάσμα ούτε ο TfS μπορούν να παράσχουν αληθινή εικόνα των σωματικών αποθηκών του ολικού σιδήρου, που είναι δυνατή μόνο με την φερριτίνη. Είναι όμως χρήσιμοι στο δεύτερο στάδιο της διάγνωσης για τη διαφοροποίηση των καταστάσεων με υψηλές συγκεντρώσεις φερριτίνης.

Μετά την  ενδοκυττάρωση του συμπλέγματος Fe3+-Tf -TfR, και η ελάττωση του pH  οδηγεί στην απελευθέρωση του σιδήρου, ο σίδηρος εξάγεται στο κυτταρόπλασμα από την DCT1. Ειδικά για τα κύτταρα της ερυθράς σειράς, υπάρχουν αρκετές αποδείξεις ότι ο σίδηρος των ενδοσωμάτων κατευθύνεται αρχικά στα μιτοχόνδρια, κύριο τόπο παραγωγής της αίμης. Τότε είναι διαθέσιμος για την σύνθεση της αίμης και το σύμπλεγμα υποδοχέα – αποτρανσφερρίνης
 επιστρέφει στην μεμβράνη και η αποτρανσφερρίνη αποδίδεται στην κυκλοφορία.

                    ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

 Δεν υπάρχει  φυσιολογικός μηχανισμός απέκκρισης του σιδήρου. Η απώλεια του σιδήρου συμβαίνει κυρίως  μέσω του γαστρεντερικού  (περίπου 1 mg/ημέρα) καθώς και μέσω του ιδρώτα και των επιδερμικών κυττάρων που χάνονται καθημερινά. Οι γυναίκες με έμμηνο ρύση έχουν απώλεια 30-60 ml αίματος το μήνα που περιέχει περίπου 15-30 mg σιδήρου. Λόγω αυτής της επιπρόσθετης απώλειας και με γενικά χαμηλότερες αποθήκες σιδήρου σε σχέση με τον άντρα, οι γυναίκες είναι αρκετά ευάλωτες στη σιδηροπενία.

ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ
  Η σιδηροπενική αναιμία είναι αποτέλεσμα διαταραχής στο ισοζύγιο μεταξύ των αποθηκών του προσλαμβανόμενου σιδήρου αφενός και των φυσιολογικών αναγκών και των απωλειών σιδήρου αφετέρου. Η μείωση του προσλαμβανόμενου σιδήρου, είτε λόγω διατροφικών ελλείψεων είτε λόγω διαταραχών απορρόφησης, οι αυξημένες φυσιολογικές ανάγκες και η απώλεια σιδήρου είτε κυρίως λόγω απώλειας αίματος είτε σπανιότερα λόγω χρόνιας ενδοαγγειακής αιμόλυσης, αποτελούν τα βασικά αίτια σιδηροπενικής αναιμίας (πίνακας 4).

  Η κυριότερη αιτία σιδηροπενικής αναιμίας για τις περισσότερες χώρες  είναι η απώλεια αίματος, εμφανής ή λανθάνουσα. Ένας βασικός κανόνας για τους άντρες ενήλικους είναι ότι η παρουσία σιδηροπενίας σημαίνει απώλεια αίματος από το γαστρεντερικό μέχρι αποδείξεως του εναντίου. Η χρόνια απώλεια αίματος ακόμη και σε μικρή ποσότητα 8-10ml αίματος (3-5mg Fe) μπορεί να οδηγήσει σε σιδηροπενία, δεδομένου ότι η ημερήσια απορρόφηση είναι 1-3 mg Fe. Εμφανής  αιμορραγία  είναι εύκολα αναγνωρίσιμη από τον κλινικό γιατρό και παρατηρείται για παράδειγμα σε καταστάσεις όπως η σοβαρή τραυματική αιμορραγία, η αιματέμεση, η αιμόπτυση, η σοβαρή μηνορραγία και η μακροσκοπική αιματουρία. 

  Από την άλλη μεριά η λανθάνουσα αιμορραγία είναι δύσκολο να ανιχνευθεί. Αυτή συνήθως παρατηρείται από την γαστρεντερική οδό. Άλλες περιπτώσεις είναι η 

κατ’ επανάληψη εθελοντική αιμοδοσία, η μετεγχειρητική κατάσταση, η ιατρογενής αναιμία και ακόμη αποκλειστικά για τις  γυναίκες η μηνομητρορραγία, η απώλεια αίματος κατά την κυοφορία, τον τοκετό και την γαλουχία.

Τα τελευταία χρόνια επικρατεί μια αυξανόμενη επιφυλακή όσον αφορά τις μη αιμορραγικές αιτίες  που έχουν σαν αποτέλεσμα την ανώμαλη απορρόφηση σιδήρου  και την πρόκληση σιδηροπενικής αναιμίας χωρίς γαστρεντερικά συμπτώματα. Το Helicobacter pylori ενοχοποιείται σε πολλές  πρόσφατες μελέτες ως αιτία μη ανταπόκρισης στην από του στόματος θεραπεία, που βελτιώνονται με την εκρίζωση του H. pylori. Επιπροσθέτως η αυτοάνοση ατροφική γαστρίτις, μια κατάσταση που σχετίζεται με τη χρόνια ιδιοπαθή σιδηροπενική αναιμία, έδειξε ότι είναι υπεύθυνη για τη μη ανταποκρινόμενη σε θεραπεία αναιμία σε ποσοστό πάνω από 20% των ασθενών χωρίς αποδείξεις απώλειας αίματος από το γαστρεντερικό. Η αξιοποίηση των σύγχρονων διαγνωστικών μέσων για την διάγνωση των μη αιμορραγικών αιτιών σιδηροπενίας διευκόλυνε την ανάδειξη τους, αναδεικνύοντας έτσι την αναγκαιότητα εγρήγορσης για αυτές τις αιτίες. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

 Οι κλινικές εκδηλώσεις της σιδηροπενικής αναιμίας μπορούν να διαχωριστούν σε αυτές που έχουν άμεση σχέση με την αναιμία και σε εκείνες που δεν συσχετίζονται άμεσα  με την αναιμία αλλά αποδίδονται στην έλλειψη ιστικού σιδήρου. Οι πρώτες περιλαμβάνουν αδυναμία, εύκολη κόπωση, ποικίλου βαθμού ωχρότητα δέρματος και επιπεφυκότων, δύσπνοια, ασταθή στηθάγχη και αποτελούν συνήθως σημεία έναρξης της νόσου. Οι μη έχουσες σχέση με την αναιμία χωρίζονται σε ανατομικές (με ιστική βλάβη) και λειτουργικές (πίνακας 5).

 Αξιολογώντας τα συμπτώματα σε σιδηροπενικούς ασθενείς, η ελαφρού βαθμού αναιμία δεν συνοδεύεται συνήθως από συμπτώματα έτσι σε ασθενείς με τιμές αιμοσφαιρίνης από 8-12 g/dl δεν υπήρχε δυνατή συσχέτιση μεταξύ του βαθμού της αναιμίας και της έντασης των συμπτωμάτων. Τα συμπτώματα είναι κυρίως εμφανή όταν η αιμοσφαιρίνη μειωθεί κάτω από 10 g/dl και έχουν σχέση περισσότερο με το ρυθμό εγκατάστασης της αναιμίας. Η μέση τιμή της αιμοσφαιρίνης σε 371 σιδηροπενικούς ασθενείας ήταν 7,6 g/dl και ποσοστό 80% αυτών περιέγραφε συμπτώματα οφειλόμενα στην αναιμία.

  Αναφέρεται επίσης ότι και η σιδηροπενία χωρίς αναιμία μπορεί να οδηγήσει σε αίσθημα κόπωσης. Σε μια μελέτη σε 44 με γυναίκες που δεν εμφάνιζαν αναιμία αλλά παραπονούνταν για κόπωση  χορηγήθηκε σίδηρος και placebo τυχαιοποιημένα. Η βελτίωση στις γυναίκες που ελάμβαναν σίδηρο ήταν περισσότερο σημαντική από τις άλλες που ελάμβαναν placebo, και κυρίως σε όσες οι αποθήκες ήταν άδειες. Η παρατήρηση αυτή δεν επιβεβαιώθηκε από άλλες μελέτες. Σε ανάλογη μελέτη ποσοστό 47% των ασθενών με σιδηροπενία αισθάνθηκαν βελτίωση μόνο με τη χορήγηση placebo.

 Παρόλα αυτά, πολλοί ασθενείς μπορεί να ανεβρεθούν  σε τυχαίο έλεγχο, όντας ασυμπτωματικοί. Το σύνδρομο Plummer-Vinson ή Patterson Kelly (δυσφαγία, μετακρικοειδής οισοφάγειος πτυχή ή ‘μεμβράνη’ του βλεννογόνου, ατροφική γλωσσίτιδα, σιδηροπενία), η κοιλονυχία (κοίλανση του ακραίου ημίσεως των νυχιών) και η χλώρωση περιγράφονται ιδιαίτερα σπάνια στις μέρες μας.

 Ένα περίεργο φαινόμενο που παρουσιάζεται είναι η Pica. Πρόκειται για διαστροφή στην όρεξη  και επιθυμία για βρώση ουσιών όπως ο πηλός, ο ασβεστόλιθος, ο πάγος (παγοφαγία) και το χαρτόνι. 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ

 Το μέγεθος της αναιμίας και το αίτιο που την προκάλεσε  θα καθορίσουν τον τρόπο της θεραπευτικής προσέγγισης στην σιδηροπενική αναιμία. Ανεξαρτήτως της αναζή-τησης του υποκειμένου αιτίου θα πρέπει να αποκατασταθεί το έλλειμμα του σιδήρου. Για τους περισσότερους ασθενείς η από του στόματος θεραπεία με σκευάσματα 

σιδήρου αρκεί. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις είναι πιθανό να απαιτηθεί παρεντερική θεραπεία με σίδηρο ή ακόμη και μετάγγιση αίματος.

 Δίαιτα με πρόσληψη κρέατος μπορεί να ενθαρρυνθεί αλλά είναι τελείως ανεπαρκής αφού 300gr φιλέτου περιέχουν 3mg Fe, οπότε χρειάζονται περίπου 4,5 kg κρέατος την ημέρα για να προσληφθεί θεραπευτική δόση σιδήρου.

  Μετάγγιση ερυθροκυττάρων θα απαιτηθεί στα άτομα με συμπτώματα αναιμίας, καρδιοαγγειακή αστάθεια καθώς και σε συνεχή και μαζική αιμορραγία προερχόμενη από οποιασδήποτε πηγή.

 Η από του στόματος θεραπεία γίνεται κλασσικά με σκεύασμα δισθενούς θειικού σιδήρου αλλά χρησιμοποιούνται εξ’ ίσου αποτελεσματικά σκευάσματα όπως αυτά του γλυκονικού και του φουμαρικού δισθενούς σιδήρου. Για καλύτερα αποτελέσματα με λιγότερες παρενέργειες και μεγαλύτερη απορρόφηση έχουν προστεθεί ουσίες όπως το ασκορβικό οξύ και το ηλεκτρικό οξύ. Ο σίδηρος απορροφάται καλύτερα παρουσία βιταμίνης C. Η λήψη τροφής μειώνει την απορρόφηση στο μισό γι’ αυτό προτιμάται ή λήψη των σκευασμάτων με άδειο στομάχι (τουλάχιστον αρχικώς). 

   Η δοσολογία που προτείνεται είναι 200-300 mg ημερησίως έχοντας  ως αποτέλεσμα την απορρόφηση πάνω από 50 mg του σιδήρου. Σκοπός της θεραπεία είναι να σχημα-τιστούν αποθήκες τουλάχιστον 0,5-1 gr σιδήρου. Για το λόγο αυτό μετά την διόρθω-ση της αναιμίας (για την οποία σπανίως απαιτούνται λιγότερο από 4 εβδομάδες) πρέπει να συνεχίζεται η λήψη με μικρότερες δόσεις (100mg)  για 6-12 μήνες.

  Στο 15-20% θα παρατηρηθεί γαστρεντερική δυσφορία με καύσο, ναυτία, κωλικοειδή άλγη, διάρροιες ή δυσκοιλιότητα. Συχνά οι ενοχλήσεις υποχωρούν, εάν όμως συνεχίζουν για μέρες σκόπιμο είναι να μειωθεί η δόση και να χορηγηθεί ο σίδηρος με το γεύμα. 

 Η ανταπόκριση στη θεραπεία χαρακτηρίζεται από μέτρια δικτυοερυθροκυττάρωση που ξεκινά περίπου σε 5-7 μέρες και ακολουθείται από αύξηση της αιμοσφαιρίνης της κλίμακας 2-4 g/dl κάθε τρεις βδομάδες έως ότου να βρεθεί στα φυσιολογικά όρια. 

Παρεντερική θεραπεία (IV): Κυκλοφορεί με τη μορφή σύμπλοκου υδροξειδίου των τρισθενών αλάτων είτε με σαγχαρόζη (σουκρόζης) ή με δεξτράνη ή με σορβιτόλη.

Η παρεντερική θεραπεία απαιτείται σε συγκεκριμένες  καταστάσεις (πίνακας 7). 

Η ενδομυϊκή προσέγγιση έχει εγκαταλειφθεί σήμερα εξαιτίας του πόνου που προκαλείτο στο σημείο της ένεσης και της χρώσης του δέρματος. Έτσι πλέον ενδείκνυται μόνο η ενδοφλέβια θεραπεία.

 Από τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών συμπεραίνουμε ότι το σύμπλεγμα δεξτράνης-σιδήρου έχει το βασικό μειονέκτημα ότι είναι δυνητικά ισχυρό αλλεργιογόνο, ενώ ο γλυκονικός σίδηρος είναι ασφαλής μόνο σε μικρές δόσεις (100 mg/ένεση). Ο σακχαρικός σίδηρος φαίνεται να είναι το ασφαλέστερο φαρμακευτικό μίγμα για την παραγωγή της μεγαλύτερης μάζας ερυθρών κυττάρων στο μικρότερο δυνατό χρόνο, αποφεύγοντας να συμβεί μια λειτουργική σιδηροπενική κατάσταση  όταν η ερυθροποίηση ρυθμίζεται στο μέγιστο από την Epo.

 Για την αποφυγή οποιουδήποτε αγγειοδραστικού φαινομένου  δευτεροπαθώς σε υπερκορεσμό  της τρανσφερρίνης, συνίσταται η χορήγηση του σαγχαρικού σιδήρου, 200 mg ή 300 mg σε 60 λεπτά iv έγχυση μέρα παρά μέρα, για ασθενής σωματικού βάρους άνω των 50 kgr.

 Σύμφωνα με τις τελευταίες μελέτες το ασκορβικό οξύ διευκολύνει την ενσωμάτωση του σιδήρου στην πρωτοπορφυρίνη. Για το λόγο αυτό προτείνεται η χορήγηση βιταμίνης C ως επιπρόσθετη θεραπεία για την βελτίωση την rHuEpo ανταπόκρισης.

  Από την γνώση  ότι 1 ml αίματος περιέχει 1 mg Fe, ότι ο ολικός όγκος αίματος είναι περίπου  65ml/kg και ότι η περιεκτικότητα σε σίδηρο της αιμοσφαιρίνης είναι 0,34% κατά βάρος γίνεται ο υπολογισμός του ελλείμματος από τον τύπο :


 Το σύμπλεγμα σιδήρου–δεξτράνης περιέχει 50 mg σιδήρου για κάθε ml διαλύματος. Πρέπει να διαλύεται σε αναλογία 5 ml του συμπλέγματος ανά 100 ml φυσιολογικού ορού. Ο αρχικός ρυθμός χορήγησης πρέπει να είναι 20 σταγόνες το λεπτό για 5 λεπτά και αν δεν υπάρχουν παρενέργειες αυξάνουμε στις 60 σταγόνες το λεπτό.  Αν το διάλυμα δοθεί ταχέως τότε  ο ασθενής θα βιώσει έντονο αίσθημα πόνου στην φλέβα,  ερυθρότητα και μεταλλική γεύση. 

 Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται για την μεν ενδομυϊκή αγωγή είναι άλγος στη θέση της ένεσης, υπέρχρωση δέρματος και σπάνια ανάπτυξη σαρκώματος.  Στη δε ενδοφλέβια αναφέρονται θρομβοφλεβίτιδα, ερυθρότητα προσώπου, μεταλλική γεύση, κεφαλαλγία, ναυτία, υπόταση, κνίδωση και οι πιο απειλητικές όλων αναφυλα-κτικές αντιδράσεις. Σε μια μελέτη 2.099 ασθενών που έλαβαν i.v. θεραπεία παρατη-ρήθηκαν  στο13 % κυρίως μέτριας έντασης και παροδικές ανεπιθύμητες ενέργειες ενώ 1 % είχαν απειλητικά για τη ζωή αναφυλακτικά επεισόδια.  Επιβραδυνόμενες αντιδράσεις περιλαμβάνουν λεμφαδενική διόγκωση, πυρετό, αρθραλγίες, μυαλγίες, πλευριτική συλλογή (φαινόμενα τύπου ορονοσίας).

Σιδηροπενική αναιμία και λοίμωξη H. pylori: Η θεραπεία στην περίπτωση αυτή μπορεί να είναι επαρκής μόνο με την εκρίζωση του  H.pylori, κάνοντας περιττή την θεραπεία με σίδηρο. Πολλοί ερευνητές προσπαθούν να διασαφηνίσουν τον μηχανισμό πρόκλησης της αναιμίας . Αν και το αίτιο μπορεί να είναι η αιμορραγία, σε πολλές περιπτώσεις δεν υπήρχε εμφανής εστία αιμορραγίας. Αναφέρεται σε μελέτες ότι  το μολυσμένο από το H.pylori άντρο ενεργεί ως εστία απομάκρυνσης του σιδήρου του ορού με τους υποδοχείς της εξωτερικής μεμβράνης του βακτηριδίου να παγιδεύουν σίδηρο από τον  μακροοργανισμό, και στην συνέχεια να χρησιμοποιείται για την ανάπτυξη του βακτηριδίου. 
Β12   ΚΑΙ ΦΥΛΛΙΚΟ ΟΞΥ

Η ανεπάρκεια βιταμίνης Β12  και/ή φυλλικού οξέος προκαλεί όμοιες διαταραχές στη μορφολογία του μυελού των οστών και του περιφερικού αίματος.Το φυλλικό οξύ και η βιταμίνη Β12  εμπλέκονται στη σύνθεση πουρίνης και πυριμιδίνης και έτσι στην παραγωγή DNA,RNA.

ΦΥΛΛΙΚΟ ΟΞΥ

Οι ημερήσιες ανάγκες είναι 50-100 μg.Σε κανονική διατροφή η προσφορά φυλλικών με την τροφή είναι επαρκής. Οι ανάγκες είναι αυξημένες στην εγκυμοσύνη, το θηλασμό και την έντονη σωματική ανάπτυξη.

Πηγές φυλλικών στη διατροφή Πράσινα χορταρικά,φρούτα,ήπαρ.

Η απορρόφηση γίνεται ενεργητικά στην εγγύς μοίρα του ειλεού και η μετατροπή μέσα στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου.Οι αποθήκες στο ήπαρ εξαντλούνται γρήγορα (σε μερικούς μήνες) όταν δεν λαμβάνεται καθημερινά φυλλικό με τη διατροφή.

ΕΛΛΕΙΨΗ ΦΥΛΛΙΚΟΥ

Αυξημένες ανάγκες

Μειωμένη απορρόφηση σε παθήσεις του λεπτού εντέρου

Αλκοολισμός

Θεραπεία με φάρμακα που είναι αναστολείς της διϋδροφυλλικής ρεδουκτάσης-μεθοτρεξάτη ,τριμεθοπρίμη
ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β12 
Οι ημερήσιες ανάγκες είναι 2-4  μg.

Πηγές Β12  στη διατροφή Κρέας,ήπαρ,ψάρια θαλασσινά

Η βιταμίνη απαιτεί ειδικές πρωτεϊνες μεταφοράς που λαμβάνουν μέρος στην απορρόφηση και την κυκλοφορία της .Η βιταμίνη απελευθερώνεται από τον πρωτεϊνικό της φορέα με τη δράση της πεψίνης και του υδροχλωρικού οξέος του στομάχου.Αφού συνδεθεί με τον ενδογενή παράγοντα που απελευθερώνεται από τα τοιχωματικά κύτταρα του στομάχου και προστατεύει τη βιταμίνη από την ενζυμική διάσπαση απορροφάται από τα κύτταρα των μικρολαχνών του ειλεού. Οι αποθήκες σε βιταμίνη Β12 και για να εξαντληθούν απαιτούνται τουλαχιστον 3 χρόνια.
ΕΛΛΕΙΨΗ Β12

Χαμηλή διαιτητική πρόσληψη

Πλημμελής  απορρόφηση της βιταμίνης

Ελλειψη ενδογενούς παράγοντα

Χορηγηση φυλλικού ή παραγώγων του 

Από το στόμα ,φυλλικό οξύ (FILICINE)

Παρεντερικά(ΙΜ) φυλλινικό οξύ (LEUCOVORIN)

ΠΡΟΣΟΧΗ 

ΕΠΙ ΧΟΡΗΓΗΣΕΩΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΕΛΛΕΙΨΗ  Β12  ΕΠΙΒΑΡΥΝΣΗ ΤΟΥ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ

Χορηγηση Β12

ΚΥΑΝΟΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗ(NEUROBION)

ΥΔΡΟΞΥΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗ (HYDROXYCOBALAMINA,ARTICLOX,NEOCYTAMEN)

(προτιμάται γιατί αποθηκεύεται ευκολότερα στο ήπαρ)

Η θεραπεία συνεχίζεται εφ’ όρου ζωής

ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗ

Γλυκοπρωτεϊνη νεφρικής (και ηπατικής ) προέλευσης

Η παραγωγή της αυξάνει με την υποξία των ιστών

Ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση της ερυθράς σειράς στο μυελό των οστών.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ Αναιμίας Χρονίας Νόσου
· Μειωμένη παραγωγή Epo,ελαττωμένη απόκριση στην κυκλοφορούσα Epo
(IL-1α,IL-1β,TNF)

· Αναστολή πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των προδρόμων κυττάρων της ερυθράς σειράς

(ΙNF-γ, TNF,TGF-β,ΝΟ)

· Συσσώρευση σιδήρου στα κύτταρα του ΔΕΣ

 (IL-1β,TNF,IFN-γ/LPS)

Ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη(ΕPREX)

Εποετίνη β (NEORECORMON)

Δαρβοποετίνη –α (ARANESP)

Ανεπιθύμητες ενέργειες Δοσοεξαρτώμενη αύξηση της αρτηριακής πίεσης σε νορμοτασικά και υπερτασικά άτομα
ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑ

Η ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟ ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΤΡΑΥΜΑ

Α. Σχηματισμός θρόμβου

1. Ρόλος των αιμοπεταλίων

Προσκόλληση,απελευθέρωση ενδοκυτταριων κοκκίων,συσσώρευση

Αρχικός θρόμβος:αιμοπετάλια,μονοκύτταρα,ουδετερόφιλα

2. Ρόλος του ινώδους

Σχηματισμός θρομβίνης,που καταλύει τη μετατροπή ινωδογόνου σε ινώδες.

 Θρόμβος :Το πήγμα που προσκολλάται στο αγγειακό τοίχωμα

Εμβολο : Το πήγμα που κυκλοφορεί ελεύθερο στο αίμα.

Αρτηριακη θρομβωση:Αγγεία μέσου μεγέθους-αθηροσκλήρωση

Φλεβική θρόμβωση :Στάση αίματος ενεργοποίηση ΑΚΑΙΡΗ αντιδράσεων πήξης 
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Β. Ινωδόλυση

Μετατροπή πλασμινογόνου σε πλασμίνη.

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

1. ΧΗΜΙΚΑ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΕΜΠΟΔΙΖΟΥΝ ΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

Αυξημένα επίπεδα προστακυκλίνης

Μειωμένα επίπεδα θρομβίνης και θρομβοξάνης στο πλάσμα

2. ΧΗΜΙΚΑ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΡΟΑΓΟΥΝ ΤΗ ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗ 

ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

Μειωμένα επίπεδα προστακυκλίνης

Εκτεθειμένο κολλαγόνο

Αυξημένη σύνθεση θρομβοξανών
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ΠΗΞΗ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ

ΕΞΩΓΕΝΕΣ  ΣΥΣΤΗΜΑ

Σημαντικότερο in vivo το εξωγενές

Ενεργοποίηση παράγοντα VII από την ιστική θρομβοπλαστίνη

ΕΝΔΟΓΕΝΕΣ ΣΥΣΤΗΜΑ

Ενεργοποίηση παράγοντα ΧII
Η θρομβίνη παιζει καθοριστικό ρόλο στην πήξη γιατί ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧII,τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και είναι υπεύθυνη για το σχηματισμό του ινώδους.
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ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

1. ΑΣΠΙΡΙΝΗ

2. ΤΙΚΛΟΠΙΔΙΝΗ

3. ΔΙΠΥΡΙΔΑΜΟΛΗ

ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ

Α. Ηπαρίνη

Β. Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ

Ηπαρίνη

Ενέσιμο ,ταχείας δράσεως αντιπηκτικό.

Μείγμα ανιοντικών γλυκοζαμινογλυκανών με ευθεία άλυσο και μέσο Μ.Β. 150000

Ηπαρίνες χαμηλού Μ.Β. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

Η ηπαρίνη δρα έμμεσα συνδεόμενη με την αντιθρομβίνη ΙΙΙ και μπορεί να προκαλέσει γρήγορο θεραπευτικό αποτέλεσμα.Η μέγιστη δράση εκδηλώνεται ταχύτατα(λίγα λεπτά)

 Η Αντιθρομβίνη ΙΙΙ είναι α-σφαιρίνη που αναστέλλει πρωτεάσες και αρκετούς παράγοντες πήξης,/όπως την θρομβίνη.Η πρόσδεση ηπαρίνης στην αντιθρομβίνη ΙΙΙ προκαλεί αλλαγή στη διαμόρφωση του μορίου  και η αντιθρομβίνη ΙΙΙ συνδέεται γρήγορα με τη θρομβίνη και την αναστέλλει

ΠΡΟΣΟΧΗ 

Η χρόνια ή επαναλαμβανόμενη χρήση ηπαρίνης μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της δραστικότητας της αντιθρομβίνης ΙΙΙ ,αυξάνοντας τον κίνδυνο θρομβώσεων.

Η ηπαρίνη περιορίζει την επέκταση του θρόμβου παρεμποδίζοντας το σχηματισμό ινώδους.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ  εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και της πνευμονικής εμβολής.

Μειώνει τη συχνότητα υποτροπών

ΩΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ

Μετεγχειρητική φλεβική θρόμβωση,στην οξεία φάση του εμφράγματος του μυοκαρδίου.,στην αιμοκάθαρση

Είναι το αντιπηκτικό εκλογής για τις έγκυες γιατί δεν περνά τον πλακούντα

ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

Παρεντερικά(υποδόρια,ενδοφλέβια).  Οι ηπαρίνες χαμηλού Μ.Β. υποδόρια

Η αρχική δόση μπορεί να είναι δόση φόρτισης και να ακολουθουν χαμηλότερες δόσεις , ή συνεχής ενδοφλέβια έγχυση

Η δόση ρυθμίζεται παρακολουθώντας το χρόνο μερικής θρομβοπλαστίνης(ΡΤΤ)

ΠΟΤΕ ΕΝΔΟΜΥΙΚΑ λόγω κινδύνου αιματώματος

ΑΠΟΜΑΚΡΥΝΣΗ

Παραλαμβάνεται από το ΔΕΣ και υφίσταται αποπολυμερισμό προς αδρανή προϊόντα.Αρα σε ασθενείς με κίρρωση έχει μακρότερο χρόνο ημίσειας ζωής.

Οι ανενεργοί μεταβολίτες  και ένα μέρος ηπαρίνης απεκκρίνονται με τα ούρα

Αρα και η νεφρική ανεπάρκεια παρατείνει το χρόνο ημίσειας ζωής.

Ο χρόνος ημίσειας ζωής αυξάνεται με τη δόση.

Οι ηπαρίνες χαμηλού Μ.Β.  έχουν περίπου διπλάσιο χρόνο ημίσειας ζωής

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αιμορραγικές εκδηλώσεις(αντίδοτο θειική πρωταμίνη)

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας

Θρομβοπενία(αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα)

Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ

Βαρφαρίνη-Δικουμαρόλη

Οφείλουν τη δράση τους στον ανταγωνισμό των λειτουργιών της βιταμίνης Κ ως συμπαράγοντα.

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

Αρκετοί από τους πρωτεϊνικούς παράγοντες(II,VII,IX,X),εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ ως συμπαράγοντα για την πλήρη σύνθεση τους από το ήπαρ

Η θεραπεία με τα κουμαρινικά αντιπηκτικά καταλήγει στην παραγωγή ανενεργών παραγόντων  πήξης. Το αντιπηκτικό αποτέλεσμα εμφανίζεται τουλάχιστον 8-12 ώρες μετά τη χορήγηση του φαρμάκου και μπορεί να ανασταλεί με χορήγηση βιταμίνης Κ , αλλά για αυτό το σκοπό χρειάζονται περίπου 24 ώρες.

ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

Η απορρόφηση γίνεται μετά την χορήγηση από το στόμα. Η τροφή καθυστερεί την απορρόφηση ,δεν επηρεάζει όμως το βαθμό της. Προσδένεται στην αλβουμίνη και δεν διαχέεται στο ΕΝΥ,τα ούρα και το μητρικό γάλα. 

ΠΡΟΣΟΧΗ

Φάρμακα ΜΕ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΣΥΓΓΈΝΕΙΑ ΜΕ ΤΗ ΛΕΥΚΩΜΑΤΊΝΗ μπορεί να εκτοπίσουν το αντιπηκτικό και να αυξήσουν τη δραστικότητα του φαρμάκου..Το φάρμακο διαπερνά τον πλακούντα.

ΑΠΟΜΑΚΡΥΝΣΗ

Μετα τον μεταβολισμό ,γίνεται σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ και απέκκριση με τα ούρα και τα κόπρανα

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αιμορραγικές διαταραχές(χορήγηση βιταμίνης Κ και φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος,ή παραγόντων πήξεως)

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΗ

ΔΕΝ ΧΟΡΗΓΕΙΤΑΙ κατά την ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ

Αλληλεπιδρασεις με αλλα φαρμακα
ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ

Ασπιρίνη

Αναστολείς του μεταβολισμού του φαρμάκου

Δηλητηρίαση με Αλκοόλ

Σιμετιδίνη

Χλωραμφενικόλη

Κοτριμοξαζόλη

Μετρονιδαζόλη

Φαινυλβουταζόνη
ΕΞΑΣΘΕΝΗΣΗ  ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ

Διεγέρτες του μεταβολισμού του φαρμάκου

Χρόνιος αλκοολισμός

Βαρβιτουρικά 

Γλουταιθιμίδη

Ριφαμπικίνη

ΠΡΟΣΟΧΗ Τα πράσινα λαχανικά περιέχουν μεγάλες δόσεις βιταμίνης Κ

ΘΡΟΜΒΟΛΥΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Η οξεία θρομβοεμβολική νόσος σε επιλεγμένους ασθενείς μπορει να αντιμετωπισθεί με τη χορήγηση ουσιών που ενεργοποιούν το πλασμινογόνο σε πλασμίνη ,μια πρωτεάση που υδρολύει το ινώδες

Οι πρώτες τέτοιες ουσίες που εγκρίθηκαν  ,η στρεπτοκινάση και η ουροκινάση προκαλούν μια συστηματική κατάσταση ινωδόλυσης που μπορεί να οδηγήσει 

σε αιμορραγικά  προβλήματα.
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· Αλτεπλάση(ενεργοποιητής πλασμινογόνου ιστικού τύπου  tPA )

 Παρασκευάζεται με την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA.Δρα τοπικά στο ινώδες του θρόμβου,προκαλώντας ινωδόλυση.Εχει χαμηλή συγγένεια με το ελεύθερο πλασμινογόνο ,αλλά ενεργοποιεί γρήγορα το ινωδογόνο που είναι συνδεδεμένο με το ινώδες σε θρόμβο.

Φαρμακοκινητικη Εχει πολύ βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής(5min)

ΧΟΡΗΓΗΣΗ

Στο έμφραγμα αποτελεσματικότερη είναι η ενδοστεφανιαία οδός.Συνήθως χορηγείται ενδοφλέβια

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ

Στο έμφραγμα του μυοκαρδίου, στην πνευμονική εμβολή, στην περιφερική αρτηριακή θρόμβωση και εμβολή , στο οξύ ισχαιμικό Α.Ε.Ε.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Αιμορραγία

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

Πρόσφατο τραύμα

Ιστορικό Α.Ε.Ε.

Μεταστατικό Ca
Εγκυμοσύνη

 ΠΡΟΣΟΧΗ 

Τοπικά μπορεί να υπάρξει αύξηση της θρομβίνης κατά τη διάλυση του θρόμβου,με αποτέλεσμα αυξημένη συσσώρευση αιμοπεταλίων και θρόμβωση.
· Στρεπτοκιναση

Απομονώνεται από ζωμούς στους οποίους έχουν καλλιεργηθεί β –αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι.Δεν είναι ένζυμο.Σχηματίζει δραστικό σύμπλοκο με το πλασμινιγόνο.Το σύμπλοκο αυτό μετατρέπει το μη συδεδεμένο πλασμινογόνο σε ενεργό πλασμίνη.Εκτός από την υδρόλυση του ινώδους,το σύμπλοκο καταλύει την αποδόμηση του ινωδογόνου και των παραγόντων V ,VII.Εχει χρόνο ημίσειας ζωής λιγότερο από μισή ώρα.

Σε αιμορραγίες επικίνδυνες χορηγείται ως αντίδοτο το αμινοκαπροϊκό οξύ.

Προσοχη   στις αναφυλακτικές αντιδράσεις

· ΑΝΙΣΤΡΕΠΛΑΣΗ

Παρασκευάζεται in vitro  για να βελτιώσει την κινητική του συμπλόκου στρεπτοκινάσης –πλασμινογόνου. Το σύμπλοκο είναι ανενεργό μεχρι να συνδεθεί με το ινώδες. Ετσι το σύμπλοκο είναι ημιεκλεκτικό. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 90 λεπτά.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΤΑ ΤΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ

Τα αντιμικροβιακά φάρμακα χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των λοιμώξεων λόγω της επιλεκτικής τοξικότητας τους, δηλαδή της ικανότητας τους να εξουδετερώνουν τον εισβάλλοντα μικροοργανισμό χωρίς να βλάπτουν τα κύτταρα του ξενιστή.

ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ ΟΥΣΙΩΝ

Για την επιλογή αντιμικροβιακού παράγοντα πρέπει να γνωρίζει κανείς

1. την ταυτότητα του μικροοργανισμού και την ευαισθησία του στο συγκεκριμένο φάρμακο

2. τη θέση της λοίμωξης ( αιματοεγκεφαλικός φραγμός)

3. την ασφάλεια του φαρμάκου

4. παράγοντες που σχετίζονται με τον ασθενή(ανοσοποιητικό σύστημα, νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία, αιμάτωση, εγκυμοσύνη, θηλασμός, ηλικία)

5. το κόστος της θεραπείας

Βακτηριοστατικά φάρμακα ονομάζονται αυτά που διακόπτουν την ανάπτυξη και τον αναδιπλασιασμό του βακτηρίου με την επίτευξη κατάλληλων συγκεντρώσεων στον ορό του ασθενούς και περιορίζουν την εξάπλωση της λοίμωξης ,ενώ το ανοσοποιητικό επιτίθεται και εξολοθρεύει τα παθογόνα

Βακτηριοκτόνα φάρμακα ονομάζονται αυτά που θανατώνουν τα μικρόβια και μειώνουν τον συνολικό αριθμό τους.

ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ

Τα βακτήρια χαρακτηρίζονται ως ανθεκτικά σε κάποιο αντιβιοτικό ,όταν  η μέγιστη συγκέντρωση του αντιβιοτικού που είναι ανεκτή από τον άνθρωπο δεν είναι ικανή να αναστείλει την ανάπτυξη του μικροοργανισμού. Μερικοί οργανισμοί είναι εγγενώς ανθεκτικοί σε κάποια αντιβιοτικά, ενώ άλλοι έχουν την ικανότητα να προσαρμόζονται και να αναπτύσσουν περισσότερο τοξικά στελέχη, ανθεκτικά σε ένα ή περισσότερα αντιβιοτικά.

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ

1. Γενετικοί μηχανισμοί (αυτόματες μεταλλάξεις του DNA,μεταβίβαση της αντοχής με το DNA-πλασμίδια)

2. Βιοχημικοί μηχανισμοί (αλλαγή θέσεων στόχων, μειωμένη συσσώρευση λόγω ελαττωμένης κυτταρικής διαπερατότητας ή αυξημένου ρυθμού εξόδου του φαρμάκου  από το μικροβιακό κύτταρο, αδρανοποίηση από ένζυμα)

ΤΙ ΕΙΝΑΙ Η ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΚΑΤΑ  GRAM
Είναι  η διάκριση των μικροοργανισμών σε δύο βασικές κατηγορίες ,ανάλογα με το αν αυτοί προσλαμβάνουν (Gram +) ή όχι  (Gram -) την χρωστική Gram
[image: image35.jpg]a Kuttapik Tofxwpa kat Kuttapora-
Opatiki pepBpavn evog
Gram-B€TikoU Bakmpiou

5 — MertudoyAukavn

— Kuttapiki
HepBpavn

B E&wTepkr pepBpavn, mepimaopatkog
XWPOog Kat diaulot opwav og
Gram-apvntiké Bakmipo

— E§wrepw pepppavn

N B-Aaktapdon
— Mepumaopikeg xopog
— MemudoyAukavn

~ Kuttaporaopatiky
HepBpavn





Σημαντικοί Gram + μικροοργανισμοί

Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes,viridans,pneumonia,enterococci
Σημαντικοί Gram – μικροοργανισμοί

Haemophilus influenzae,Neisseria gonorrhea,meningitides, Escherichia coli, proteus, Pseudomonas,Klebsiella
Ένας μικροοργανισμός που μπορεί να προκαλέσει νόσο ονομάζεται παθογόνος. Παθογόνοι μικροοργανισμοί για τον άνθρωπο είναι οι ιοί, τα βακτήρια ,οι μύκητες, και τα παράσιτα. Για να προκαλέσουν λοίμωξη θα πρέπει να διαπεράσουν τις αμυντικές γραμμές του οργανισμού.

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Τα αντιμικροβιακά φάρμακα μπορούν να ταξινομηθούν με διάφορους τρόπους : ανάλογα με τη χημική τους σύνθεση, ανάλογα με τον μηχανισμό δράσης τους , ανάλογα με τη δραστηριότητά τους εναντίον συγκεκριμένης κατηγορίας μικροοργανισμών

Η περιγραφή στις επόμενες σελίδες θα γίνει σύμφωνα με τους μηχανισμούς δράσης των φαρμάκων και τον τύπο των μικροοργανισμών  που επηρεάζουν
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ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των βακτηρίων είναι το κυτταρικό τοίχωμα, ένα πολυμερές από ομάδες γλυκάνης που συνδέονται μεταξύ τους με πολυπεπτιδικές γέφυρες. Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας δρούν σε ενεργά πολλαπλασιαζόμενους μικροοργανισμούς. Τα σημαντικότερα αντιβιοτικά αυτής της ομάδας είναι τα β λακταμικά αντιβιοτικά( περιέχουν β λακταμικό δακτύλιο)
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ΠΕΝΙΚΙΛΛΙΝΕΣ

Τα μέλη αυτής της ομάδας διαφέρουν μεταξύ τους στον υποκαταστάτη R που είναι συνδεδεμένος με το τμήμα του 6-αμινιπενικιλλανικού οξέος .Η φύση αυτής της αλυσίδας επηρεάζει το αντιμικροβιακό φάσμα ,τη σταθερότητα στο γαστρικό οξύ και την ευαισθησία στα βακτηριακά λυτικά ένζυμα(β- λακταμάσες)

Μηχανισμός δράσης 

Οι πενικιλλίνες παρεμβαίνουν στο τελικό στάδιο της σύνθεσης βακτηριακού κυτταρικού τοιχώματος ,αφήνοντας εκτεθειμένη και ωσμωτικά λιγότερο σταθερή την μεμβράνη. Αφού τότε μπορεί να συμβεί λύση της μεμβράνης ,τα φάρμακα αυτά δρούν ως βακτηριοκτόνα Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι ανενεργά σε μικροοργανισμούς που δεν διαθέτουν πεπτιδογλυκανικό κυτταρικό τοίχωμα.

Πρωτεϊνες που δεσμεύουν τις πενικιλλίνες

Οι πενικιλλίνες συνδέονται με πρωτεϊνες που υπάρχουν στην κυτταρική μεμβράνη των βακτηρίων και τις αδρανοποιούν. Οι πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεϊνες είναι βακτηριακά ένζυμα που συμμετέχουν στη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος και στη διατήρηση της μορφολογίας του μικροβίου. Οι τροποποιήσεις σε αυτά τα μόρια προσφέρουν στον μικροοργανισμό αντοχή στα αντιβιοτικά αυτά (MRSA,Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus)

Αναστολή τρανσπεπτιδάσης

Ορισμένες πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεϊνες καταλύουν τον σχηματισμό γεφυρών μεταξύ των πεπτιδογλυκανικών αλύσεων. Οι πενικιλλίνες αναστέλλουν αυτή την αντίδραση που καταλύει η τρανσπεπτιδάση και εμποδίζουν έτσι τον σχηματισμό γεφυρών.

Αυτολυσίνες

Οι gram +  κόκκοι παράγουν αυτολυσίνες, λυτικά ένζυμα που συμμετέχουν στη φυσιολογική αναδιαμόρφωση του κυτταρικού τοιχώματος. Σε απουσία σύνθεσης του κυτταρικού τοιχώματος παρουσία πενικιλλίνης ,η δραση των αυτολυσινών συνεχίζεται .Ετσι, εκτός της αναστολής σύνθεσης κυτταρικού τοιχώματος , συνυπάρχει και καταστροφή του ήδη υπάρχοντος.

Αντιβακτηριακό φάσμα

Το αντιβακτηριακό φάσμα καθορίζεται από την ικανότητα των πενικιλλινών να διαπερνούν το κυτταρικό τοίχωμα των μικροβίων και να προσεγγίζουν τις πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεϊνες του κυτταροπλάσματος.

Οι πενικιλλίνες διαπερνούν εύκολα τους gram +  μικροοοργανισμούς.

Οι gram – μικροοργανισμοί έχουν μια εξωτερική  λιποπολυσακχαριτική μεμβράνη που περιβάλλει το κυτταρικό τοίχωμα και αποτελεί φραγμό για τις υδατοδιαλυτές πενικιλλίνες. Οι πορίνες ,πρωτεϊνικοί ,ένθετοι ,υδάτινοι δίαυλοι στην  μεμβράνη επιτρέπουν την είσοδο διαμέσου της μεμβράνης.

Άρα το μέγεθος το φορτίο και οι υδρόφιλες ιδιότητες κάθε β- λακτάμης προσδιορίζει το αντιμικροβιακό της φάσμα.

Φυσικές πενικιλλίνες

Λαμβάνονται από ζυμώσεις με το μύκητα Penicillum Chrysogenum.

Hμισυνθετικές ονομάζονται αυτές οι πενικιλλίνες που η ομάδα R προσαρτάται με χημικές μεθόδους.

Πενικιλλίνη G(βενζυλοπενικιλλίνη): gram +  κόκκοι, gram -  κόκκοι, gram + βάκιλλοι ,σπειροχαίτες. 
Πενικιλλίνη V Παρόμοιο φάσμα,δεν χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της μικροβιαιμίας, λόγω υψηλότερη ελάχιστης βακτηριοκτόνου πυκνότητας.(OSPEN)

Αντισταφυλοκοκκικές πενικιλλίνες

Μεθικιλλίνη,ναφκιλλίνη,οξακιλλίνη,κλοξακιλλίνη(ORBENIN),δικλοξακιλλίνη
(DICLOCIL).

Είναι ανθεκτικές στην πενικιλλινάση και δραστικές σε σταφυλόκοκκους που παράγουν πενικιλλινάση Η μεθικιλλίνη είναι τοξική και χρησιμοποιείται σπάνια, ενώ σταφυλόκοκκοι ανθεκτικοί στην μεθικιλλίνη  είναι σοβαρό αίτιο ενδονοσοκομειακής λοίμωξης.

Πενικιλλίνες ευρέος φάσματος

Αμπικιλλίνη(AMPICILLIN,PENTREXYL), αμοξυκιλλίνη(AMOXIL). Πιο δραστικές από την πενικιλλίνη  G  σε gram –βακίλλους.Χρησιμοποιούνται ευρέως για λοιμώξεις του αναπνευστικού.

Η ανάπτυξη αντοχής σε αυτά τα αντιβιοτικά γίνεται με την παραγωγή της πενικιλλινάση (β-λακταμάσης)

Αντιψευδομοναδικές πενικιλλίνες

Καρβενικιλίνη, τικαρκιλλίνη,πιπερακιλλίνη(PIPRIL).

Δραστικές εναντίον της Pseudomonas Aeruginosa.Η πιπερακιλλίνη είναι η ισχυρότερη.Ο συνδυασμός με β λακταμάσες διευρύνει το αντιμικροβιακό φάσμα.

Αντοχη στις πενικιλλίνες

Φυσική αντοχή έχουν οι μικροοοργανισμοί που στερούνται πεπτιδογλυκανικού κυτταρικού τοιχώματοςή το τοίχωμα τους είναι αδιαπέραστο.

Επίκτητη αντοχή αποκτάται με τη μεταφορά πλασμιδίων και ο πολλαπλασιασμός ενός μικροοργανισμού τέτοιου οδηγεί στην ευρεία διάδοση γονιδίων αντοχής.

Με τα πλασμίδια τα βακτήρια μπορούν να αποκτήσουν τις εξής ιδιότητες που τα καθιστούν ανθεκτικά στα β λακταμικά αντιβιοτικά

Δραστικότητα β- λακταμάσης

Υδρολύει τον κυκλικό αμιδικό δεσμό του β λακταμικού δακτυλίου.

Ελαττωμένη διαπερατότητα από το φάρμακο

Τροποποιημένες πρωτεϊνες που δεσμεύουν πενικιλλίνες

Ο συνδυασμος με ΑΝΑΣΤΟΛΕΑ ΤΩΝ Β ΛΑΚΤΑΜΑΣΩΝ κλαβουλανικό οξύ , σουλμπακτάμη,ταζομπακτάμη  προστατεύει από την ενζυματική υδρόλυση.

Αμπικιλλίνη + σουλμπακτάμη (BEGALIN)

Αμοξυκιλλίνη + κλαβουλανικό οξύ(AUGMENTIN)

Τικαρκιλλίνη + κλαβουλανικό οξύ (TIMENTIN)

Πιπερακιλλίνη + ταζομπακτάμη (TAZOCIN)

Φαρμακοκινητική

Χορήγηση:Καθορίζεται από τη σταθερότητα του φαρμάκου στο γαστρικό οξύ και τη βαρύτητα της λοίμωξης

Απορρόφηση :Πολύ καλά από την εντερική οδό απορροφάται η αμοξικιλλίνη- η οποία δεν μπορεί τελικά να δράσει τοπικά.

Η παρουσία τροφής επιβραδύνει την απορρόφηση ειδικά της Πενικιλλίνης G
Κατανομή :Διέρχονται τον πλακούντα, ΧΩΡΙΣ ΤΕΡΑΤΟΓΟΝΟ ΔΡΑΣΗ. Σε φλεγμονή των μηνίγγων διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.

Μεταβολισμός: Ασήμαντος 

Αποβολή:Αποβάλλονται από τους νεφρούς.Η ναφκιλλίνη αποβάλλεται με τα χοληφόρα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Υπερευαισθησία(κηλιδοβατιδώδες εξάνθημα– αμπικιλλίνη και σε πιθανή συγχορήγηση με αλλοπουρινόλη , αγγειοοίδημα , αναφυλαξία

Διάρροια

Νεφρίτιδα

Νευροτοξικότητα

Δυσλειτουργία αιμοπεταλίων-αντιψευδομοναδικές πενικιλλίνες

Τοξικότητα κατιόντων(άλατα νατρίου-καλίου)

ΚΕΦΑΛΟΣΠΟΡΙΝΕΣ

Β-λακταμικά αντιβιοτικά ,συγγενή της πενικιλλίνης στον τρόπο δράσης και τη δομή.Είναι περισσότερο ανθεκτικές από την πενικιλλίνη στις β λακταμάσες.

Ταξινομούνται σε γενεές ανάλογα με την ευαισθησία των βακτηρίων και την αντοχή στις β- λακταμάσες.Είναι αναποτελεσματικές στον MRSA, στους εντερόκοκκους, στη Listeria monocytogenes, στο Clostridium difficile
Πρώτης γενιάς:Δραστικές σε gram +κόκκους,Esherichia coli, Klebsiella sp, Proteus sp
ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ

Κεφαζολίνη (VIFAZOLIN)

Κεφαδροξίλη(MOXACEF)

Κεφαλεξίνη 
Κεφαλοθίνη

Κεφραδίνη

ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ

Κεφαπιρίνη (CEFATREX)

Δεύτερης γενιάς: Δραστικές σε Esherichia coli, Klebsiella sp,Proteus sp και τους gram – Haemophilus Influenzae,Enterobacter aerogenes, Neisseria.Λιγότερο δραστικές σε gram +μικροοργανισμούς.Η κεφοξιτίνη είναι δραστική και έναντι του Bacteroides fragilis
ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ

Κεφαμανδόλη (MANDOKEF)

Κεφμεταζόλη
Κεφοτετάνη
Κεφορανίδη (RADACEF)

Κεφοξιτίνη( MEFOXIL)

Κεφουροξίμη (ZINACEF)
ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ

Κεφακλόρη (CECLOR)

Κεφατριζίνη (KENTACEF)

Κεφπροζίλη (PROCEF)

Κεφουροξίμη αξετίλ (ZINADOL)

Τρίτης γενιάς: Μειονεκτούν στη δραστικότητα εναντίον  gram +  κόκκων. Εχουν μεγαλύτερη δραστικότητα εναντίον gram – βακίλλων, μικροοργανισμών του εντέρου και της Serratia. Η κεφτριαξόνη ή η κεφοταξίμη είναι φάρμακα εκλογής για  τη θεραπεία της μηνιγγίτιδας. Η κεφταζιδίμη είναι δραστική για την Pseudomonas aeruginosa.

ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ

Κεφιξίμη (CEFTORAL)

Κεφοπεραζόνη

Κεφοταξίμη (CLAFORAN)

Κεφταζιδίμη (SOLVETAN)

Κεφτιζοξίμη

Κεφτριαξόνη (ROCEPHIN)

ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ

Κεφιξίμη (CEFTORAL)

Κεφτιμπουτένη(CAEDEX)

Τέταρτης  γενιάς: Δραστικές σε νοσοκομειακά στελέχη Enterobacter, Proteus sp , Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia
Κεφιπίμη(MAXIPIME)

Φαρμακοκινητική

Χορήγηση :Χορηγούνται κυρίως παρεντερικά.

Κατανομή: Μόνο οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Η κεφαζολίνη κάνει καλές συγκεντρώσεις στα οστά και χρησιμοποιείται σε ορθοπαιδικές επεμβάσεις.

Μεταβολισμός –Απέκκριση:Δεν μεταβολίζονται. Απεκκρίνονται από τους νεφρούς.Η κεφοπεραζόνη και η κεφτριαξόνη απεκκρίνονται με τη χολή στα κόπρανα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε νεφρική ανεπάρκεια.

Ανθεκτικότητα:Παρόμοια με της πενικιλλίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αλλεργικές αντιδράσεις(διασταυρούμενη ευαισθησία με τις πενικιλλίνες σε 5-15% των ασθενών)

Αντίδραση δισουλφιράμης (ερυθρότητα προσώπου, ταχυκαρδία, υπεραερισμός, ναυτία)-κυρίως η κεφαμανδόλη και η κεφοπεραζόνη  σε συγχορήγηση με αλκοόλ

Αιμορραγικές εκδηλώσεις: Η κεφαμανδόλη και η κεφοπεραζόνη  ανταγωνίζονται τη βιταμίνη Κ.

Διάρροια(κολίτιδα από αντιβιοτικά)

ΜΟΝΟΜΠΑΚΤΑΜΕΣ

Ο β λακταμικός δακτύλιος δεν είναι ενωμένος με άλλο δακτύλιο.Επίσης οι μονομπακτάμες αναστέλλουν τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος.Εδώ ανήκει η αζτρεονάμη(AZACTAM),που είναι ανθεκτική στις β λακταμάσες
 Αντιμικροβιακό φάσμα :Ειναι δραστική εναντίον αερόβιων gram – κόκκων. Και κυρίως εναντίον εντεροβακτηριοειδών.

Φαρμακοκινητική

Χορηγείται ενδοφλέβια ή ενδομυικά. Αποβάλλεται στα ούρα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Φλεβίτιδα,δερματικά εξανθήματα,παθολογικές ηπατικές δοκιμασίες.Είναι σχετικά ασφαλής για τη θεραπεία ασθενών αλλεργικών στην πενικιλλίνη και τις κεφαλοσπορίνες.

ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ

Είναι συνθετικά β λακταμικά αντιβιοτικά ανθεκτικά στις β λακταμάσες με ευρύ φάσμα δράσης. Η ιμιπενέμη έχει το ευρύτερο φάσμα από τα β λακταμικά αντιβιοτικά  και είναι ανθεκτική στην υδρόλυση από τις περισσότερες β λακταμάσες.Το φάρμακο χρησιμοποιείται ως εμπειρική θεραπεία  βαρέων λοιμώξεων  από πολυανθεκτικούς μικροοργανισμούς.,ως δραστικό εναντίον gram +  και  - μικροοργανισμών που παράγουν πενικιλλινάση, αναερόβιων αλλά και της Pseudomonas aeruginosa- τελευταία αναφέρεται αντοχή και δόκιμο είναι να χρησιμοποιείται με ένα αμιγές αντιψευδομοναδικό σκεύασμα. Η μεροπενέμη είναι περισσότερο δραστική έναντι των εντεροβακτηριακών και λιγότερο έναντι των gram + .Χρησιμοποιείται κυρίως για ενδοκοιλιακές λοιμώξεις.

Ιμιπενέμη/σιλαστατίνη(PRIMAXIN)

Ερταπενέμη(INVANZ)

Mεροπενέμη(MERONEM)

Φαρμακοκινητική

Χορηγούνται ενδοφλέβια . Η ιμιπενέμη διεισδύει εύκολα στους ιστούς  και στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό όταν οι μήνιγγες φλεγμαίνουν. Αποβάλλεται από το νεφρικό σπείραμα  και διασπάται από μία δεϋδροπεπτιδάση των εγγύς ουροφόρων σωληναρίων, με αποτέλεσμα το σχηματισμό ανενεργού μεταβολίτη που είναι δυνητικά νεφροτοξικός. Ο συνδυασμός της με σιλαστατίνη προστατεύει το μητρικό φάρμακο από διασπαση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, διάρροιες, ζάλη, φλεβίτιδα. Προσοχή σε συγχορήγηση με γκανσυκλοβίρη έχουν αναφερθεί σπασμοί.

ΓΛΥΚΟΠΕΠΤΙΔΙΑ

ΒΑΝΚΟΜΥΚΙΝΗ(VONCON)

Τρικυκλικό γλυκοπεπτίδιο. Είναι δραστικό εναντίον των ανθεκτικών στην μεθικιλλίνη σταφυλοκόκκων .Αναστέλλει τη σύνθεση των φωσφολιπιδίων του τοιχώματος και τον πολυμερισμό των πεπτιδογλυκανών.

Αντιμικροβιακό φάσμα

Για να περιοριστεί η αύξηση των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη μικροοργανισμών(π.χ. εντεροκόκκων) ,η χρήση της βανκομυκίνης περιορίζεται σε σοβαρές λοιμώξεις από gram + μικροοργανισμούς, ανθεκτικούς στις β λακτάμες ή σε άτομα με σοβαρή αλλεργία σε αυτές. Επίσης χρησιμοποιείται σε βαριές κολίτιδες από αντιβιοτικά που οφείλονται στο Clostridium difficile ή σε σταφυλόκοκκους.Σε συνδυασμό με τις αμινογλυκοσίδες με τις οποίες παρουσιάζει συνέργεια μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία της ενδοκαρδίτιδας από εντερόκοκκο.

Ανθεκτικότητα 

Είναι σπάνια και οφείλεται σε μεταβολή της διαπερατότητας για το φάρμακο και σε ελαττωμένη πρόσδεση με τους υποδοχείς.

Φαρμακοκινητική 

Χορηγείται βραδέως ενδοφλεβίως. Επειδή δεν απορροφάται από το στόμα , χορηγείται από το στομα για τη θεραπεία της κολίτιδας από αντιβιοτικά που οφείλεται στο Clostridium difficile.Σε φλεγμονή διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Αποβάλλεται με σπειραματική διήθηση.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Φλεβίτιδα, πυρετός, ρίγος. Σε ταχεία έγχυση η απελευθέρωση ισταμίνης  μπορεί να προκαλέσει ερυθρότητα και υπόταση(σύνδρομο ερυθρού ανθρώπου).Νεφροτοξικότητα.Σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια έχει παρατηρηθεί ωτοτοξικότητα.

Τεϊκοπλανίνη(TARGOCID)

Παρόμοιο φάσμα με τη βανκομυκίνη .Δίνεται και ενδομυικά .Δεν είναι νεφροτοξική.

Βακιτρακίνη

Μιγμα πολυπεπτιδίων που αναστέλλει τη σύνθεση του τοιχώματος. Λόγω νεφροτοξικότητας ,χορηγείται μόνο τοπικά.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Αυτά τα αντιβιοτικά ασκούν την αντιμικροβιακή τους δράση στοχεύοντας στο βακτηριακό ριβόσωμα, του οποίου τα συστατικά έχουν διαφορές από το ριβόσωμα των θηλαστικών  και έτσι φάρμακα που δρουν στα βακτήρια δεν επηρεάζουν  τα κύτταρα του ξενιστή.

Επειδή όμως το μιτοχονδριακό ριβόσωμα των θηλαστικών μοιάζει περισσότερο με εκείνο των βακτηρίων,  υψηλά επίπεδα φαρμάκων  μπορεί να έχουν τοξική επίδραση εξαιτίας της αλληλεπίδρασης με τα μιτοχονδριακά ριβοσώματα.

ΤΕΤΡΑΚΥΚΛΙΝΕΣ

Ομάδα χημικών ουσιών που συγγενεύουν μεταξύ τους και αποτελούνται από συνένωση 4 δακτυλίων με ένα σύστημα συζυγιακών διπλών δεσμών. Οι διαφορές στην κλινική αποτελεσματικότητα οφείλονται στην ποικιλία των ατομικών φαρμακοκινητικών χαρακτηριστικών εξαιτίας των υποκαταστατών στους δακτυλίους.

Τρόπος δράσης

Η είσοδος πραγματοποιείται με τη μεσολάβηση πρωτεϊνών που βρίσκονται στην εσωτερική κυτταροπλασματική μεμβράνη των βακτηρίων. Το φάρμακο συνδέεται με την υποομάδα 30S του βακτηριακού ριβοσώματος και το αμινο-ακυλοtRNA δεν μπορεί να πλησιάσει τη θέση υποδοχής του συμπλέγματος  mRNAριβόσωμα . Τελικά αναστέλλεται η πρωτεϊνική σύνθεση.

Αντιβακτηριακό φάσμα

Είναι αντιβιοτικά ευρέος φάσματος ,αποτελεσματικά και σε άλλους μικροοοργανισμούς. Είναι βακτηριοστατικά φάρμακα και είναι τα φάρμακα εκλογής για τις ρικετσιώσεις, τις λοιμώξεις από χλαμύδια, τις λοιμώξεις από το Mycoplasma pneumoniae,τη νοσο του Lyme, την βρουκέλλωση και τη χολέρα.

Ανθεκτικότητα

Η ευρεία ανθεκτικότητα στις τετρακυκλίνες περιορίζει την κλινική εφαρμογή τους. Ανθεκτικότητα παρατηρείται λόγω αδυναμίας συσσώρευσης του φαρμάκου ή τροποποίησης της θέσης σύνδεσης της τετρακυκλίνης. Οι σταφυλόκοκκοι που παράγουν πενικιλλινάση είναι κατά κανόνα ανθεκτικοί στις τετρακυκλίνες.

Φαρμακοκινητική

Απορρόφηση

Όλες οι τετρακυκλίνες απορροφούνται ικανοποιητικά από το στόμα. Η λήψη γαλακτοκομικών ελαττώνει  την απορρόφηση ,γιατί  οι τετρακυκλίνες σχηματίζουν μη απορροφήσιμες χηλικές ενώσεις με τα ιόντα ασβεστίου. ,όπως και με άλλα δισθενή ή τρισθενή κατιόντα.

Κατανομή

Συγκεντρώνονται στο ήπαρ,στους νεφρούς,στο σπλήνα ,στο δέρμα και εναποτίθενται σε ιστούς που υφίστανται ασβεστοποίηση(στα οστά  και στα δόντια).Τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό διαπερνά μόνο η μινοκυκλίνη, που όμως δεν χρησιμοποιείται για λοιμώξεις του ΚΝΣ. Οι τετρακυκλίνες περνούν τον πλακούντα και συγκεντρώνονται στα δόντια και τα οστά του εμβρύου.

Μεταβολισμός –Απέκκριση

Μεταβολίζονται στο ήπαρ, όπου μετά από σύζευξη σχηματίζουν διαλυτά γλυκουρονίδια  .Το φάρμακο και οι μεταβολίτες απεκκρίνονται στη χολή και οι περισσότερες επαναρροφούνται στο έντερο και εισέρχονται με σπειραματική διήθηση στα ούρα. Ο μεταβολίτης της δοξυκυκλίνης αποβάλλεται με τα κόπρανα και  η δοξυκυκλίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρικά ενοχλήματα, χρωματισμός και υποπλασία δοντιών στα παιδιά, προσωρινή αναστολή της ανάπτυξης

Φωτοτοξικότητα, ηπατοτοξικότητα, διαταραχές αιθουσαίας λειτουργίας (μινοκυκλίνη)

Καλοήθης ενδοκράνια υπέρταση, υπερλοιμώξεις 

Αντενδείξεις

Αντενδείκνυται σε νεφρική ανεπάρκεια .Η συσσώρευση τετρακυκλίνης προάγει τη διάσπαση των αμινοξέων, επιδεινώνοντας προηγούμενη αζωθαιμία. Αντενδείκνυται σε εγκυμοσύνη και θηλασμό και σε παιδια μικρότερα των 8 ετών.

ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ

Αποτελούσαν τη θεραπεία σοβαρών λοιμώξεων από αερόβιους gram – μικροοργανισμούς (Pseudomonas Aeruginosa Enterobacter,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus,Serratia). Στο φάρμακο δύο αμινοσάκχαρα συνδέονται μέσω γλυκοσιδικού δεσμού με μία κεντρική εξόζη.

Τρόπος δράσης

Οι ευαισθητοι μικροοργανισμοί διαθέτουν οξυγονοεξαρτώμενο σύστημα ,που μεταφέρει το αντιβιοτικό μέσα από την κυτταρική μεμβράνη. Το αντιβιοτικό ενώνεται με την υπομονάδα 30S του βακτηριακού ριβοσώματος εμποδίζοντας τη συναρμολόγηση λειτουργικού ριβοσώματος ή οδηγώντας σε λανθασμένη ανάγνωση του γενετικού κώδικα.

Αντιβακτηριακό φάσμα

Είναι βακτηριοκτόνα φάρμακα .Είναι αποτελεσματικά μόνο για αερόβιους μικροοργανισμούς. Χρησιμοποιούνται  για τη θεραπεία της φυματίωσης ,της πανώλης, της λοίμωξης από Pseudomonas Aeruginosa σε συνδυασμό με αντιψευδομοναδικές πενικιλλίνες, για χρόνιες λοιμώξεις των ουροφόρων οδών.

Ανθεκτικότητα

Δημιουργείται με τους ακόλουθους μηχανισμούς

Ελαττωμένη πρόσληψη του φαρμακου όταν λείπει το οξυγονοεξαρτώμενο σύστημα μεταφοράς για τις αμινογλυκοσίδες

Τροποποίηση με υποδοχέα

Πλασμιδιοεξαρτώμενη σύνθεση ενζύμων

Φαρμακοκινητική

Απορρόφηση

Δεν απορροφούνται ικανοποιητικά από το στόμα .Χορηγούνται με εξαίρεση τη νεομυκίνη παρεντερικά.

Κατανομή

Τα επίπεδα στους διάφορους ιστούς είναι συνήθως χαμηλά.Υψηλές συγκεντρώσεις αθροίζονται στη λέμφο του έσω ωτός και στη φλοιώδη μοίρα του νεφρού. Περνούν στον πλακούντα και μπορεί να αθροιστούν στο έμβρυο και στο αμνιακό υγρό.

Μεταβολισμός –Απέκκριση

Δεν μεταβολίζονται. Αποβάλλονται με σπειραματική διήθηση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Είναι σημαντικό να παρακολουθούνται οι αιχμές και οι υφέσεις των επιπέδων των αμινογλυκοσιδών ώστε να αποφευχθεί δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα. Η μεγάλη ηλικία ,η προηγούμενη λήψη αμινογλυκοσιδών, γενετικά χαρακτηριστικά, και ηπατική νόσος προδιαθέτουν σε ανεπιθύμητες ενέργειες.

Ωτοτοξικότητα.Η κώφωση δεν είναι πάντα αναστρέψιμη. Προσβάλλεται και η αιθουσαία συσκευή με αποτέλεσμα ίλιγγο και απώλεια ισορροπίας.

Νεφροτοξικότητα Δεν είναι πάντα αναστρέψιμη

Νευρομυϊκή παράλυση

Αλλεργικές αντιδράσεις Δερματίτιδα εξ επαφής.

ΜΑΚΡΟΛΙΔΕΣ

Η ερυθρομυκίνη είναι το πρώτο φάρμακο της κατηγορίας που χρησιμοποιήθηκε , ειδικά σε αλλεργία στην πενικιλλίνη.Τα νεότερα φάρμακα της κατηγορίας κλαριθρομυκίνη(μεθυλιωμένη ερυθρομυκίνη),αζιθρομυκίνη έχουν κοινά χαρακτηριστικά και πλεονεκτούν σε κάποια άλλα.

Τρόπος δράσης

Το αντιβιοτικό συνδέεται μη αντιστρεπτά  με την υπομονάδα 50S του βακτηριακού ριβοσώματος αναστέλλοντας την πρωτεϊνική σύνθεση. Γενικά θεωρούνται βακτηριοστατικά ,αν και σε μεγάλες συγκεντρώσεις μπορούν να δράσουν και ως βακτηριοκτόνα. 

Αντιβακτηριακό φάσμα

Η ερυθρομυκίνη είναι αποτελεσματική για τους ίδιους μικροοργανισμούς που αντιμετωπίζει η πενικιλλίνηG.Χρησιμοποιείται σε ασθενείς αλλεργικούς στην πενικιλλίνη.Θεωρείται φάρμακο εκλογής για λοιμώξεις από ουρεόπλασμα, κορινοβακτηρίδιο της διφθερίτιδας,Legionella,πνευμονία από μυκόπλασμα και λοιμώξεις από χλαμύδια.

Η κλαριθρομυκίνη έχει παρόμοιο αντιμικροβιακό φά σμα με την ερυθρομυκίνη με μεγαλύτερη δραστικότητα σε ενδοκυττάρια παθογόνα όπως τα χλαμύδια, το ουρεόπλασμα, και τη Legionella.Είναι επιπλέον δραστική εναντίον του Haemophilus influenzae  και του Ηelicobacter pylori.

Η αζιθρομυκίνη είναι λιγότερο δραστική για στρεπτόκοκκους και σταφυλόκοκκους,είναι όμως ιδιαίτερα αποτελεσματική για λοιμώξεις του αναπνευστικού που οφείλονται στον Haemophilus influenzae   και στη Moraxella catarrhalis. 

Ανθεκτικότητα

Η ανθεκτικότητα στην ερυθρομυκίνη είναι ιδιαίτερα υψηλή.

Δημιουργείται με τους ακόλουθους μηχανισμούς

Ελαττωμένη πρόσληψη του φαρμακου 

Ελαττωμένη συγγένεια  για την υπομονάδα 50S του βακτηριακού ριβοσώματος 

Πλασμιδιοεξαρτώμενη σύνθεση ενζύμων(εστεράση)

Η κλαριθρομυκίνη και η αζιθρομυκίονη εμφανίζουν διασταυρούμενη ευαισθησία.

Φαρμακοκινητική

Χορήγηση

Η ερυθρομυκίνη καταστρέφεται από τα οξέα του στομάχου, και προτιμούνται οι εντεροδιαλυτές ή οι εστεροποιημένες μορφές. Η τροφή εμποδίζει την απορρόφηση της ερυθρομυκίνης και της αζιθρομυκίνης, αλλά μπορεί να αυξήσει την απορρόφηση της κλαριθρομυκίνης. Η ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση σχετίζεται με αυξημένη συχνότητα θρομβοφλεβίτιδας.

Κατανομή

Τα επίπεδα ερυθρομυκίνης στους ιστούς ,εκτός του ΕΝΥ,είναι καλά.Παρομοίως και της αζιθρομυκίνης και της κλαριθρομυκίνης.Η αζιθρομυκίνη αθροίζεται στα ουδετερόφιλα,τα μακροφάγα και τους ινοβλάστες.

Μεταβολισμός 

Η ερυθρομυκίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ και αναστέλλει την οξείδωση πολλων φαρμάκων γιατί αλληλεπιδρα με το κυτόχρωμα Ρ450. Η κλαριθρομυκίνη οξειδώνεται και διατηρεί την αντιμικροβιακή της δραστηριότητα. Αναστέλλει το μεταβολισμό της θεοφυλλίνης ,της βαρφαρίνης και της καρβαμαζεπίνης. Η αζιθρομυκίνη δεν μεταβολίζεται.

Απέκκριση

Η ερυθρομυκίνη και η αζιθρομυκίνη συμπυκνώνονται, αποβάλλονται ως δραστικές ουσίες στη χολή, και επαναρροφούνται μερικώς με την εντεροηπατική κυκλοφορία. Η κλαριθρομυκίνη και ο μεταβολίτης της αποβάλλονται με τους νεφρούς και το ήπαρ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Επιγαστρική δυσφορία(ερυθρομυκίνη),Χολοστατικός ίκτερος,Παροδική 

Ωτοτοξικότητα,αύξηση των επιπέδων της διγοξίνης.

ΧΛΩΡΑΜΦΕΝΙΚΟΛΗ

Τρόπος δράσης 

Το αντιβιοτικό συνδέεται αντιστρεπτά  με την υπομονάδα 50S του βακτηριακού ριβοσώματος αναστέλλοντας την πρωτεϊνική σύνθεση.

Αντιβακτηριακό φάσμα

Ανάλογα με τον μικροοργανισμό η χλωραμφενικόλη μπορεί να είναι βακτηριοστατικό ή βακτηριοκτόνο φάρμακο.Είναι ευρέος φάσματος αντιβιοτικό για gram + και – μικροοργανισμούς αλλά και αναερόβιων.

Ανθεκτικότητα

Οφείλεται στην παρουσία ενός παράγοντα R που κωδικοποιεί μία τρανσφεράση που αδρανοποιεί τη χλωραμφενικόλη ή στην ανικανότητα του φαρμάκου να διεισδύει στο αντιβιοτικό.

Φαρμακοκινητική

Χορήγηση

Η χλωραμφενικόλη χορηγείται από το στόμα ή ενδοφλέβια.

Κατανομή

 Κατανέμεται ευρέως .Διεισδύει εύκολα στο ΕΝΥ.

 Μεταβολισμός 

Η χλωραμφενικόλη  μεταβολίζεται στο ήπαρ σε γλυκουρονίδιο

Απέκκριση

Αποβάλλεται από τα νεφρικά σωληνάρια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η χρήση της έχει περιοριστεί λόγω των σοβαρών ανεπιθυμητων ενεργειών

Αναιμία :Αιμολυτική αναιμία ή απλαστική αναιμία

Σύνδρομο των φαιών μωρών:Παρατηρείται σε νεογνά που η δόση δεν έχει εξατομικευτεί σωστά. Λόγω συσσώρευσης του γλυκουρονιδίου αναστέλλεται η λειτουργία των ριβοσωμάτων και προκαλείται κακή θρέψη, αναπνευστική δυσχέρεια ,καρδιαγγειακό σοκ, κυάνωση και θάνατος.

Το φάρμακο αλληλεπιδρα και αναστέλλει το μεταβολισμό της βαρφαρίνης, της φαινυτοϊνης ,της χλωροπροπαμίδης και της τολβουταμίδης.

ΚΕΤΟΛΙΔΕΣ

Τελιθρομυκινη(KETEK)

Τρόπος δράσης 

Το αντιβιοτικό συνδέεται με το βακτηριακο ριβόσωμα αναστέλλοντας την πρωτεϊνική σύνθεση.

Αντιβακτηριακό φάσμα

Είναι δραστική εναντίον Staphylococcus aureus ,Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae ,Moraxella catarrhalis ,Mycoplasma pneumoniae
Φαρμακοκινητική

Xορηγείται από το στόμα ,συνδέεται σε υψηλά ποσοστά με την αλβουμίνη, δημιουργεί υψηλές συγκεντρώσεις στους πνεύμονες,μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται με τους νεφρούς και τη χολή.
Ανεπιθύμητες ενέργειες

Επιμήκυνση του QT διαστήματος .ΠΡΟΣΟΧΗ στη συγχορήγηση με σιζαπρίδη

Οπτικές διαταραχές.
ΛΙΝΚΟΖΑΜΙΔΕΣ

ΚΛΙΝΔΑΜΥΚΙΝΗ-ΛΙΝΚΟΜΥΚΙΝΗ

Είναι βακτηριοστατικά αντιβιοτικά με μηχανισμό δράσης  παρόμοιο με της ερυθρομυκίνης.Η κλινδαμυκίνη χρησιμοποιείται κυρίως για τη θεραπεία λοιμώξεων που προκαλούνται από αναερόβια βακτήρια, είναι όμως εξίσου δραστική και για μη εντεροκοκκικούς gram+ κόκκους. Κατανέμεται καλά  με εξαίρεση το ΕΝΥ.

Αποβάλλεται στη χολή ή στα ούρα αφού μεταβολιστεί σε αδρανείς μεταβολίτες στο ήπαρ

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ψευδομεμβρανώδης κολίτιδα από Clostridium difficile που είναι ανθεκτικό στην κλινδαμυκίνη

Δερματικά εξανθήματα

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΟΥ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Τα συνένζυμα του φυλλικού οξέος είναι απαραίτητα για τη σύνθεση πουρινών και πυριμιδινών .Όταν  υπάρχει έλλειψη φυλλικού οξέος τα κύτταρα δεν μπορούν να αναπτυχθούν ούτε να διαιρεθούν.
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ΣΟΥΛΦΟΝΑΜΙΔΕΣ

Είναι συνθετικές ενώσεις δομικά ανάλογες του ΡΑΒΑ. .Διαφέρουν μεταξύτους στις χημικές και φυσικές ιδιότητες και στη φαρμακοκινητική.

Μηχανισμός δράσης.

Πολλά βακτήρια δεν είναι διαπερατά στο φυλλικό οξύ και πρέπει να συνθέσουν φυλλικό από ΡΑΒΑ,πτερίνη και γλουταμικό. Οι σουλφοναμίδες είναι αναστολείς της σύνθεσης του φυλλικού λόγω της δομικής τους ομιοότητας με το ΡΑΒΑ,το οποίο συναγωνίζονται για το ένζυμο διϋδροπτεροϊκή συνθετάση.Παρουσιάζουν συνεργική δράση με την τριμεθοπρίμη 

Αντιμικροβιακό φάσμα 

Είναι βακτηριοστατικά φάρμακα.Είναι  αποτελεσματικές για συγκεκριμένα είδη εντεροβακτηριων,χλαμύδια (τράχωμα),νοκάρδια(νοκαρδίωση-πνευμονία , εγκεφαλικό απόστημα και Pneumonocystis.Χρησιμοποιούνται τοπικά και συστηματικά.

Ανθεκτικότητα

Τα βακτήρια μπορούν να αναπτύξουν αντοχή στις σουλφοναμίδες με μεταφορές πλασμιδίων και τυχαίες μεταλλάξεις.Η αντοχή δεν είναι αναστρέψιμη και μπορεί να οφείλεται σε

Τροποποίηση ενζύμου

Ελαττωμένη πρόσληψη

Αυξημένη σύνθεση ΡΑΒΑ

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφούνται καλά από το στόμα .Η σουλφασαλαζίνη δεν απορροφάται από το ΓΕΣ χορηγείται από το στόμα ή σε υπόθετα για τη θεραπεία χρονίων φλεγμονωδών νόσων του εντέρου.Η ενδοφλέβια χορήγηση εφαρμόζεται σε ασθενείς που δεν μπορούν να λάβουν σκευάσματα από το στόμα.

Κατανομή 

Κατανέμονται σε όλη την ποσότητα ύδατος του σώματος.Διεισδύουν εύκολα στο ΕΝΥ.Περνούν τον πλακόυντα και το μαζικό αδένα.Στην κυκλοφορία συνδέονται με τη λευκωματίνη του πλάσματος.

Μεταβολισμός

Ακετυλιώνονται στο ήπαρ.Το προϊόν της αντίδρασης δεν έχει αντιμικροβιακή δράση ,αλλά μπορεί να σχηματίσει ίζημα σε ουδέτερο ή όξινο Ph και να προκαλέσει κρυσταλλουρία..Η σουλφασαλαζίνη διασπάται από την εντερική χλωρίδα σε σουλφαπυριδ΄λινη και 5- αμινοσαλικυλικό οξύ,που ασκεί την αντιφλεγμονώδη δράση.
Αποβολή

Αποβάλλονται με σπειραματική διήθηση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Κρυσταλλουρία,Αντιδράσεις υπερευαισθησίας.

Προσοχή Πολλά φάρμακα παράγονται από τις σουλφοναμίδες και παρατηρείται διασταυρούμενη αντίδραση,Πυρηνικός ίκτερος

Αιμολυτική αναιμία,ακοκκιοκυταραιμία,θρομβοπενία

Ενίσχυση φαρμάκων(τολβουταμίδης,βαρφαρίνης,μεθοτρεξάτης)

Αντενδείξεις

Αντενδείκνυνται σε εγκυμοσύνη  3ου τριμήνου,νεογνά,βρέφη μικρότερα των 2 μηνών.

ΤΡΙΜΕΘΟΠΡΙΜΗ

Είναι ισχυρός αναστολέας της βακτηριακής αναγωγάσης του διυδροφυλλικού.Παρουσιάζει αντιμικροβιακό φάσμα παρόμοιο με των σουλφοναμιδών.

ΚΟΤΡΙΜΟΞΑΖΟΛΗ
ΛΙΝΕΖΟΛΙΔΗ

Ανήκει στις οξαζολιδινόνες.Δημιουργήθηκε για να αντιμετωπίσει τον ανθεκτικό στην βανκομυκίνη εντερόκοκκο.

 Μηχανισμός δράσης.

Δρα αναστέλλοντας τη δράση του 50S ριβοσώματος και παρεμποδίζει την πρωτεϊνική σύνθεση.
Αντιμικροβιακό φάσμα 

Είναι βακτηριοστατικά φάρμακα για τον εντερόκοκκο και τον σταφυλόκοκκο και βακτηριοκτόνα για τα περισσότερα στελέχη στρεπτοκόκκωνΑνθεκτικότητα

Έχουν αναφερθεί στελέχη εντεροκόκκου ανθεκτικά μέσω τροποποίησης του στόχου.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφούνται καλά από το στόμα και ενδοφλέβια. 

Κατανομή 

Κατανέμονται καλά σε επαρκώς αιματούμενους ιστούς.

Στην κυκλοφορία συνδέεται με τη λευκωματίνη του πλάσματος.

Μεταβολισμός

Μεταβολίζεται στο ήπαρ 
Αποβολή

Το φάρμακο και οι μεταβολίτες αποβάλλονται στα ούρα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρεντερικές διαταραχές 

Μυελοκαταστολή 

ΜΕΤΡΟΝΙΔΑΖΟΛΗ (FLAGYL)

Ανήκει στα νιτροϊμιδαζόλια

 Μηχανισμός δράσης.

Δρα χρησιμοποιώντας την νιτροαναγωγάση των ευαίσθητων μικροβίων. Μετατρέπεται σε τοξικό μεταβολίτη που δεσμεύεται στο DNA και αναστέλλει τη σύνθεση του.
Αντιμικροβιακό φάσμα 

Είναι δραστική για αναερόβια μικρόβια και κάποια πρωτόζωα.

Ανθεκτικότητα

Τα αερόβια είναι ανθεκτικά στη μετρονιδαζόλη ,λόγω έλλειψης νιτροαναγωγάσης.Επίκτητη αντοχή αναφέρεται λόγω μειωμένης πρόσληψης του φαρμάκου και μειωμένης παραγωγής νιτροαναγωγάσης.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφούνται καλά από το στόμα και ενδοφλέβια. 

Κατανομή 

Κατανέμονται καλά σε όλους τους ιστούς.Διέρχεται στο ΕΝΥ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρεντερικές διαταραχές (μεταλλική γεύση),αναστρέψιμη λευκοπενία,περιφερική νευροπάθεια.

Ενισχύει τα κουμαρινικά αντιπηκτικά και αναστέλλει το μεταβολισμό της φαινυτοΪνης.

Αντενδείξεις 

Αντενδείκνυται στην κύηση ,τον θηλασμό και τις παθήσεις του ΚΝΣ.
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΟΥ ΝΟΥΚΛΕΪΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ

Η παλαιότερη κινολόνη είναι το ναλιδιξικό οξύ.

Οι φθοριοκινολόνες εισέρχονται στο κύτταρο με παθητική διάχυση,μέσω υδρόφιλων πρωτεϊνικών διαύλων(πορίνες) που εντοπίζονται στην εξωτερική επιφάνεια της μεμβράνης.

Μηχανισμός δράσης

Αναστέλλουν τον αναδιπλασιασμό του βακτηριακού DNA  παρεμβαίνοντας στη δράση της γυράσης (τοποϊσομεράση ΙΙ ) .Η ταυτόχρονη σύνδεση της κινολόνης με το DNA και το ένζυμο και ο σχηματισμός του τριπλού συμπλόκου αναστέλλει την επανασύνδεση του DNA  και η ρήξη του έχει ως αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο.

Αντιμικροβιακό φάσμα

Είναι βακτηριοκτόνα αντιβιοτικά.Είναι δραστικά εναντίον gram – μικροοργανισμών(εντεροβακτηριοειδή, Haemophilus influenzae,Moraxella catarrhalis,Legionella,Chlamydia,μυκοβακτηρίδια)Είναι δραστικές για κάποια gram + θετικά ,όχι όμως για τον πνευμονιοκοκκο ή τον εντερόκοκκο(εκτός των αναπνευστικών).Δεν είναι δραστικές στα αναερόβια.

ΣΙΠΡΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗ(CIPROXIN)

Χρησιμοποιείται για λοιμώξεις από Pseudomonas .Tα επίπεδα στο πλάσμα είναι ικανοποιητικά για συστηματικές λοιμώξεις .Αποτελεί εναλλακτική λύση για περισσότερο τοξικά αντιβιοτικά..Μπορεί να εμφανίσει συνεργική δράση με τα β λακταμικά.
ΝΟΡΦΛΟΞΑΣΙΝΗ(NOROCIN)

Είναι αποτελεσματική για τη θεραπεία επιπλεγμένων και μη επιπλεγμένων  λοιμώξεων του ουροποιητικού.και τη θεραπεία της προστατίτιδας από gram + και -  μικροοργανισμούς.
ΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗ (TABRIN)

Χρησιμοποιειται  κυρίως για τη θεραπεία της προστατίτιδας απο Ε. coli και για τη θεραπεία  της βλεννόροιας.
ΑΝΤΙΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΙΚΕΣ ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ

Λεβοφλοξασίνη(TAVANIC)

Μοξιφλοξασίνη(AVELOX)

Ανώτερη ισχύ τους κατά των Gram θετικών παθογόνων και εξαιρετική δραστικότητα κατά των ‘άτυπων’ και των αναερόβιων παθογόνων.
Ανθεκτικότητα

Εχουν εμφανισθεί ανθεκτικά στελέχη MRSA,ψευδομονάδας,εντεροκόκκων. Ανάμεσα στις κινολόνες υπάρχει διασταυρούμενη αντοχή.

Υπεύθυνοι μηχανισμοί 

Τροποποίηση στόχου

Ελαττωμένη συσσώρευση

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφούνται καλά από το στόμα .Μπορούν να χορηγηθούν και ενδοφλέβια..Η απορρόφηση τους αναστέλλεται όταν χορηγούνται ταυτόχρονα με σουκραλφάτη,με αντιόξινα και με συμπληρώματα διατροφής που περιέχουν σίδηρο ή ψευδάργυρο.

Κατανομή 

Συνδέονται με πρωτεϊνες του πλάσματος σε ποσοστά 10-40%.Κατανέμονται καλά σε όλους τους ιστούς..Υψηλές συγκεντρώσεις δημιουργούνται στα οστά,στα ούρα στους νεφρούς ,στον προστάτη,στους πνεύμονες.

Με εξαίρεση την οφλοξασίνη δεν διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Συγκεντρώνονται στα πολυμορφοπύρηνα και τα μακροφάγα και είναι αποτελεσματικές για ενδοκυττάριους μικροοργανισμούς.

Μεταβολισμός

Οι φθοριοκινολόνες με εξαίρεση την οφλοξασίνη μεταβολίζονται μερικώς σε ενεργούς μεταβολίτες.

Αποβολή

Το φάρμακο και οι μεταβολίτες απεκκρίνονται μετα ούρα ,όπου δημιουργούν υψηλές συγκεντρώσεις.Οι υπόλοιπες κινολόνες εκτός της οφλοξασίνης αποβάλλονται και από το ήπαρ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Προβλήματα από το ΚΝΣ(ναυτία,κεφαλαλγία,ζάλη)

Νεφροτοξικότητα(κρυσταλλουρία)

Φωτοτοξικότητα

Αντενδείξεις

Αντενδείκνυνται σε εγκυμοσύνη,θηλασμό,σε άτομα μικρότερα των 18 ετών(ρήξη αχίλλειου τένοντα),άτομα με νόσο του ΚΝΣ.

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων

Οι κινολόνες εμποδίζουν τον μεταβολισμό της θεοφυλλίνης.Μπορεί να αυξήσουν τα επίπεδα της βαρφαρίνης και της κυκλοσπορίνης.

Η σιμετιδίνη εμποδίζει την απέκκριση των κινολονών.
ΑΝΤΙΣΗΠΤΙΚΑ ΤΩΝ ΟΥΡΟΦΟΡΩΝ ΟΔΩΝ

Ένα από τα συχνότερα προβλήματα στην πρωτοβάθμια περίθαλψη είναι οι μη επιπλεγμένες λοιμώξεις του ουροποιητικού σε ηλικιωμένους και σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας

Τα συχνότερα παθογόνα είναι 

Escherichia coli
Staphylococcus saprophyticus
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Αυτές οι λοιμώξεις μπορούν να θεραπευθούν με αντιμικροβιακές ουσίες που δεν δημιουργούν επαρκή επίπεδα στο πλάσμα ,αλλά συγκεντρώνονται στα ούρα.

Μεθεναμίνη

Για  να δράσει πρέπει να διασπαστεί σε όξινο Ph σε φορμαλδεύδη ,που είναι τοξική για τα περισσότερα βακτήρια.Πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με μόνιμους καθετήρες.Χρησιμοποιείται κυρίως για χρόνια κατασταλτική θεραπέια..Χορηγείται από το στόμα και αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια.Δεν πρέπει να χορηγείται με σουλφοναμίδες-αντιδρούν με τη φορμαλδεϋδη.Προκαλεί γαστρεντερική δυσφορία και σε μεγάλες δόσεις αιματουρία,πρωτεϊνουρία και εξανθήματα.
Νιτροφουραντοϊνη(FUROLIN)

Η νιτροφουραντοϊνη ανάγεται από τα ευαίσθητα μικρ΄βια σε ενεργό παράγοντα που αναστέλλλει διάφορα ένζυμα και καταστρέφει το DNA.Είναι βακτηριοστατικό φάρμακο χρήσιμο κατά της Escherichia coli αλλά και gram + κόκκων.Χορηγείται από το στόμα και χρωματίζει τα ούρα καστανά. Προκαλεί γαστρεντερική δυσφορία,οξεία πνευμονίτιδα,κεφαλαλγία,και αιμολυτική αναιμία.

ΡΙΦΑΜΥΚΙΝΕΣ(ριφαμπικίνη,ριφαμπουτίνη)

Μηχανισμός δράσης.

Δρουν αναστέλλοντας την DNA εξαρτώμενη RNA πολυμεράση.
Αντιμικροβιακό φάσμα 

Είναι βακτηριοκτόνοςγια τα ενδοκυττάρια και τα εξωκυττάρια μυκοβακτηρίδια(μυκοβακτηρίδιο φυματίωσης,άτυπα μυκοβακτηρίδια μυκοβακτηρίδιο λέπρας).Είναι δραστική για gram + και – μικροοργανισμούς.Δίνεται ως προφύλαξη για τη μηνιγγίτιδα από μηνιγγιτιδόκοκκο και αιμόφιλο.Καθυστερεί την ανάπτυξη αντοχής.
Ανθεκτικότητα

Επίκτητη αντοχή αναφέρεται λόγω μετάλλαξης της DNA εξαρτώμενης RNA πολυμεράσης
ΡΙΦΑΜΠΙΚΙΝΗ(RIFADIN)

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφαται καλά από το στόμα .

Κατανομή 

Κατανέμονται καλά σε όλους τους ιστούς και στο ΕΝΥ.

Μεταβολισμός

Μεταβολίζεται στο ήπαρ ,επάγει την ηπατική οξείδωση.
Αποβολή

Το φάρμακο και οι μεταβολίτες αποβάλλονται στα ούρα και στα κόπρανα ,όπου ο μεταβολίτης δίνει χαρακτηριστική πορτοκαλοκόκκινη χροιά.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία,έμετος, εξάνθημα,πυρετός.

Επάγει τη δράση του κυτοχρώματος και μειώνει το χρόνι ημίσειας ζωής της βαρφαρίνης ,της δακτυλίτιδας,των σουλφονυλουριών
ΜΥΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ ΤΗΣ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗΣ

Είναι υποχρεωτικά αερόβιο,μη σπορογόνο,οξεάντοχο βακτηρίδιο με μεγάλη περιεκτικότητα του τοιχώματος σε λιπίδια μεγάλου μοριακού βάρους

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗΣ

Τα φάρμακα πρώτης γραμμής είναι η ισονιαζίδη,η ριφαμπικίνη ,η αιθαμβουτόλη,η πυραζιναμίδη και η στρεπτομυκίνη.

Επειδή κατά τη διάρκεια της θεραπείας εμφανίζονται ανθεκτικά στελέχη,επιλέγεται η ταυτόχρονη χορήγηση πολλών αντιφυματικών ώστε να αποφευχθεί ή να καθυστερήσει η αντοχή.

ΙΣΟΝΙΑΖΙΔΗ (ΙΝΗ)

Είναι συνθετικό ανάλογο της πυριδοξίνης.Είναι το ισχυρότερο αντιφυματικό

Μηχανισμός δράσης.

Δρα καταπολεμώντας  το ένζυμο που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση των μυκολικών οξέων  του εξωτερικού μυκοβακτηριδιακού  τοιχώματος
Αντιμικροβιακό φάσμα 

Είναι βακτηριδιοκτόνο για τα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα μυκοβακτηρίδια και βακτηριδιοστατικό για τα στάσιμα.Είναι δραστικό για τα ενδοκυττάρια βακτηρίδια. 

Ανθεκτικότητα

Συνδέεται με την ιδιοσυστασιακή αδυναμία του οργανισμού να συσσωρεύσει το φάρμακο.Μπορεί επίσης να υπάρξει τροποποίηση του ενζύμου στόχου. Δεν υπάρχει διασταυρούμενη αντοχή με τα άλλα αντιφυματικά.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορρόφηση

Απορροφαται καλά από το στόμα .Η απορρόφηση δυσχεραίνεται όταν λαμβάνεται με τροφές.

Κατανομή 

Κατανέμεται καλά σε όλους τους ιστούς και στο ΕΝΥ.

Μεταβολισμός

Μεταβολίζεται στο ήπαρ ,με ακετυλίωση και υδρόλυση σε αδρανείς μεταβολίτες.

Η ακετυλίωση ρυθμίζεται γενετικά.Η χρόνια ηπατική νόσος  μειώνει τον μεταβολισμό.
Αποβολή

Το φάρμακο και οι μεταβολίτες αποβάλλονται με σπειραματική διήθηση.Η σοβαρή διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας προκαλεί συσσώρευση του φαρμάκου.Το φάρμακο απεκκρίνεται στο σίελο,στα πτύελα,στο γάλα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Είναι δοσοεξαρτώμενες.

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (εξάνθημα και πυρετός)

Περιφερική νευρίτιδα(σχετική ανεπάρκεια πυριδοξίνης).Διορθώνεται με συμπληρωματική χορήγηση πυριδοξίνης Β6

Ηπατίτιδα και ιδιοσυγκρασιακή ηπατοτοξικότητα.-Η συχνότητα αυξάνεται σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας,σε αυτούς που λαμβάνουν ριφαμπικίνη και καταναλώνουν αλκοόλ.

Σπασμοί 

Οπτική νευρίτιδα

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων-Η ισονιαζίδη  παρεμποδίζει τον μεταβολισμό της φαινυτοϊνης

ΠΥΡΑΖΙΝΑΜΙΔΗ

Συνθετικό βακτηριοκτόνο για ενεργά πολλαπλασιαζόμενους μικροοργανισμούς..Η δραστική μορφή του φαρμάκου είναι το πυραζινοϊκό οξύ ,που προκύπτει με ενζυματική υδρόλυση.Κατανέμεται σε όλο το σώμα και στο ΕΝΥ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Κατακράτηση ουρικού οξέος και κρίση ουρικής αρθρίτιδας

Ηπατική δυσλειτουργία

ΑΙΘΑΜΒΟΥΤΟΛΗ

Είναι βακτηριδιοστατικό φάρμακο. Κατανέμεται σε όλο το σώμα και στο ΕΝΥ.

Το αρχικό φάρμακο και οι μεταβολίτες απεκκρίνονται με σπειραματική διήθηση και σωληναριακή απέκκριση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οπτική νευρίτιδα(η διακοπή του φαρμάκου οδηγεί σε ύφεση των συμπτωμάτων)

Κρίση ουρικής αρθρίτιδας

ΑΝΤΙΦΥΜΑΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ ΕΚΛΟΓΗΣ

Αμινοσαλικυλικό οξύ (Βακτηριδιοστατικό)

Αιθιοναμίδη (γαστρικός ερεθισμός,ηπατοτοξικότητα)

Κυκλοσερίνη (νεφρική ανεπάρκεια)

ΜΥΚΗΤΕΣ

Ευκαρυωτικού μικροοργανισμοί με στερεά κυτταρικά τοιχώματαπου περιέχουν χιτίνη και πολυσακχαρίτες και κυτταρική μεμβράνη που περιέχει εργοστερόλη.

Προκαλούν μυκητιάσεις.Οι μυκητιάσεις είναι τοπικές ή συστηματικές.

Η συχνότητα των μυκητιάσεων έχει αυξηθεί λόγω της αύξησης των ανοσοκατασταλμένων ασθενών.

Ευκαιριακές μυκητιάσεις 

Ενδημικές μυκητιάσεις

ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΜΤΙΜΥΚΗΤΙΑΚΑ

Για επιφανειακές μυκητιάσεις

· Κλοτριμαζόλη(CANESTEN)
· Εκοναζόλη (PEVARYL)
· Γκριζεοφουλβίνη

· Μικοναζόλη (DAKTARIN)
· Νυστατίνη

· Κετοκοναζόλη(FUNGORAL)

· Τερβιναφίνη (LAMISIL)
Για υποδόριες και Συστηματικές μυκητιάσεις

· Αμφοτερικίνη Β

· Φθοριοκοναζόλη

· Φθοριοκυτοσίνη

· Ιτρακοναζόλη

· Κετοκοναζόλη

ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΜΤΙΜΥΚΗΤΙΑΚΑ( ανάλογα με τη χημική δομή)

Πολυένια: Αμφοτερικίνη Β,Νυστατίνη
Αζόλες  Κλοτριμαζόλη,Εκοναζόλη,Μικοναζόλη,Κετοκοναζόλη,Ιτρακοναζόλη,

Φλουκοναζόλη
Συνθετικά: 5-Φθοριοκυτοσίνη
ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΜΤΙΜΥΚΗΤΙΑΚΑ για επιφανειακές μυκητιάσεις

Οι μύκητες που προκαλούν επιφανειακές δερματικές μυκητιάσεις είναι τα δερματόφυτα.Οι λοιμώξεις από τριχόφυτα(tinea) αποκαλούνται και τριχοφυτιάσεις.

ΓκριζεοφουλβίνηΕισέρχεται στο εσωτερικό των μυκήτων με ενεργητική διαδικασία.Αλληλεπιδρά με τους μικροσωληνίσκους για να καταστρέψει τη μιτωτική άτρακτο  και να αναστείλει τη μίτωση.Συσσωρεύεται σε ιστούς μολυσμένους που περιέχουν κερατίνη και τους κάνει ακατάλληλους για την ανάπτυξη του μύκητα.
Αντιμυκητιακό φάσμα

Είναι μυκητοστατικό.Δρα έναντι των δερματόφυτων Trichophyton,Microsporum,Epidermophyton.

Ανθεκτικότητα

Η αντοχή  οφείλεται στην απουσία μηχανισμού πρόσληψης.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορροφάται από το στόμα .Η τροφή ,ιδιαίτερα η πλούσια σε λιπαρά αυξάνει την απορρόφηση.Κατανέμεται καλά σε κερατινοποιημένους ιστούς..Μεταβολίζεται στο ήπαρ και επάγει τη δραστηριότητα του κυτοχρώματος..Αποβάλλεται από τα νεφρά.

Ανεπιθύμητες ενέργειες Αλλεργικές αντιδράσεις.Ηπατοτοξικότητα

Τερατογόνος δράση σε πειραματόζωα

Νυστατίνη Πολυενικό αντιβιοτικό που χρησιμοποιείται σε τοπική θεραπεία λοιμώξεων από Candida.
ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΜΤΙΜΥΚΗΤΙΑΚΑ
για υποδόριες και συστηματικές μυκητιάσεις

Αμφοτερικίνη Β(FUNGISOME,ABELCET,AMBISOME)

Είναι το φάρμακο εκλογής στη θεραπεία των συστηματικών μυκητιάσεων.Είναι πολυενικό μακρολιδικό αντιβιοτικό.Ορισμένες φορές χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με τη φθοριοκυτοσίνη.

Τρόπος δράσης

Διάφορα πολυενικά μόρια συνδέονται με την εργοστερόλη της κυτταρικής μεμβράνης σχηματίζουν πόρους ή διαύλους που περιλαμβάνουν υδρόφιλους δεσμούς μεταξύ λιπόφιλου τμήματος του αντιβιοτικόυ και της στερόλης.Διαταράσσεται η λειτουργία της μεμβράνης ,διαφεύγουν ηλεκτρολύτες,κυρίως κάλιο και μικρά μόρια από το κύτταρο ,με αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο.Η εκλεκτικότητα για την εργοστερόλη και όχι την χοληστερόλη προσδίδει μια σχετική ειδικότητα.

Ανθεκτικότητα 

Αν και είναι σπάνια, σχετίζεται με τη μειωμένη περιεκτικότητα της μεμβράνης σε εργοστερόλη.

Αντιμυκητιασικό φάσμα

Είναι είτε μυκητοκτόνο είτε μυκητοστατικό.Είναι δραστική για ένα ευρύ φάσμα , όπως  Candida albicans,Histoplasma capsulatum,Cryptococcus neoformans,Coccidioides immitis,Blastomyces dermatitidis και διάφορα είδη ασπέργιλλου.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγείται ενδοφλεβίως ή ενδορραχιαίως.Συνδέεται ευρέως με τις πρωτεϊνες του πλάσματος,κατανέμεται σε όλο το σώμα και δεσμεύεται στους ιστούς..Διαπερνά τον πλακούντα..Αποβάλλεται με τα ούρα και μικρή ποσότητα με τη χολή.Κυκλοφορούν και λιποσωματικά σκευάσματα με καλή θεραπευτική δράση.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Εχει μικρό θεραπευτικό εύρος.Η ημερήσια δόση δεν πρέπει να ξεπερνά τα 1,5 mg/kg. Συνήθως χορηγείται μικρή δοκιμαστική δόση.

Τοξικές αντιδράσεις που μπορεί να εμφανισθούν:
Eμφάνιση αναφυλαξία,Σπασμοί,Πυρετός και ρίγος,Νεφρική βλάβη  και Υποκαλιαιμία,Υπόταση,Αναιμία,Θρομβοφλεβίτιδα

Φθοριοκυτοσίνη(FLUCYTOSINE)

Πρόκειται για συνθετικό αντιμεταβολίτη της πυριμιδίνης,που χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με την αμφοτερικίνη Β για τη θεραπεία συτημα τικών μυκητιάσεων και της μηνιγγίτιδας από Cryptococcus neoformans και Candida.

Τρόπος δράσης

Εισέρχεται στο κύτταρο μέσω της κυτοσινοειδικής περμεάσης –ενζύμου που δεν ανευρίσκεται στα κύτταρα των θηλαστικών μετατρέπεται σε ψευδές νουκλεοτίδιο στερώντας τελικά τον μύκητα από ένα σημαντικό σστατιοκό του DNA.
Επίσης ενσωματώνεται στο RNA  του μύκητα προκαλωντας διαταραχή της σύνθεσης των πρωτεϊνών και των νουκλεϊκών οξέων.Η Αμφοτερικίνη Β επιδρά στην κυτταρική διαπερατότητα ,επιτρέποντας στη φθοριοκυτοσίνη να διεισδύει ευκολότερα στα κύτταρα.

Ανθεκτικότητα 

Αναπτύσσεται συνήθως όταν το φάρμακο χρησιμοποιειται ως μονοθεραπεία.

Αντιμυκητιασικό φάσμα

Είναι μυκητοστατικό φάρμακο για τον Cryptococcus neoformans και  την Candida.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορροφάται καλά όταν χορηγείται από το στόμα,κατανέμεται σε όλα τα υγρά του σώματος και διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Μεταβολίζεται από βακτήρια του εντέρου σε 5- φθοριοουρακίλη.Αποβάλλεται με σπειραματική διήθηση και πρέπει να τροποποιείται σε νεφρική ανεπάρκεια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες.Αιματολογική τοξικότητα,Ηπατική δυσλειτουργία, Γαστρεντερικές διαταραχές.

Κετοκοναζόλη (FUNGORAL)

Είναι μια υποκατεστημένη ιμιδαζόλη.Ανήκει στις πυρρόλες.Αναστέλλει τη σύνθεση των γενετικών ορμονών και των επινεφριδιακών στεροειδών.

Τρόπος δράσης

Αλληλεπιδρα με την C14α- απομεθυλάση (ένζυμο του Ρ450) ,αναστέλλει την απομεθυλίωση της λανοστερόληςπρος εργοστερόλη.Διαταράσσει τη λειτουργία της μεμβράνης του μυκήτα και αυξάνει τη διαπερατότητα..Δρα συνεργικά με τη φθοριοκυτοσίνη εναντίον της Candida, αλλά ανταγωνίζεται την αντιμυκητική δράση της αμφοτερικίνης Β.
Ανθεκτικότητα 

Δεν έχει παρατηρηθεί αντοχή.Αντιμυκητιασικό φάσμαΕίναι  μυκητοκτόνο ή μυκητοστατικό φάρμακο. Είναι ιδιαίτερα δραστική για το Histoplasma capsulatum , για τον Blastomyces dermatitidis,για τις μη μηνιγγικές λοιμώξεις από Cryptococcus neoformans  και για στελέχη Candida  και δερματόφυτων ανθεκτικών στη γκριζεοφουλβίνη

 ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγείται μόνο  από το στόμα.Απορροφάται από τον γαστρικό βλεννογόνο.Η τροφή, τα αντιόξινα,η σιμετιδίνη και η ριφαμπικίνη μειώνουν την απορρόφηση.Συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με τις πρωτεϊνες του πλάσματος.Η διείσδυση στους ιστούς είναι περιορισμένη και δεν  διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Μεταβολίζεται στο ήπαρΑποβάλλεται κυρίως με τη χολή.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρεντερική δυσφορία,Ενδοκρινικές διαταραχές-αναστολή παραγωγής κορτιζόλης και τεστοστερόνης,γυναικομαστία,διαταραχές εμμήνου ρύσεως,ανικανότητα.,Ηπατική δυσλειτουργία

Αντενδείξεις 

Δεν πρέπει να χορηγείται με αμφοτερικίνη.

Αλληλεπιδράσεις

Αναστέλλει τη λειτουργία του Ρ-450  και μπορεί να ενισχύσει την τοξικότητα της κυκλοσπορίνης,της φαινυτοϊνης,των Η1 ισταμινικών ανταγωνιστών.Μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της σουκραλφάτης,της τολβουταμίδης και της βαρφαρίνης..Η ριφαμπικίνη ,επάγοντας τη δράση του κυτοχρώματος μπορεί να ελαττώσει τη διάρκεια δράσης της κετοκοναζόλης.Φάρμακα που ελαττώνουν τη γαστρική οξύτητα μπορούν να ελαττώσουν την απορρόφηση της κετοκοναζόλης. 

Φλουκοναζόλη(FUNGUSTATIN)

Τρόπος δράσης

Αναστέλλει την σύνθεση της  εργοστερόλης της μεμβράνης ,όπως η κετοκοναζόλη. 

Ανθεκτικότητα 

Εχει παρατηρηθεί αντοχή σε πάσχοντες από AIDS.

Αντιμυκητιασικό φάσμα

Είναι το φάρμακο εκλογής για τον   Cryptococcus neoformans ,την καντινταιμία και την κοκκιδιοειδομυκητίαση.  Έίναι χρήσιμη στη θεραπεία  της βλαστομυκητίασης,της καντιντίασης και της ιστοπλάσμωσης ,ειδικά στη χρόνια θεραπεία για τις υποτροπές.Χρησιμοποιείται προληπτικά για να μειώσει τις μυκητιάσεις  στους δέκτες μεταμόσχευσης μυελού των οστών.

 ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγείται από το στόμα ή ενδοφλεβίως με άριστη απορρόφηση που δεν εξαρτάται από τη γαστρική οξύτητα.Η σύνδεση με τις πρωτεϊνες είναι ελάχιστη.Διεισδύει στο ΕΝΥ.Μεταβολίζεται ανεπαρκώς . Αποβάλλεται με τους νεφρούς.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεν έχει ενδοκρινικές  ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρεντερική δυσφορία,ηπατίτιδα.Δυνητικά τερατογόνος δράση.

Εχει τις ίδιες αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με την κετοκοναζόλη

Ιτρακοναζόλη(SPORANOX)

Τρόπος δράσης

Αναστέλλει την σύνθεση της  εργοστερόλης της μεμβράνης ,όπως η κετοκοναζόλη. 

Αντιμυκητιασικό φάσμα

Είναι το φάρμακο εκλογής για  την βλαστομυκητίαση.Είναι αποτελεσματική για την ιστοπλάσμωση σε ασθενείς με AIDS.Είναι αποτελεσματική για  τον   Cryptococcus neoformans ,την καντινταιμία και την κοκκιδιοειδομυκητίαση.  ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγείται  από το στόμα και απορροφάται  καλά .Η τροφή αυξανει τη βιοδιαθεσιμότητα.Συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με τις πρωτεϊνες του πλάσματος. Η διείσδυση στους ιστούς είναι ικανοποιητική (οστά,πτύελα.λιπώδης ιστός).  Δεν  δημιουργεί καλές στάθμες στο ΕΝΥ. Μεταβολίζεται στο ήπαρ,αλλά δεν αναστέλλει τη σύνθεση ανδρογόνων. Αποβάλλεται κυρίως με τη χολή.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεν έχει ενδοκρινικές  ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία ,έμετος,εξάνθημα,υποκαλιαιμία,υπέρταση ,οίδημα,κεφαλαλγία.Εχει τις ίδιες αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με την κετοκοναζόλη

ΑΝΤΙΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ
Οι ιοί είναι αποκλειστικά ενδοκυττάρια παράσιτα,χωρίς κυτταρικό τοίχωμα,μεμβράνη και μεταβολικές λειτουργίες.Για την αναπαραγωγή τους χρησιμοποιούν μεταβολικές λειτουργίες του ξενιστή.Τα φάρμακα πουχρησιμοποιούνται κατά των ιών δεν είναι πάντα τόσο εκλεκτικά ώστε να βλάπτουν μόνο τον αναδιπλασιασμό του ιού και όχι τον ξενιστή. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΙΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ

Οι ιώσεις για τις οποίες υπάρχει θεραπεία είναι η η γρίππη τύπου Α και Β και η λοίμωξη από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό. Σε πολλές ιώσεις τα συμπτώματα εμφανίζονται αφού ο ιος έχει πολλαπλασιαστεί

ΑΜΑΝΤΑΔΙΝΗ (SYMMETREL) και ΡΙΜΑΝΤΑΔΙΝΗ

Τρόπος δράσης

Πιθανά καταστέλλουν την δομική πρωτεϊνη Μ2 της ιικής μεμβράνης ,που λειτουργεί ως δίαυλος ιόντων.Αυτός ο δίαυλος είναι απαραίτητος για τη σύντηξη της ιικής και της κυτταρικής μεμβράνης και τη δημιουργία του ενδοσώματος.Αυτά τα φάρμακα μπορούν να παρεμποδίσουν την απελευθέρωση νέων λοιμογόνων παραγόντων.

Ανθεκτικότητα 

Δεν αποτελεί ακόμα κλινικό πρόβλημα ,όπου όμως εμφανίζεται είναι διασταυρούμενη.

Αντιικό φάσμα

Περιορίζεται στον ιό της γρίππης τύπου Α.Η αποτελεσματικότητά του σχετίζεται άμεσα με το  πρώιμο χρόνο χορήγησης στη διάρκεια της λοίμωξης  

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Και τα δύο φάρμακα απορροφούνται καλά από το στόμα.Η  αμανταδίνη κατανέμεται σε όλο το σώμα και διεισδύει αμέσως στο ΕΝΥ ,ενώ η ριμανταδίνη δε διαπερνά στον ίδιο βαθμό τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.Η αμανταδίνη δεν μεταβολίζεται ιδιαίτερα και απεκκρίνεται με τα ούρα και μπορεί να αθροιστεί σε νεφρική ανεπάρκεια.Η ριμανταδίνη  μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται από τους νεφρούς.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Αμανταδίνη:Σχετίζονται κυρίως με το ΚΝΣ.Αϋπνία, ζάλη, αταξία, παραισθήσεις,επιληπτικές κρίσεις.

ΠΡΟΣΟΧΗ στη χορήγηση σε εγκύους και θηλάζουσες.

ΡΙΜΠΑΒΙΡΙΝΗ

Τρόπος δράσης

Μετατρέπεται αρχικά σε 5- φωσφορικά παράγωγα .Ασκεί την αντιική δράση παρεμποδίζοντας τη σύνθεση του ιικού RNA.

Ανθεκτικότητα 

Οι ρινοϊοί και οι εντεροϊοί που περιέχουν προσχηματισμένο RNA είναι σχετικά ανθεκτικοί.
Αντιικό φάσμα

Χρησιμοποιείται στη θεραπεία βρεφών και μικρών παιδιών με σοβαρή λοίμωξη από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό.Μπορεί να μειώσει τη θνησιμότητα και την ιαιμία του πυρετού Lassa.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορροφάται καλά από το στόμα αλλά και ενδοφλέβια.Χορηγείται σε μορφή αερολύματος.Κατανέμεται στους ιστούς ,όχι όμως στο ΕΝΥ.Το φάρμακο απεκκρίνεται από τους νεφρούς.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δοσοεξαρτώμενη παροδική αναιμία σε ασθενείς με πυρετό Lassa.

Αντενδείκνυται    σε εγκύους και θηλάζουσες.

ΟΣΕΛΤΑΜΙΒΙΡΗ (TAMIFLU)

Δρα αναστέλλοντας την νευροαμινιδάση του ιού της γρίππης ,ένζυμο του τοιχώματος του ιούπου είναι απαραίτητο για την αναπαραγωγή και διασπορά του.Η χορήγηση πρέπει να αρχίζει άμεσα με την έναρξη των συμπτωμάτων.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία ,έμετος

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΑΠΟ ΕΡΠΗΤΟΪΟ

Οι ιοί του έρπητα σχετίζονται με ένα ευρύ φάσμα ασθενειών(επιχείλιος έρπης,ιογενής εγκεφαλίτιδα,λοιμώξεις γεννητικών οργάνων,έρπητας ζωστήρας).Tα φάρμακα που είναι αποτελεσματικά σε αυτές τις ιώσεις ασκούν τη δράση τους κατά την οξεία φάση και είναι αναποτελεσματικά στη λανθάνουσα φάση.Ολα –εκτός της φοσκαρνέτης- είναι πουρινικά ή πυριμιδινικά  ανάλογα  που αναστέλλουν τη σύνθεση του ιικού DNA.
ΑΣΥΚΛΟΒΙΡΗ(ZOVIRAX)

Τρόπος δράσης

Είναι ανάλογο της γουανοσίνης.Μονοφωσφορυλιώνεται μέσα στο κύτταρο από τη θυμιδινική κινάση ,που κωδικοποιείται από τον ιό.Μετατρέπεται σε διφωσφορικές και τριφωσφορικές ενώσεις από τα κύτταρα του ξενιστήκαι ανταγωνίζεται την τριφωσφορική δεοξυγουανοσίνη ως υπόστρωμα για την ιική DNA πολυμεράση.Ενσωματώνεται τελικά η ίδια στο ιικό DNA και προκαλεί πρόωρο τερματισμό της αλυσίδας.

Ανθεκτικότητα 

Εχουν βρεθεί μεταλλαγμένες DNA πολυμεράσες και θυμιδινική κινάση.
Αντιικό φάσμα

Χρησιμοποιείται στη θεραπεία  λοιμώξεων από απλό έρπητα τύπου Ι και τύπου ΙΙ,ιό ανεμευλογιάς –έρπητα ζωστήρα.Ορισμένες λοιμώξεις από ιό Epstein-Barr ανταποκρίνονται στη θεραπεία ,ο CMV όμως είναι ανθεκτικός .Είναι το φάρμακο εκλογής στην ιογενή εγκεφαλίτιδα από απλό έρπητα..Χρησιμοποιείται επίσης στις λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων από έρπητα..Προφυλακτικά χορηγείται σε οροθετικούς ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μυελού και καρδιάς.   ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Απορροφάται καλά από το στόμα , ενδοφλέβια και τοπικά. Κατανέμεται στους ιστούς ,και  στο ΕΝΥ.Το φάρμακο απεκκρίνεται από τους νεφρούς και αθροίζεται σε νεφρική ανεπάρκεια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ερεθισμός μετά από τοπική εφαρμογή,πονοκέφαλος,διάρροια,ναυτία,παροδική νεφρική ανεπάρκεια.

ΓΚΑΝΣΙΚΛΟΒΙΡΗ(CYMEVENE)

Τρόπος δράσης

Είναι ανάλογο της γουανοσίνης. Ενσωματώνεται στο ιικό DNA και προκαλεί πρόωρο τερματισμό της αλυσίδας.

 Ανθεκτικότητα 

Εχει παρατηρηθεί αντοχή με μηχανισμό που δεν είναι γνωστός.
Αντιικό φάσμα

Εχει το αντιικό φάσμα της ασυκλοβίρης,αλλά χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της αμφιβληστροειδίτιδας από κυτταρομεγαλοϊό.

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Χορηγείται ενδοφλεβίως. Κατανέμεται στους ιστούς ,και  στο ΕΝΥ.Το φάρμακο απεκκρίνεται από τους νεφρούς και αθροίζεται σε νεφρική ανεπάρκεια.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οξεία δοσοεξαρτώμενη ουδετεροπενία.Είναι καρκινογόνος,τερατογόνος και εμβρυοτοξική στα πειραματόζωα.

ΦΑΜΣΙΚΛΟΒΙΡΗ(FAMVIR)

Είναι ανάλογο της γουανοσίνης με αντιικό φάσμα όμοιο με της γκανσικλοβίρης.Εχει έγκριση για τη θεραπεία του έρπητα ζωστήρα 

Χορηγείται από το στόμα.Οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν κεφαλαλγίες και ναυτία.

ΒΙΔΑΡΑΒΙΝΗ

Είναι ανάλογο της αδενοσίνης Είναι ένα από τα πιο αποτελεσματικά νουκλεοσιδικά ανάλογα και το λιγότερο τοξικό. Είναι αποτελεσματικό στη θεραπεία   λοιμώξεων από απλό έρπητα τύπου Ι και τύπου ΙΙ,ιό ανεμευλογιάς –έρπητα ζωστήρα, η χρήση του όμως περιορίζεται στη θεραπεία ανοσοκατεσταλμένων ασθενών με κερατίτιδα ή εγκεφαλίτιδα από απλό έρπητα ή λοιμώξεις από VZV.Ειναι ελάχιστα διαλυτή και χορηγείται ενδοφλέβια με έγχυση πολλών ωρών .Διεισδύει στο ΕΝΥ.Αποβάλλεται με τους νεφρούς .Εχει ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες.

ΦΟΣΚΑΡΝΕΤΗ(FOSCAVIR)

Είναι πυροφωσφορικό παράγωγο με ευρεία αντιική δράση ,που όμως έχει έγκριση μόνο για τη θεραπεία της της αμφιβληστροειδίτιδας από κυτταρομεγαλοϊό σε ασθενείς με HIV ,ειδικά όταν η λοίμωξη είναι ανθεκτική στη γκανσικλοβίρη.Δρα αναστέλλοντας αναστρέψιμα την DNA  και την RNA  πολυμεράση.Χορηγείται ενδοφλέβια σε συχνές δόσεις.Κατανέμεται σε όλο το σώμα.Απεκκρίνεται στα ούρα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Νεφροτοξικότητα,αναιμία,ναυτία,πυρετός,υπασβεστιαιμία,υπομαγνησιαιμία,

υποκαλιαιμία,επιληπτικές κρίσεις,αρρυθμίες.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΟΝ HIV
Τα φάρμακα αυτά δεν έχουν θεραπευτική δράση,αναστέλλουν όμως τον πολλαπλασιασμό του ιου και επιβραδύνουν την πρόοοδο της νόσου.

Είναι ανάλογα πυριμιδινικών ή πουρινικών νουκλεοσιδίων,που αναστέλλουν την ανάστροφη μεταγραφάση.Μετατρέπονται σε νουκλεοτιδικη μορφή  για να δράσουν. 
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ΖΙΔΟΒΟΥΔΙΝΗ(ΑΖΤ)

Χορηγείται από το στόμα Περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και αποβάλλεται με τα ούρα.Περνά τον πλακούντα και είναι προστατευτικό για τα έμβρυα μολυσμένων εγκύων.Ειναι τοξικό για το μυελό των οστών.

ΔΙΔΑΝΟΣΙΝΗ

Χρησιμοποιείται σε λοιμώξεις ανθεκτικές στο ΑΖΤ. Χορηγείται από το στόμα Περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό  σε μικρότερο όμως βαθμό από το ΑΖΤ,και αποβάλλεται με τα ούρα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παγκρεατίτιδα,περιφερική νευροπάθεια

ΖΑΛΣΙΤΑΒΙΝΗ

Χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία σε ασθενείς που δεν ανέχονται το ΑΖΤ,ή σε συνδυασμό με αυτό. Χορηγείται από το στόμα Περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό  σε μικρότερο όμως βαθμό από το ΑΖΤ,και αποβάλλεται με τα ούρα και τα κόπρανα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παγκρεατίτιδα,περιφερική νευροπάθεια,εξάνθημα,στοματίτιδα.

ΣΤΑΒΟΥΔΙΝΗ

Χορηγείται από το στόμα Περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό  .Αποβάλλεται με τα ούρα .

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Περιφερική νευροπάθεια

ΛΑΜΙΒΟΥΔΙΝΗ

Χορηγείται από το στόμα Αποβάλλεται με τα ούρα .

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παγκρεατίτιδα σε παιδιατρικούς ασθενείς.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΑΣΗΣ ΤΟΥ ΗΙV
(σακιναβίρη,ριτοναβίρη,ινδιναβίρη)
Η τοξικότητα και η ανάπτυξη αντοχής στους αναστολείς  της ανάστροφης μεταγραφάσης έστρεψαν την προσοχή στην ιική πρωτεάση που είναι απαραίτητα για το  τελικό στάδιο του ιικού πολλαπλασιασμού.Οι αναστολείς της πρωτεάσης αναστέλλουν την σύνθεση  πρωτεϊνών απαραίτητων στον ιό και οδηγούν στη συνάθροιση  μη λειτουργικών λοιμογόνων παραγόντων.

Συχνά χορηγούνται ταυτόχρονα με ζιδοβουδίνη και λαμιβουδίνη.Χορηγούνται από το στόμα ,μεταβολίζονται μερικώς στο Ρ 450 .Αναφέρονται ως ανεπιθύμητες ενέργειες ναυτία,έμετος ,διάρροια και αύξηση τρανσαμινασών και τριγλυκεριδίων.

ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ

Πρόκειται για οικογένεια φυσικών γλυκοπρωτεϊνών που παρεμβαίνουν στη δυνατότητα  των ιών να προσβάλλουν κύτταρα.Υπάρχουν 3 τύποι ιντερφερόνης,α,β,γ.Χορηγούνται ενδοφλεβίως και διεισδύουν στο ΕΝΥ.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Πυρετός,λήθαργος,μυελική καταστολή,αντιδράσεις υπερευαισθησίας.
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΑ
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ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Όταν η καρδιά συσπάται το αίμα προωθειται από τις πνευμονικές αρτηρίες στους πνεύμονες και στην περιφέρεια από την αορτή.

Η πίεση με την οποία η καρδιά προωθεί το αίμα ονομάζεται συστολική πίεση

Κατά τη διάρκεια της διαστολής ο καρδιακός μυς χαλαρώνει και η πίεση πέφτει σε χαμηλότερα επίπεδα,την διαστολική αρτηριακή πίεση

Η διαφορά συστολικής και διαστολικής πίεσης ορίζεται ως  Πίεση Παλμού.

Η Μέση Αρτηριακή Πίεση είναι  η διάμεση τιμή της πίεσης σε κάθε καρδιακό κύκλο. Είναι σημαντική ,γιατί επί της ουσίας είναι η πίεση που ουσιαστικά προωθεί το αίμα για την οξυγόνωση των ιστών.

Μ.Α.Π.=1/3* (Σ.Π-Δ.Π.) + Δ.Π.

Η Αρτηριακή Πίεση μπορεί να οριστεί ως το γινόμενο της ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΠΑΡΟΧΗΣ επι τις ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΕΣ ΑΝΤΙΣΤΑΣΕΙΣ

· Η καρδιακή παροχή επηρεάζει τη συστολική πίεση

· Ενώ οι περιφερικές αντιστάσεις τη διαστολική πίεση

· Η καρδιακή παροχή καθορίζεται από τον όγκο παλμού,τον καρδιακό ρυθμό και την φλεβική διατασιμότητα.

· Οι περιφερικές αντιστάσεις καθορίζονται κυρίως από τη διατασιμότητα  των αρτηριολίων.

· Αλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τις περιφερικές αντιστάσεις είναι ο ελαστικός ιστός των αγγείων και η γλοιότητα του αίματος

Η αρτηριακή υπέρταση είναι νόσος που χαρακτηρίζεται από αύξηση της συστολικής ή της διαστολικής πίεσης ή και των δύο αυτών παραμέτρων

· Σε τιμές άνω των 140 mm Hg για την Συστολική πίεση και άνω των 90 mm Hg για τη διαστολική πίεση 

Η υπέρταση μπορεί να διακριθεί σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή

· Πρωτοπαθής υπέρταση

Αφορά στο 90-95% των περιπτώσεων και πλήττει κυρίως άτομα άνω των 40 ετών.

Παράγοντες κινδύνου:γενετική προδιάθεση, παχυσαρκία, διατροφή, Σ.Δ., δυσλιπιδαιμία, αποχή από την άσκηση.

· Δευτεροπαθής υπέρταση 

Προκύπτει εξαιτίας άλλου αιτίου ,κυρίως νεφραγγειακής νόσου.,η οποία ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης –αγγειοτενσίνης –αλδοστερόνης

ΙΣΤΟΙ–ΣΤΟΧΟΙ ΤΩΝ ΑΝΤΙΫΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ


· Συμπαθητικό νευρικό σύστημα(έκλυση νορεπινεφρίνης)

· Νεφροί(όγκος αίματος)

· Καρδιά(καρδιακή  παροχή)

· Αρτηρίδια(περιφερικές αντιστάσεις)

· Ενδοθήλιο

· Κ.Ν.Σ.
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Η μη φαρμακευτική παρέμβαση αποτελεί την πρώτης εκλογής μορφή θεραπείας

· Σωματική άσκηση

· Μείωση σωματικού βάρους

· Αναλος δίαιτα
ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ  ΤΗΝ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

· Διουρητικά

· Συμπαθητικολυτικά

· Αγγειοδιασταλτικά

· Ανταγωνιστές ασβεστίου

· Αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης

· Ανταγωνιστές υποδοχέα αγγειοτενσίνης ΙΙ

ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ

Είναι αναστολείς της μεταφοράς ιόντων ,οι οποιοι μειώνουν την επαναρρόφηση Νατρίου σε διάφορες θέσεις του νεφρώνα. Τελικά το νάτριο και άλλα ιόντα όπως το χλώριο εισέρχονται στα ούρα σε μεγαλύτερες ποσότητες από τις φυσιολογικές μαζί με νερό,το οποίο  μεταφέρεται παθητικά για να διατηρηθεί ωσμωτική ισορροπία.

Φυσιολογικη ρυθμιση υγρων και ηλεκτρολυτων από τους νεφρους

16-20% του πλάσματος που εισέρχεται στους νεφρούς διηθείται από τα σπειραματικά τριχοειδή μέσα στην κάψα του Bowman.Το διήθημα περιλαμβάνει γλυκόζη, διττανθρακικό νάτριο, αμινοξέα και ηλεκτρολύτες (νάτριο,κάλιο,χλώριο). Η ρύθμιση της ιοντικής σύνθεσης και του όγκου των ούρων γίνεται με την επαναρρόφηση ή έκκριση ιόντων ή και ύδατος σε πέντε λειτουργικές ζώνες:
· Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο:Εδώ επαναρροφάται σχεδόν όλη η γλυκόζη,τα διττανθρακικά,τα αμινοξέα και άλλοι μεταβολίτες. Επίσης εδώ επαρροφούνται τα 2/3 του Νατριου, ενώ τα χλωριούχα και το νερό φεύγουν παθητικά
· Κατιόν σκέλος της αγκύλης του Henle:Το υπόλοιπο ισότονο διήθημα εισέρχεται στο κατιόν σκέλος της αγκύλης και περνά στο μυελο. Η ωσμωτικότητα αυξάνει κατά μήκος της αγκύλης
· Ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle:Τα κύτταρα του επιθηλίου του ανιόντος σωληναρίου είναι αδιαπέραστα στο νερό. Η ενεργητική μεταφορά Na,K,Cl ρυθμίζεται με ένα μηχανισμό ταυτόχρονης μεταφοράς Na/K/2 Cl. Tα ιόντα Ca και Mg εισέρχονται στο διάμεσο υγρό δια της παρακυττάριας οδού. Το 25-30% του χλωριούχου νατρίου του σωληναριακού υγρού επιστρέφει στο διάμεσο υγρό.
· Απω εσπειραμένο σωληνάριο:Τα κύτταρα του επιθηλίου εδώ είναι επίσης αδιαπέραστα από το νερό.Το 10% του διηθημένου νατρίου επαναρροφάται μέσω ενός μεταφορέα Na/Cl
· Αθροιστικό σωληνάριο:Τα κύτταρα εδώ είναι υπεύθυνα για την ανταλλαγή  Να-Κ και για την έκκριση Η+  και επαναρρόφηση Κ αντίστοιχα. Η διέγερση των υποδοχέων αλδοστερόνης συντελεί στην επαναρρόφηση Να και απέκκριση Κ.
Οι υποδοχείς αντιδιουρητικής ορμόνης προάγουν την ενεργητική επαναρρόφηση ύδατος
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Η ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ

· Η παθολογικά υψηλή επαναρρόφηση χλωριούχου νατρίου από τα σωληνάρια έχει ως αποτέλεσμα την κατακράτηση ύδατος, την αύξηση του όγκου του αίματος και τη διαστολή του εξωαγγειακού διαμερίσματος υγρών,με συνέπεια το ΟΙΔΗΜΑ ΤΩΝ ΙΣΤΩΝ.

· Αιτίες οιδήματος

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια

Ηπατικός ασκίτης 

Νεφρωσικό σύνδρομο

Προεμμηνορρυσιακό σύνδρομο
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΚΑΡΒΟΝΙΚΗΣ ΑΝΥΔΡΑΣΗΣ
Ακεταζολαμίδη 

Αναστέλλει την καρβονική ανυδραση στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς σωληναρίουΘεραπευτικά χρησιμοποιείται κυρίως στο γλαύκωμα ανοικτής γωνίας

ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ ΤΗΣ ΑΓΚΥΛΗΣ


· Βουμετανίδη

· Φουροσεμίδη(LASIX)

· Αιθακρυνικό οξύ

Εχουν την υψηλότερη αποτελεσματικότητα στην κινητοποίηση νατρίου και χλωρίου από το σώμα.

Μηχανισμός δράσης

Τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν την ταυτόχρονη μεταφορά Na/K/Cl από την ενδοαυλική μεμβράνη του ανιόντος σκέλους της αγκύλης.Επομένως ελαττώνεται η επαναρρόφηση.Λόγω του υψηλού ποσοστου επαναρροφώμενου χλωριούχου νατρίου (30-40%) είναι τα πιο αποτελεσματικά διουρητικά

Δράσεις

Δρουν ακομα και σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και δεν ανταποκρίνονται σε άλλα διουρητικά. Αυξάνουν τη συγκέντρωση ασβεστίου στα ούρα.

Θεραπευτικές χρήσεις

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια,οξύ πνευμονικό οίδημα,υπερασβεστιαιμία

Φαρμακοκινητική

Χορηγούνται παρεντερικά ή από το στόμα ,με μικρή διάρκεια δράσης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ωτοτοξικότητα,υπερουριχαιμία,οξεία υποογκαιμία,μείωση καλίου

ΘΕΙΑΖΙΔΙΚΑ


Τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα διουρητικά .Ολες οι θειαζίδες επηρεάζουν το άπω σωληνάριο και έχουν την ίδια μέγιστη διουρητική αποτελεσματικότητα.

Μηχανισμός δράσης 

Δρουν κυρίως στο άπω σωληνάριο για να  ελαττώσουν την επαναρρόφηση νατρίου Είναι λιγότερο δραστικά στο εγγύς σωληνάριο.Αυξάνουν τη συγκέντρωση νατρίου και χλωρίου στο σωληναριακό υγρό Σε μειωμένη νεφρική λειτουργία  τα θειαζιδικά διουρητικά χάνουν την αποτελεσματικότητά τους ,γιατί για να δράσουν πρέπει να απεκκριθούν στο σωληναριακό αυλό.

ΧΛΩΡΟΘΕΙΑΖΙΔΗ

Δράσεις

· Αυξημένη αποβολή νατρίου και χλωρίου

· Απώλεια καλίου

· Ελαττωμένη αποβολή ασβεστίου στα ούρα

· Μειωμένη περιφερική αγγειακή αντίσταση

Θεραπευτικές χρήσεις

Υπέρταση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική δυσλειτουργία, υπερασβεστιουρία, άποιος διαβήτης

Φαρμακοκινητική

Χορηγούνται από το στόμα και χρειάζονται 1-3 εβδομάδες για να δημιουργήσουν σταθερή πτώση της πίεσης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Απώλεια καλίου,Υπερουριχαιμία,Υποογκαιμία,Υπερασβεστιαιμία,Υπεργλυκαιμία,

Υπερευαισθησία

ΥΔΡΟΧΛΩΡΟΘΕΙΑΖΙΔΗ

ΧΛΩΡΟΘΑΛΙΔΟΝΗ(HYGROTON)

ΘΕΙΑΖΙΔΙΚΑ ΑΝΑΛΟΓΑ(μετολαζόνη,ινδαπαμίδη-FLUDEX)

ΚΑΛΙΟΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΑ


Δρουν στο αθροιστικό σωληνάριο αναστέλλοντας την επαναρρόφηση νατρίου,την έκκριση καλίου και ιόντων υδρογόνου.Χρησιμοποιούνται κυρίως όταν υπάρχει περίσσεια αλδοστερόνης.

· ΣΠΙΡΟΝΟΛΑΚΤΟΝΗ(ALDACTONE)

Είναι συνθετικός ανταγωνιστής της αλδοστερόνης που ανταγωνίζεται την αλδοστερόνη στους ενδοκυττάριους ,κυτταροπλασματικούς υποδοχείς.

Δρα κυρίως σε οιδηματώδεις καταστάσεις όπου υπάρχουν αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας αλδοστερόνης.

Θεραπευτικές χρήσεις

Διουρητικό,δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός

Απορροφάται πλήρως μετά από χορήγηση από το στόμα

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Λόγω της χημικής ομοιότητας με στεροειδείς ορμόνες του φύλου

Μπορεί να προκαλέσει γυναικομαστίας σε άνδρες και ανωμαλίες Ε.Ρ. σε γυναίκες

· ΤΡΙΑΜΤΕΡΕΝΗ –ΑΜΙΛΟΡΙΔΗ(MODURETIC-FRUMIL)

Αναστέλλουν τη λειτουργία των διαύλων μεταφοράς νατρίου χωρίς αυτό να εξαρτάται από την παρουσία αλδοστερόνης.

Παρενέργειες τριαμτερένης :κράμπες κάτω άκρων,πιθανότητα αύξησης ουρίας,ουρικού και καλίου στο αίμα
ΩΣΜΩΤΙΚΩΣ ΔΡΩΝΤΑ


Απλές ,υδρόφιλες,χημικές ουσίες που διηθούνται από το αγγειώδες νεφρικό σπείραμα,μεταφέρουν μαζί τους νερό στο σωληναριακό υγρό και τελικά επιφέρουν κάποιου βαθμού διούρηση.

Χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ενδοκράνια υπέρταση ή οξεία νεφρική ανεπάρκεια οφειλόμενη σε καταπληξία , τοξικότητα φαρμάκων ή τραύμα.

· Η μαννιτόλη δίνεται μόνο ενδοφλέβια.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΜΕΑ
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Αναστέλλουν το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης,που διασπά την αγγειοτενσίνη  Ι ,προκειμένου να σχηματιστεί η αγγειοσυσταλτική αγγειοτενσίνη  ΙΙ.

Μειώνουν την αρτηριακή πίεση μειώνοντας τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις, χωρίς να αυξάνουν αντανακλαστικά το ρυθμό της καρδιάς, την παροχή ή την συσταλτικότητα. Μειώνουν επίσης την ταχύτητα μεταβολισμού της βραδυκινίνης που έχει ισχυρή  αγγειοδιασταλτική δράση.Ελαττώνουν την έκκριση αλδοστερόνης

Είναι περισσότερο αποτελεσματικοί σε λευκούς και νέους.Είναι αποτελεσματικοί στη χρόνια συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και στο έμφραγμα του μυοκαρδίου.
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Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ξηρός βήχας,υπερκαλιαιμία,αλλοίωση της γεύσης,υπόταση,πυρετός , εξάνθημα.Αναστρέψιμη νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να συμβεί σε ασθενείς με στένωση της νεφρικής αρτηρίας. Αντενδείκνυνται σε έγκυες.

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ ΙΙ

Υψηλής εκλεκτικότητας ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ.

Είναι εμβρυοτοξικά φάρμακα με λιγότερες όμως ανεπιθύμητες ενέργειες από τους ΜΕΑ.

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΩΝ β ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ

Μειώνουν την αρτηριακή πίεση,ελαττώνοντας την καρδιακή παροχή. Ελαττώνουν επίσης τις συμπαθητικές ώσεις του Κ.Ν.Σ. και την απελευθέρωση ρενίνης από τους νεφρούς.Οι καρδιοεκλεκτικοί β 1 ανταγωνιστές  δεν προκαλούν βρογχόσπασμο.Είναι περισσότερο αποτελεσματικοί σε λευκούς και νέους ασθενείς.Είναι ιδιαίτερα χρήσιμοι στην παρουσία και άλλων νόσων όπως υπερκοιλιακής ταχυαρρυθμίας, στηθάγχης, γλαυκώματος, προϋπάρχοντος εμφράγματος.

Χορηγούνται κυρίως από το στόμα και χρειάζονται μερικές εβδομάδες για να αναπτύξουν την πλήρη δράση τους.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Κόπωση,λήθαργος,αϋπνία,ψευδαισθήσεις,ανικανότητα,διαταραχές μεταβολισμού λιπιδίων και μείωση της HDL,φαινόμενο rebound μετά την απότομη διακοπή τους.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου συνιστώνται όταν οι ουσίες πρώτης γραμμής αντενδείκνυνται ή είναι αναποτελεσματικές.

· ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

· Διφαινυλαλκυλαμίνες

Βεραπαμίλη(ISOPTIN): ο λιγότερο εκλεκτικός αναστολέας με σημαντικές δράσεις στις καρδιακές και αγγειακές λείες μυϊκές ίνες.Χρησιμοποιείται στη στηθάγχη,την ημικρανία και την υπερκοιλιακή ταχυαρρυθμία.

· Βενζοθειαζεπίνες

Διλτιαζέμη(TILDIEM):δράση στις καρδιακές και λείες μυϊκές ίνες.έχει λιγότερο έντονη αρνητική ινότροπο δράση από τη βεραπαμίλη.

· Διυδροπυριδίνες

Νιφεδιπίνη(ADALAT)

Αμλοδιπίνη(NORVASC),ισραδιπίνη,φελοδιπίνη(PLENDIL),νικαρπιδίνη,νισολδιπίνη

Εχουν μεγαλύτερη συγγένεια με τους διαύλους ασβεστίου των αγγείων παρα με αυτούς της καρδιάς.

Οι νεώτερες ουσίες αυτής της κατηγορίας έχουν το πλεονέκτημα ότι παρουσιάζουν μικρή αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα του καρδιαγγειακού(δακτυλίτιδα,βαρφαρίνη)

Δρασεις

Αναστέλλουν την προς το εσωτερικό του κυττάρου κίνηση του ασβεστίου,δεσμεύοντας τους διαύλους στην καρδιά και στους λείους μυς των στεφανιαίων και των περιφερικών αγγείων.Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη χάλαση των αγγειακών λείων μυών και την αγγειοδιαστολή των αρτηριδίων.Εχουν εγγενή νατριουρητική δράση και γι’ αυτό δεν χρειάζεται συνήθως προσθήκη διουρητικού.

Είναι χρήσιμες στη αντιϋπερτασική θεραπεια ασθενών με άσθμα,διαβήτη,στηθάγχη ή και περιφερική αγγειοπάθεια.Εχουν βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δυσκοιλιότητα,αίσθημα κόπωσης,κεφαλαλγία οιδήματα σφυρών.

Α-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Πραζοσίνη,οξαζοσίνη,τεραζοσίνη

Προκαλούν συναγωνιστικό αποκλεισμό των α1 αδρενεργικών υποδοχέων .

Μειώνουν τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις και ελαττώνουν την αρτηριακή πίεση,προκαλώντας χάλαση των αρτηριακών και φλεβικών λείων μυϊκών ινών

Προκαλούν μικρες αλλαγές στην καρδιακή παροχή, τη νεφρική αιματική ροή και την ταχύτητα της σπειραματικής διήθησης,άρα δεν παρουσιάζεται ταχυκαρδία ή αυξημένη απελευθέρωση ρενίνης.Η ταυτόχρονη χρήση ενός β-ανταγωνιστή  με την πραζοσίνη μπορεί να είναι απαραίτητη για να μετριάσει την αρχική ταχυκαρδία

ΚΕΝΤΡΙΚΩΣ ΔΡΩΝΤΑ ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Κλονιδίνη(CATAPRESAN)

Μειώνει τις αδρενεργικές ώσεις από το ΚΝΣ. Δεν μειώνει τη νεφρική αιματική ροή,ούτε τη σπειραματική διήθηση,άρα είναι χρήσιμη στη θεραπεία υπέρτασης που εχει επιπλακεί με νεφρική νόσο.Απορροφάται καλά από το στόμα.Προκαλεί κατακράτηση νατρίου και νερού και συγχορηγείται με διουρητικό

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή,ξηρότητα ρινικού βλεννογόνου, φαινόμενο rebound
· Α- ΜΕΘΥΛΝΤΟΠΑ(ALDOMET)

Μειώνει τις αδρενεργικές ώσεις από το ΚΝΣ και ελαττώνει τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις

ΑΓΓΕΙΟΔΙΑΣΤΑΛΤΙΚΑ

Δρουν προκαλώντας χάλαση των αγγειακών λείων μυών, που μειώνει τις αντιστάσεις και την  αρτηριακή πίεση.Προκαλούν αντανακλαστική διέγερση της καρδιάς ,με αποτέλεσμα αύξηση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, της κατανάλωσης οξυγόνου και της καρδιακής συχνότητας. Οι δρασεις αυτές μπορεί να προκαλέσουν έμφραγμα. Αυξάνουν επίσης τη συγκέντρωση ρενίνης.

· ΥΔΡΑΛΑΖΙΝΗ

Συγχορηγείται με β ανταγωνιστή και διουρητικό

· ΜΙΝΟΞΙΔΙΛΗ

Χρησιμοποιείται στη θεραπεία κακοήθους ανθεκτικής υπέρτασης
ΕΝΑΡΞΗ-ΕΠΙΛΟΓΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
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ΑΡΡΥΘΜΙΕΣ

Η καρδιά περιέχει εξειδικευμένα κύτταρα που εκπολώνονται αυτόματα ,δηλαδή ενδογενώς παράγουν ρυθμικά δυναμικά ενέργειας απουσία εξωτερικών ερεθισμάτων.Είναι κύτταρα –βηματοδότες που παρουσιάζουν αργή αυτόματη εκπόλωση κατά τη διαστολή.Αυτή η εκπόλωση είναι ταχύτερη στο φλεβόκομβο και μειώνεται κατά μήκος της ερεθισματαγωγού οδού(κολποκοιλιακού κόμβου, δεμάτιο Hiss ,ίνες Purkinje).

ΑΙΤΙΕΣ ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ

· Ανώμαλος αυτοματισμός

Φυσιολογικά ο φλεβόκομβος εμφανίζει τη μεγαλύτερη ταχύτητα εκπόλωσης στη φάση 4 και τον υψηλότερο ρυθμό εκφόρτισης και φυσιολογικά καθορίζει το ρυθμό συστολής του μυοκαρδίου.

Αν άλλες περιοχές εμφανίσουν αυξημένο αυτοματισμό (σε βλάβη από υποξία ή διαταραχή των επιπέδων καλίου) μπορεί να παράγουν ανταγωνιστικά ερεθίσματα και να παρουσιαστεί αρρυθμία.

Τα φάρμακα καταστέλλουν τον αυτοματισμό με μείωση της κλίσης της καμπύλης εκπόλωσης κατά τη διαστολή ή /και με αύξηση του ουδού εκφόρτισης σε λιγότερο αρνητικό δυναμικό.

· Ανωμαλίες στη αγωγή του ερεθίσματος

Ερεθίσματα από ανώτερα βηματοδοτικά κέντρα μεταβιβάζονται φυσιολογικά από οδούς που διακλαδώνονται για να ενεργοποιήσουν ολόκληρη την κοιλιακή επιφάνεια.Το φαινόμενο επανεισόδου που είναι η πιο συχνή αιτία πρόκλησης αρρυθμιών δημιουργείται αν υπάρξει μια μη φυσιολογική οδός αγωγής λόγω κωλύματος μονής κατεύθυνσης που οφείλεται σε μυοκαρδιακή βλάβη ή παρατεταμένη ανερέθιστη περίοδο.
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ΑΝΤΙΑΡΡΥΘΜΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Τα αντιαρρυθμικά φάρμακα εμποδίζουν την επανείσοδο με την επιβράδυνση της αγωγής ή και με την αύξηση της ανερέθιστης περιόδου.
ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΑΝΤΙΑΡΡΥΘΜΙΚΩΝ

· Αναστολείς διαύλων Na
· Β-αδρενεργικοί ανταγωνιστές

· Αναστολείς διαύλων Κ

· Αναστολείς διαύλων Ca
· Δακτυλίτιδα

· Αδενοσίνη

Αναστολείς διαύλων Na
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ Ι


· Αναστέλλουν τους διαύλους Να που είναι ευαίσθητοι σε διαφορές δυναμικού.Η μειωμένη ταχύτητα εισόδου του νατρίου επιβραδύνει την άνοδο της  φάσης 0 της καμπύλης του δυναμικού ενέργειας Συνδέονται  πιο γρήγορα με ανοιχτούς ή απενεργοποιημένους διαύλους νατρίου ,άρα προκαλούν μεγαλύτερου βαθμού αποκλεισμό σε ιστούς που εκπολώνονται συχνά-ΕΞΑΡΤΗΣΗ ΑΠΌ ΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ.Αποκλειουν κύτταρα που εκφορτίζονται με ανώμαλα υψηλή συχνότητα ,χωρίς να παρεμβαίνουν στους φυσιολογικούς χαμηλής συχνότητας παλμούς της καρδιάς

· Η κατηγορία αυτή υποδιαιρείται σε 3 υποομάδες,ανάλογα με την επίδραση στη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΑ

· Επιβραδύνουν την ταχύτητα ανόδου του δυναμικού ενέργειας,άρα επιβραδύνουν την αγωγή ,επιμηκύνουν το δυναμικό ενέργειας και παρατείνουν την αποτελεσματική ανερέθιστη περίοδο των κοιλιών.Εχουν μια ενδιάμεση ταχύτητα σύνδεσης με τους ενεργοποιημένους /απενεργοποιημένους διαύλους νατρίου και ένα ενδιάμεσο ρυθμό αποσύνδεσης από τους εν ηρεμία διαύλους.

· ΚΙΝΙΔΙΝΗ

Αναστέλλει τις αρρυθμίες από έκτοπες διεγέρσεις και τις κοιλιακές αρρυθμίες που προκαλούνται από αύξηση του φυσιολογικού αυτοματισμού..Εμποδίζει τις αρρυθμίες επανεισόδου

Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία κολπικών, κοιλιακών και κολποκοιλιακών αρρυθμιών.

Απορροφάται ταχύτατα και σχεδόν πλήρως μετά από τη χορήγηση από το στόμα.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Επιδείνωση της αρρυθμίας.Οι καρδιοτοξικές δράσεις επιτείνονται από την υπερκαλιαιμία. Μπορεί να αυξήσει τη συγκέντρωση της διγοξίνης.

Ναυτία ,έμετος,διάρροια,θάμβος οράσεως.Η σιμετιδίνη αναστέλλει το μεταβολισμό της κινιδίνης.

· ΠΡΟΚΑΙΝΑΜΙΔΗ

Ανεπιθύμητες ενέργειες:Σύνδρομο τύπου ερυθηματώδους λύκου.

ΔΙΣΟΠΥΡΑΜΙΔΗ(RYTHMODAN)

Παρουσιάζει ισχυρότερη αρνητική ινότροπο δράση από την κινιδίνη και την προκαϊναμίδη και προκαλεί περιφερική αγγειοσύσπαση.Μπορεί να προκαλέσει σημαντική μείωση της μυοκαρδιακής συσταλτικότητας σε ασθενείς με προϋπάρχουσα διαταραχή της αριστερής κοιλιακής λειτουργίας

Ανεπιθύμητες ενέργειες:Αντιχολινεργική δραστηριότητα (ξηροστομία,κατακράτηση ούρων,θάμβος όρασης,δυσκοιλιότητα.

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΒ

· Εχουν μικρή επίδραση στην ταχύτητα εκπόλωσης ,αλλά μάλλον μειώνουν τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας,βραχύνοντας το χρόνο επαναπόλωσης .Αλληλεπριδρούν ταχύτερα με τους διαύλους νατρίου από την κατηγορία ΙΑ.

ΛΙΔΟΚΑΪΝΗ(XYLOCAINE)

Βραχύνει την επαναπόλωση της φάσης 3 και μειώνει τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειαςΚαταστέλλει τις αρρυθμίες που προκαλούνται από ανώμαλο αυτοματισμό

Καταργεί την επανείσοδο στις κοιλίες.Εχει μικρή επίδραση στις κολπικές αρρυθμίες ή στις αρρυθμίες του κολποκοιλιακού κόμβου.

Χορηγείται ενδοφλέβια λόγω εκτεταμένου μεταβολισμού πρώτης διόδου.

Ανεπιθύμητες ενέργειες:Υπνηλία,συγκεχυμένη ομιλία,παραισθησίες.

ΜΕΞΙΛΕΤΙΝΗ Χορηγείται από το στόμα

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙC
· Μειώνουν σημαντικά την ταχύτητα  ανόδου του δυναμικού ενέργειας της μεμβράνης και προκαλούν σημαντική επιβράδυνση στην αγωγή αλλά έχουν μικρή επίδραση στη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας ή στην αποτελεσματική ανερέθιστη περίοδο των κοιλιών.Συνδέονται βραδέως με τους διαύλους νατρίου.
ΦΛΕΚΑΪΝΙΔΗ Χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση ανθεκτικών κοιλιακών αρρυθμιών και στην καταστολή κοιλιακών έκτακτων συστολών.
Εχει αρνητική ινότροπο δράση και μπορει να επιδεινώσει  τη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκειαΑπορροφάται από το στόμα.
Ανεπιθύμητες ενέργειες: Ζάλη,θάμβος οράσεως,κεφαλαλγία,ναυτία
ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗ(RYTHMONORM)
Β-αδρενεργικοί ανταγωνιστές
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΙ
Ελαττώνουν την εκπόλωση της φάσης 4,καταστέλλουν τον αυτοματισμό,παρατείνουν την κολποκοιλιακή αγωγή και μειώνουν τον καρδιακό ρυθμό και τη συσταλτικότητα.Είναι χρήσιμα σε ταχυαρρυθμίες που προκαλούνται από αυξημένη συμπαθητική δραστηριότητα.Χρησιμοποιούνται στον κολπικό πτερυγισμό και τη μαρμαρυγή και στην ταχυκαρδία επανεισόδου στον κολποκοιλιακό κόμβο.
ΠΡΟΠΡΑΝΟΛΟΛΗ(INDERAL)
Παρουσιάζει αρνητική ινότροπη και χρονότροπη δράση.Καταστέλλει άμεσα τη δραστηριότητα του φλεβόκομβου και του κολποκοιλιακού κόμβου.Προκαλεί περιφερική αγγειοσύσπαση,βρογχόσπασμο,αυξημένη κατακράτηση νατρίου , διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης (ελάττωση γλυκογονόλυσης και έκκρισης γλυκαγόνης) Ελαττώνει την επίπτωση αιφνιδίου θανάτου από αρρυθμία μετά από έμφραγμα.Προλαμβάνει τις κοιλιακές αρρυθμίες
ΜΕΤΟΠΡΟΛΟΛΗ(TENORMIN) Ελαττώνει τον κίνδυνο του βρογχόσπασμου

ΠΙΝΔΟΛΟΛΗ Μειώνει τη συχνότητα εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας

ΕΣΜΟΛΟΛΗ Παρουσιάζει βραχεία διάρκεια δράσης και χορηγείται ενδοφλέβια σε οξείες αρρυθμίες.

ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΕΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΚΑΛΙΟΥ
 ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΙΙ

Αποκλείουν τους διαύλους Καλίου και επομένως το ρεύμα Καλίου προς τα έξω κατά τη διάρκεια της επαναπόλωσης του καρδιακού κυττάρου.Παρατείνουν την αποτελεσματική ανερέθιστη περίοδο.Ολα τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας μπορεί να προκαλέσουν αρρυθμίες.

ΣΟΤΑΛΟΛΗ Εχει δράση β ανταγωνιστή.Αναστέλλει ένα ταχύ ρεύμα καλίου προς τα έξω και παρατείνει την επαναπόλωση και τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας.

Χρησιμοποιείται για μακρόχρονη θεραπεία .Λόγω της δράσης του ως β ανταγωνιστή έχει ικανότητα να μειώνει τις απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε οξυγόνο και να καταστελλει τα έκτοπα ερεθίσματα.Εχει ισχυρή αντιμαρμαρυγική δράση ,ιδιαίτερα στο ισχαιμικό μυοκάρδιο.Είναι περισσότερο αποτελεσματική στην πρόληψη υποτροπών αρρυθμίας και στη μείωση της θνησιμότητας σε σύγκριση  με  ιμιπραμίνη, μεξιλετίνη, προκαϊναμίδη ,κινιδίνη σε ασθενείς με παρατεταμένη κοιλιακή ταχυκαρδία.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Εχει το μικρότερο ποσοστό οξειών και χρόνιων ανεπιθύμητων ενεργειών.Η σοβαρότερη παρενέργεια είναι η ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου.

ΒΡΕΤΥΛΙΟ Παρατείνει την ανερέθιστη περίοδο και αυξάνει την ένταση του ηλεκτρικού ρεύματος που απαιτείται για να προκληθεί κοιλιακή μαρμαρυγή στο σύστημα His-Purkinje.Χρησιμοποιείται σε απειλητικές για τη ζωή κοιλιακές αρρυθμίες,σε υποτροπιάζουσα κοιλιακή μαρμαρυγή ή ταχυκαρδία.

Χορηγείται παρεντερικά και χρειάζεται προσαρμογή της δοσης σε νεφρική ανεπάρκεια

Ανεπιθύμητες ενέργειες :Σοβαρή ορθοστατική υπόταση

ΑΜΙΟΔΑΡΟΝΗ(ANGORON)

Περιέχει ιώδιο και σχετίζεται δομικά με τη θυροξίνη.Παρατείνει τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας και της ανερέθιστης περιόδου.Εχει αντιστηθαγχική και αντιαρρυθμική δράση.Είναι αποτελεσματική στην αντιμετώπιση της σοβαρής επίμονης υπερκοιλιακής και κοιλιακής ταχυαρρυθμίας.Εχει παρατεταμένο χρόνο ημίσειας ζωής μερικών εβδομάδων. Χορηγείται από το στόμα και παρεντερικά.

Ανεπιθύμητες ενέργειες :Διάμεση πνευμονική ίνωση,δυσανεξία από το γαστρεντερικό, τρόμος,  αταξία, ζάλη,υπερ-υποθυρεοειδισμός, ηπατοτοξικότητα, φωτοευαισθησία,νευροπάθεια, μυϊκή αδυναμία,κυανή χρώση του δέρματος

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙV
· ΒΕΡΑΠΑΜΙΛΗ(ISOPTIN)-ΔΙΛΤΙΑΖΕΜΗ(TILDIEM)
Μειώνουν την εισροή ασβεστίου,με αποτέλεσμα τη μείωση της ταχύτητας της αυτόματης  εκπόλωσης στη φάση 4 και την επιβράδυνση της αγωγής στους ιστούς που εξαρτώνται από την ροή ασβεστίου,όπως ο κολποκοιλιακός κόμβος
Είναι περισσότερο αποτελεσματικές σε διαύλους που είναι ευαίσθητοι σε διαφορές δυναμικού προκαλώντας μείωση της βραδείας εισροής ασβεστίου που δημιουργεί την καρδιακή συστολή.

Συνδυάζονται μόνο με ανοικτούς ,εκπολωμένους διαύλους  και έτσι εμποδίζουν την επαναπόλωση μέχρι το φάρμακο να αποσυνδεθεί από το δίαυλο..Αρα είναι πιο αποτελεσματικά φάρμακα σε κατάσταση ταχυκαρδίας

Είναι περισσοτερο αποτελεσματικές στις κολπικές παρά στις κοιλιακές αρρυθμίες.Είναι χρήσιμες στην υπερκοιλιακή ταχυκαρδία από επανείσοδο και στη μείωση του ρυθμού σε κολπικό πτερυγισμό και μαρμαρυγή

Απορροφούνται από το στόμα.ΠΡΟΣΟΧΗ στη χορήγηση βεραπαμίλης σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια(μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό από το ήπαρ)

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Εχουν αρνητική ινότροπο δράση και προκαλούν υπόταση λόγω περιφερικής αγγειοδιαστολής.

ΚΑΡΔΙΑΚΕΣ ΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ
ΔΑΚΤΥΛΙΤΙΔΑ

Οι καρδιακές γλυκοσίδες (διγοξίνη,διγιτοξίνη) επηρεάζουν τη ροή των ιόντων νατρίου και ασβεστίου στον καρδιακό μυ,αυξάνοντας τη συστολή του κολπικού και κοιλιακού μυοκαρδίου(θετική ινότροπος δράση).Είναι φάρμακα με μικρό θεραπευτικό δείκτη.

Τρόπος δράσης

Ρύθμιση της συγκέντρωσης του κυτταροπλασματικού ασβεστίου

Συνδεονται αντιστρεπτά με τη Na-K-ATPάση της μεμβράνης του καρδιακού κυττάρου και αναστέλλει τη λειτουργία της αντλίας.Αυτό προκαλεί αύξηση στη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου νατρίου και ευνοείται η μεταφορά  ασβεστίου μέσα στο κύτταρο.Επομένως αυξάνεται η δύναμη συστολής

Αυξημένη συσταλτικότητα του καρδιακού μυός

Η αυξημένη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου οδηγεί σε ελάττωση του τελοδιαστολικού όγκου και αυξημένο κλάσμα εξωθήσεως.Η βελτιωμένη κυκλοφορία οδηγεί σε μειωμένη δραστηριότητα του συμπαθητικού , μείωση των περιφερικών αντιστάσεων,ελάττωση του καρδιακού ρυθμού

· Θεραπευτικές χρήσεις

Ενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρή αριστερή κοιλιακή δυσλειτουργία.Βραχύνει την ανερέθιστη περίοδο στο κολπικό και κοιλιακό μυοκάρδιο,επιμηκύνει την αποτελεσματική ανερέθιστη περίοδο των ινών Purkinje και ελαττώνει ταχύτητα αγωγής στις ίνες  Purkinje.Χρησιμοποιείται σε ασθενείς με κολπικό πτερυγισμό και μαρμαρυγή.

· Φαρμακοκινητική

Η διγοξίνη έχει μικρό χρόνο ημίσειας ζωής και ταχύτερη έναρξη δράσης από τη διγιτοξίνη.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

ΤΟΞΙΚΟΣ ΔΑΚΤΥΛΙΔΙΣΜΟΣ

· Παράγοντες που προδιαθέτουν σε τοξικό δακτυλιδισμό
Τα μειωμένα επίπεδα Καλίου προδιαθέτουν σε τοξικό δακτυλιδισμό.(λήψη θειαζιδών ή διουρητικών της αγκυλης).Η υπερασβεστιαιμία και η υπομαγνησιαιμία προδιαθέτουν επίσης σε τοξικότητα

Τα επίπεδα διγοξίνης πρέπει να παρακολουθούνται στενά σε περιπτώσεις νεφρικής ανεπάρκειας,υποξίας,υποθυρεοειδισμού και μυοκαρδίτιδας.

Φάρμακα :Η κινιδίνη και η βεραπαμίλη  εκτοπίζουν την δακτυλίτιδα από τις θέσεις σύνδεσης στις πρωτεϊνες του πλάσματος ενώ η κινιδίνη  τη συναγωνίζεται και στη νεφρική αποβολή

· Επίδραση στην καρδιά

Σταδιακά επιδεινούμενη δυσρυθμία.Η μείωση του ενδοκυττάριου Καλίου είναι ο βασικός προδιαθεσικός παράγοντας

· Επίδραση στο γαστρεντερικό.Ανορεξία,ναυτία ,έμετος

· Επίδραση στο ΚΝΣ.Κεφαλαλγία,κόπωση,θάμβος οράσεως,μεταβολή της αντίληψης χρωμάτων

ΑΔΕΝΟΣΙΝΗ

· Είναι νουκλεοτίδιο που υπάρχει στη φύση.Χορηγείται σε υψηλές δόσεις και μειώνει την ταχύτητα αγωγής ,παρατείνει την ανερέθιστη περίοδο και μειώνει τον αυτοματισμό στον κολποκοιλιακό κόμβο.Χορηγείται ενδοφλέβια για την καταστολή της οξείας υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας με εξαιρετικά βραχεία διάρκεια δράσης.

· Προκαλεί εξάψεις ,θωρακικό πόνο και υπόταση

ΑΝΤΙΣΤΗΘΑΓΧΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Στηθάγχη:Αιφνίδιο,συσφιγκτικό  , οπισθοστερνικό, θωρακικό άλγος που προκαλείται όταν η αρτηριακή ροή στα στεφανιαία αγγεία αδυνατεί να ανταποκριθεί στις μυοκαρδιακές απαιτήσεις για οξυγόνο,λόγω μείωσης της ροής από αθηρωματικές πλάκες ή λόγω σύσπασης των αγγειακών λείων μυικών ινών.

ΑΝΤΙΣΤΗΘΑΓΧΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Νιτρώδη

· Β-ανταγωνιστές

· Αναστολείς διαύλων ασβεστίου

ΝΙΤΡΩΔΗ

· Είναι εστέρες του νιτρικού και του νιτρώδους οξέος με αλκοόλη.Προκαλούν ταχεία μείωση των απαιτήσεων του μυοκαρδίου σε οξυγόνο.Προκαλούν χάλαση των λείων μυικών ινών των αγγείων  ,μεσω της ενδοκυττάριας μετατροπής τους σε νιτρώδη ιοντα και κατόπιν σε ΝΟ ,το οποίο ενεργοποιεί τη γουανυλική κυκλάση και αυξάνει το κυκλικό GMP των κυττάρων.Αυτό προκαλεί αποφωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της μυοσίνης , με αποτέλεσμα τη χάλαση των λείων μυικών ινών.
Νιτρογλυκερίνη-Μονονιτρικός ισοσορβίτης
Δίνονται υπογλώσσια ή διαδερμικά με ταχύτατη ένερξη δράσης
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Κεφαλαλγία,ορθοστατική υπόταση, ερυθρότητα προσώπου,ταχυκαρδία
ΑΝΤΟΧΗ στα νιτρώδη αναπτύσσεται ταχέως και αντιμετωπίζεται με «ελεύθερο» νιτρωδών ημερήσιο διάστημα,συνήθως το βράδυ-εκτός αν πρόκειται για ασταθή στηθάγχη οπότε το διάστημα μεταφέρεται το απόγευμα.

Δινιτρικός ισοσορβίτης(PENSORDIL)

Χορηγείται από το στόμα και έχει μικρότερη επίδραση στη χάλαση των λείων μυικών ινών των αγγείων

Β-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ

· Προπρανολόλη,μετοπρολόλη,ατενολόλη

Μειώνουν το καρδιακό έργο,ελαττώνοντας την καρδιακή παροχή και προκαλώντας ελαφρά πτώση στην πίεση του αίματος.Μειώνουν τη συχνότητα και τη βαρύτητα των στηθαγχικών κρισεων.

Μπορούν να συνδυαστούν με νιτρώδη

· ΑΝΤΕΝΔΕΙΚΝΥΝΤΑΙ ΣΕ σακχαρώδη διαβήτη,άσθμα,περιφερική αρτηριοπαθεια

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Εμποδίζουν την είσοδο του ασβεστίου στα κύτταρα του μυοκαρδίου και των λείων μυικών ινών των στεφανιαίων και των περιφερικών αρτηριών.Δρώντας ως αγγειοδιασταλτικά ,προκαλούν μείωση του αγγειακού τόνου και των περιφερικών αντιστάσεων.

ΝΙΦΕΔΙΠΙΝΗ ροκαλει αγγειοδιαστολή των αρτηριδίων με ελάχιστη επίδραση στον καρδιακό ρυθμό.Χορηγείται από το στόμα με μικρό χρόνο ημίσειας ζωής.

Ανεπιθύμητες ενέργειες:ερυθρότητα προσώπου,κεφαλαγία,περιφερικά οιδήματα, πόταση και αντανακλαστική ταχυκαρδία

ΒΕΡΑΠΑΜΙΛΗΕπιβραδύνει την αγωγή των ερεθισμάτων στην καρδιά ,επομένως μειώνοντας την καρδιακή συχνότητα μειώνει και τις απαιτήσεις σε οξυγόνο.Εχει ασθενέστερη αγγειοδιασταλτική δράση σε σχέση με τη νιφεδιπίνη.

ΑΝΤΕΝΔΕΙΚΝΥΤΑΙ σε ασθενείς με καταστολή της καρδιακής λειτουργίας ή διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας.Προκαλεί δυσκοιλιότητα και αυξάνει τα επίπεδα της διγοξίνης στο αίμα.

ΔΙΛΤΙΑΖΕΜΗΕχει παρόμοια δράση με τη βεραπαμίλη Εχει μικρή συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών

ΣΥΜΠΑΘΟΜΙΜΗΤΙΚΑ


· ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

· ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ

ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ(αδρεναλίνη,νοραδρεναλίνη,ντοπαμίνη)

ΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ( ισοπρεναλίνη,δοβουταμίνη)

· ΜΗ ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ

(Εφεδρίνη,μεταραμίνη,φαινυλεφρίνη,υδροχλωρική ετιλεφρίνη)

Ασκούν τη δράση τους άμεσα δρώντας στους υποδοχείς ή έμμεσα διεγείροντας την απελευθέρωση νευρομεταβιβαστών. Η διέγερση των β1 αδρενεργικών υποδοχέων βελτιώνει την καρδιακή λειτουργία λόγω της  θετικής ινότροπης  δράσης  και της αγγειοδιαστολής.

ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ


· ΕΠΙΝΕΦΡΙΝΗ(αδρεναλίνη) 

Επιδρά στους α και β υποδοχείς και αυξάνει τον καρδιακό ρυθμό και τη συσταλτικότητα.

· ΔΟΜΠΟΥΤΑΜΙΝΗ(INOTREX)

Αυξάνει το ενδοκυττάριο cAMP .Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης,που φωσφορυλιώνει τους διαύλους ασβεστίου.Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου αυξάνει τη  συσταλτικότητα.Χορηγείται ενδοφλέβια

· ΝΤΟΠΑΜΙΝΗ(GILUDOP)

Σε μικρές δόσεις διεγείρει εκλεκτικά τους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς και οδηγεί σε αύξηση της άρδευσης των νεφρών και της διούρησης.Σε μεγαλύτερες δόσεις  διεγείρει β1 υποδοχείς και αυξάνει τον καρδιακό ρυθμό και την παροχή.

· ΙΣΟΠΡΕΝΑΛΙΝΗ(ISUPREL)

Χρησιμοποιείται στον κολποκοιλιακό αποκλεισμό,στη χαμηλή καρδιακή παροχή μετά από έμφραγμα ή επέμβαση ανοικτής καρδιάς και σε  ανακοπή.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΦΩΣΦΟΔΙΕΣΤΕΡΑΣΗΣ

· Αμρινόνη-Μιλρινόνη

Αυξάνουν την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του cAMP .Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και της συσταλτικότητας

ΣΥΜΦΟΡΗΤΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

· Λειτουργικά αντιρροπιστικά φαινόμενα στη ΣΚΑ  

1.Αυξημένη συμπαθητική δραστηριότητα
Η ενεργοποίηση των β αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνει τον καρδιακό ρυθμό και τη δύναμη συστολής του καρδιακού μυός.Η ενεργοποίηση των α1 υποδοχέων προάγει την αγγειοσυστολή  και τη φλεβική επαναφορά αυξάνοντας το προφορτίο.
2. Κατακράτηση υγρών
Κινητοποιείται ο μηχανισμός ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
3.Μυοκαρδιακή υπερτροφία
[image: image49.jpg])

/j [ 0

Kapdakn napoxn

- m
ayye
: e O
m =

Nveopoveg
%

8.28. 01 kKUPIOI EEWYEVEIG VEUPOXUNIKOI GVTIPPOITIOTIKOI PIXAVIOUO] TTOU TAPELPAIVOUV OTI) GULPOPITIKI] Kapdiakij avenapkera (XKA). (1) Eri KaTaoTa0Ewg
Kapdlakr napoxn eAatt@wvetat. (2) AviavakAaoTikr) CULTIaBNTIKN aviipponman duvate va NPoKaAEoeL avgnon g Kapdlakng napoxns, aAld (3) avgnon oto pe-
{0 propei va meplopidet ek VEOU T PEYEBOG aUTO. H KAAKwWTY, BtadoxIKN NMPayuatoronon wag oepag and aAka yeyovota mmeavd va NMPoKaiei uneptpogia
POLaG (4) egattiag Twv dpGoEWY ™G ayyelotevaoivg Il, n oroia mpodyet My atENon T600 G KApdIAkNS Mapoxg 600 Kat Mg katakpamong Na+*. H teheutaia
VEPYELQ Unopel va oupBaiAet ot BeATiwon Mg Kapdlakig napoxns (5), LEGwW avgnong Tou NMPOPOPTIOU KAl TNG TEAODIAOTOAIKNG MIEONG TG APLOTEPNS KOIAIag,
UTa gival dU0 YEYOVOTa MOU UMopPouV va 0dnynoouv o€ Bavato, AGyw £vapéng MVEUHOVIKOU O1BNHATOG.





ΑΝΤΙΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Τα αντιλιπιδαιμικά φάρμακα στοχεύουν στη μείωση των αυξημένων λιπιδίων του ορού ,με διαφορετικούς μηχανισμούς,μεμονωμένα ή σε συνδυασμό και πάντα με την κατάλληλη διαιτητική αγωγή.

· ΦΙΜΠΡΑΤΕΣ

Διεγείρουν τη λιποπρωτεϊνική λιπάση και επιταχύνουν την απομάκρυνση των χυλομικρών και των VLDL από το πλάσμα.Τα επίπεδα HDL αυξάνονται μετρίως.

Ανεπιθύμητες ενέργειες:γαστρεντερικές διαταραχές, χολολιθίαση, μυοσίτιδα,αύξηση αντιπηκτικής δράσης των κουμαρινικών

· ΣΤΑΤΙΝΕΣ

Αναστέλλουν την αναγωγάση του HMG-συνενζύμου Α και έτσι αναστέλλεται το πρώτο ενζυμικό στάδιο της σύνθεσης στερολών.Η μείωση της ενδοκυττάριας χοληστερόλης προκαλει αύξηση των υποδοχέων LDL ,ώστε να δεσμεύεται και να ενδοκυτταρώνεται η κυκλοφορούσα LDL.

Ανεπιθύμητες ενέργειες: Διαταραχές ηπατικής βιοχημείας,μυοπάθεια και ραβδομυόλυση,αύξηση των επιπέδων των κουμαρινικών αντιπηκτικών

· ΡΗΤΙΝΕΣ

Δεσμευουν  αρνητικά φορτισμένα χολικά οξλεα και άλατα στο λεπτό έντερο ,το σύμπλοκο αποβάλλεται στα κόπρανα ,και τα ηπατοκύτταρα αυξάνουν τη μετατροπή χοληστερόλης σε χολικά  οξέα

· ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ

Αναστέλλει την απορρόφηση της χοληστερόλης της τροφής και της χολής από το λεπτό έντερο
ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Στόχος είναι η πρόκληση θανατηφόρας κυτταροτοξικής βλάβης στα κύτταρα του όγκου.

· Κατευθύνεται εναντίον στρατηγικών σημείων του μεταβολισμού του κυττάρου.

· Δεν προσβάλλουν μόνο τα καρκινικά αλλά και τα υγιή κύτταρα.

· Η δοσολογία πρέπει να προσαρμόζεται στη φυσική κατάσταση κάθε ασθενούς.
ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ


· Στόχος αγωγής:ίαση,ανακούφιση συμπτωμάτων

· Ενδείξεις θεραπείας:
σε περιπτώσεις που η χειρουργική εξαίρεση δεν είναι εφικτή

Συμπληρωματικά της ακτινοθεραπείας και της χειρουργικής εξαίρεσης 

· Ευαισθησία του όγκου :εξαρτάται από το ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται σε φάση αναδιπλασιασμού
ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΠΙ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ

Οι χημειοθεραπευτικές ουσίες που επιδρούν μόνο στα κύτταρα που αναπαράγονται λέγονται ΕΙΔΙΚΕΣ για τον κυτταρικό κύκλο

Τα μη ειδικά φάρμακα είναι πιο τοξικά.
ΡΥΘΜΟΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ

Αρχικά είναι γρήγορος, αλλά επιβραδύνεται όσο αυξάνει το μέγεθος του όγκου

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΟΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΣΧΗΜΑΤΩΝ

· ΛΟΓΑΡΙΘΜΙΚΗ ΦΑΣΗ ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗΣ

   Η καταστροφή των καρκινικών κυττάρων ακολουθεί κινητική πρώτης τάξης

· ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΚΑΤΑΦΥΓΙΑ

Τα φάρμακα αδυνατούν να διεισδύσουν το ίδιο σε όλους τους ιστούς.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ

· Συνδυασμοί φαρμάκων

Συνδυάζονται σε πλήρεις δοσολογίες ουσίες με διαφορετικούς στόχους και μηχανισμούς δράσης.Ενισχύεται η κυτταροτοξική δράση και αυξάνονται τα ποσοστά ανταπόκρισης

· Πλεονεκτήματα των συνδυασμών

Επιτρέπεται η μέγιστη καταστροφή μέσα σε ανεκτά όρια τοξικότητας

Είναι αποτελεσματικά σε ευρύτερο φάσμα κυτταρικών κλώνων

Επιβραδύνουν ή αποτρέπουν την εμφάνιση ανθεκτικών κλώνων

ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΧΜΘ

· Ανθεκτικότητα

Ελαχιστοποιείται με τη βραχυχρόνια,εντατική και διακεκομμένη θεραπεία με συνδυασμούς

· Πολυφαρμακευτική ανθεκτικότητα

Σταδιακή επιλογή γονιδίου με ενισχυμένη έκφραση,το οποίο κωδικοποιεί διαμεμβρανική γλυκοπρωτεϊνη Ρ που αντλεί και μεταφέρει το φάρμακο εκτός κυττάρου.Υπάρχει διασταυρούμενη ανθεκτικότητα για ουσίες δομικά άσχετες μεταξύ τους.Υψηλότερες συγκεντρώσεις γλυκοπρωτεϊνης Ρ ανευρίσκονται στο νεφρό,στο ήπαρ,στο πάγκρεας,στο έντερο,και στα επινεφρίδια

· Τοξικότητα

Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες

Έμετοι,στοματίτιδα,αλωπεκία,καταστολή μυελού,καρδιοτοξικότητα , πνευμονική ίνωση

Διάρκεια ανεπιθύμητων ενεργειών

· Ελαχιστοποίηση ανεπιθύμητων ενεργειών

Τοπική έγχυση,διούρηση,χορήγηση αυξητικών παραγόντων
· Δευτεροπαθείς όγκοι
ΑΝΤΙΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ

· ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ (EMTHEXATE)
· 6-ΜΕΡΚΑΠΤΟΠΟΥΡΙΝΗ (PURINETHOL)
· 6-ΘΕΙOΓΟΥΑΝΙΝΗ (LANVIS)
· 5-ΦΘΟΡΙΟΟΥΡΑΚΙΛΗ (FLUOROURACIL)
· ΚΥΤΑΡΑΒΙΝΗ (ARACYTIN)
· ΦΛΟΥΔΑΡΑΒΙΝΗ (FLUDARA)

· ΓΕΜΣΙΤΑΒΙΝΗ (GEMZAR)
Σχετίζονται δομικά με φυσιολογικά συστατικά του κυττάρου.Παρακωλύουν την παροχή των φυσιολογικών πρόδρομων ουσιών των πουρινικών ή πυριμιδινικών νουκλεοτιδίων,είτε ανταγωνιζόμενα με αυτά στη σύνθεση DNA,RNA είτε εμποδίζοντας τη σύνθεσή τους.

Η δράση τους είναι ειδική για τον κυτταρικό κύκλο

ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ

· Δρα σαν ανταγωνιστής του φυλλικού οξέως αναστέλλοντας τη διυδροφυλλική αναγωγάση.

· Χρησιμοποιείται για την Ο.Λ.Λ.,το λέμφωμα ,τον καρκίνο μαστού,τραχήλου και κεφαλής,το οστεοσάρκωμα,το χοριοκαρκίνωμα,στη βαριά ψωρίαση και στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.

· Απορροφάται από το γαστρεντερικό,ενδοφλέβια και ενδορραχιαία

· Ο ασθενής πρέπει να είναι καλά ενυδατωμένος για να αποφευχθεί νεφρική βλάβη.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

· Νεφρική βλάβη

· Ηπατική βλάβη και ίνωση

· Πνευμονική τοξικότητα

· Τοξικότητα ΚΝΣ

· Στοματίτιδα,αλωπεκία,ερύθημα,εξάνθημα,κνίδωση,ναυτία ,διάρροια

· Μυελική καταστολή

· Χορήγηση φολλινικού οξέως (LEUCOVORIN)
6- ΜΕΡΚΑΠΤΟΠΟΥΡΙΝΗ

· Ανάλογο της υποξανθίνης

· Χρησιμοποιείται για τη διατήρηση ύφεσης στην Ο.Λ.Λ.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή μυελού,ναυτία,έμετος,διάρροιες

5-ΦΘΟΡΙΟΟΥΡΑΚΙΛΗ

· Ανάλογο ουρακίλης

· Χρησιμοποιείται για συμπαγείς όγκους που αναπτύσσονται αργά-καρκίνος παχέος εντέρου, ορθού, μαστού, ωοθηκών,παγκρέατος,στομάχου και τοπικά για τα βασικοκυτταρικά καρκινώματα.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

· Ναυτία ,έμετος,διάρροια,αλωπεκία,εξελκώσεις στοματικού και γαστρεντερικού βλεννογόνου,καταστολή μυελού,ερυθηματώδης απολέπιση παλαμών,πελμάτων
ΚΥΤΑΡΑΒΙΝΗ

· Ανάλογο της δεσοξυκυτιδίνης

· Χρησιμοποιείται στην Ο.Μ.Λ.,

· Χορηγείται ενδοφλέβια και ενδορραχιαία

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

· Ναυτία , έμετος, διάρροια, μυελοτοξικότητα

Σε ενδορραχιαία χορήγηση σπασμοι

ΦΛΟΥΔΑΡΑΒΙΝΗ (FLUDARA)
Χρησιμοποιειται στη Χ.Λ.Λ.,στη λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων

ΠΡΟΣΟΧΗ έχουν αναφερθεί προϊούσα εγκεφαλοπάθεια και τύφλωση
ΓΕΜΣΙΤΑΒΙΝΗ (GEMZAR)
Χρησιμοποιειται στο μικροκυτταρικό καρκινο του πνεύμονα και στον καρκίνο παγκρέατος

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ

· Αλληλεπιδρούν με το DNA  και αποδιοργανώνουν τον κύκλο του.

Είναι ειδικά για τον κυτταρικό κύκλο.

· Δακτινομυκίνη -ακτινομυκίνη

· Δοξυρουβικίνη (ADRIABLASTINA-CAELYX)
· Δαουνορουβικίνη (DAUNOBLASTINA)

· Επιρουβικίνη (FARMORUBICIN)

· Iδαρουβικίνη (ZAVEDOS)
· Μπλεομυκίνη (BLEOCIN)
· Μιθραμυκίνη
ΔΑΚΤΙΝΟΜΥΚΙΝΗ

· Χορηγείται ενδοφλέβια

· Χρησιμοποιείται τους όγκους Wilms,στο χοριοκαρκίνωμα ,στα σαρκώματα

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

· Μυελοκαταστολή,ναυτία ,έμετος, διάρροιες,στοματίτιδα,αλωπεκία.

ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΤΗΝ ΕΞΑΓΓΕΙΩΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΓΧΥΣΗ
ΔΟΞΟΡΟΥΒΙΚΙΝΗ –ΔΑΟΥΝΟΡΟΥΒΙΚΙΝΗ-ΕΠΙΡΟΥΒΙΚΙΝΗ-ΙΔΑΡΟΥΒΙΚΙΝΗ (ΑΝΘΡΑΚΥΚΛΙΝΕΣ)
· Παρεμβάλλονται στο DNA,προσδένονται σε κυτταρικές μεμβράνες,δημιουργούν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου

· Χορηγούνται παρεντερικά και από το στόμα 

ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΤΗΝ ΕΞΑΓΓΕΙΩΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΓΧΥΣΗ

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

ΚΑΡΔΙΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ.Καταστολή μυελού
Χορηγούνται σε

· Δοξυρουβικίνη 
Οξεία λευχαιμία,λεμφώματα,καρκίνος μαστού,ωοθηκών,σαρκώματα,καρκίνος πνεύμονα,νευροβλάστωμα,καρκίνος ουροδόχου

· Δαουνορουβικίνη 
Οξεία λευχαιμία,όγκος Wilms
· Επιρουβικίνη 

Λευχαιμία,λεμφώματα,καρκίνος μαστού, ωοθηκών, σαρκώματα,καρκίνος πνεύμονα, νευροβλάστωμα, καρκίνος ουροδόχου

Iδαρουβικίνη

Ο.Μ.Λ.,Ο.Λ.Λ.
ΜΠΛΕΟΜΥΚΙΝΗ

· Χρησιμοποιείται στη θεραπεία όγκων των όρχεων ,σε λεμφώματα,σε καρκίνους κεφαλής- τραχήλου

· Χορηγείται υποδόρια,ενδομυικά,ενδοφλέβια και με έγχυση σε κοιλότητες

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Πνευμονική προσβολή(βήχας,διηθήσεις,ίνωση)Αλωπεκία,δερματικές και βλεννογονικές αντιδράσεις,αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις
ΑΛΚΥΛΙΟΥΝΤΕΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

· Ασκούν την κυτταροτοξική τους δράση συνδεόμενοι ομοιοπολικά με πυρηνόφιλες ομάδες διάφορων συστατικών του κυττάρου.

· Δεν κάνουν διακρίσεις σε κύτταρα αδρανή και αυτά που βρίσκονται στον κυτταρικό κύκλο.

· Είναι μεταλλαξιογόνοι και καρκινογόνοι

· Βουσουλφάνη(MYLERAN)
· Μελφαλάνη (ALKERAN)
· Χλωραμβουκίλη (LEUKERAN)
· Μεχλωραιθαμίνη(CARYOLYSINE)
· Κυκλοφωσφαμίδη (ENDOXAN)
· Ιφωσφαμίδη (HOLOXAN)
· Νιτροζουρίες(καρμουστίνη BICNU-λομουστίνη CINU-στρεπτοζοκίνη ZANOSAN)
ΜΕΧΛΩΡΑΙΘΑΜΙΝΗ

· Προκαλεί λεμφοπενία

· Χρησιμοποιείται κυρίως στη νόσο του Hodgkin
· Xορηγείται ενδοφλέβια

ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΤΗΝ ΕΞΑΓΓΕΙΩΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΓΧΥΣΗ

· Ανεπιθύμητες ενέργειες.Ναυτία και έμετος κεντρικής αιτιολογίας,

ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΜΥΕΛΟΥ.Αναζωπύρωση λανθανουσών ιογενών λοιμώξεων

ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗ-ΙΦΩΣΦΑΜΙΔΗ

· Μπορούν να ληφθούν από το στόμα

· Χρησιμοποιούνται για  λεμφώματα,πολλαπλό μυέλωμα,καρκίνο μαστού, ενδομητρίου, όρχεων, πνεύμονα.

· Η κυκλοφωσφαμίδη χρησιμοποιείται και σε αυτοάνοσες νόσους.

· Ο ασθενής πρέπει να είναι καλά ενυδατωμένος

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή μυελού αλωπεκία, ναυτία, έμετος, ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΚΥΣΤΙΤΙΔΑ( χορήγηση Mesna για να αδρανοποιηθούν οι τοξικοί μεταβολίτες),νευροτοξικότητα
ΝΙΤΡΟΖΟΥΡΙΕΣ

· Χρησιμοποιούνται για εγκεφαλικούς όγκους

· Εισέρχονται εύκολα στο ΚΝΣ

· Η στρεπτοζοκίνη χρησιμοποιείται για ορμονοπαραγωγούς όγκους του παγκρέατος

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Καταστολή μυελού,νεφροτοξικότητα,πνευμονική ίνωση
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΜΙΚΡΟΣΩΛΗΝΙΣΚΩΝ

· Η μιτωτική άτρακτος αποτελείται από χρωματίνη και μικροσωληνίσκους.Ειναι απαραίτητη για την ισοκατανομή του DNA  στα δύο θυγατρικά κύτταρα.Ουσίες φυτικής προέλευσης  αποδιοργανώνουν αυτή τη διαδικασία.
Aλκαλοειδή της Vinca 
Βινκριστίνη(VELBE), Βινβλαστίνη(ONCOVIN),

Βινορελβίνη (NAVELBINE)
· Χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της παιδικής Ο.Λ.Λ.,στον όγκο του Wilms,στα σαρκώματα,στα λεμφώματα.Η βινβλαστίνη χρησιμοποιείται και στον καρκίνο του όρχεως.

· Η βινορελβίνη χρησιμοποιείται στον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ναυτία, έμετος ,αλωπεκία

ΒΙΝΒΛΑΣΤΙΝΗ:καταστολή μυελού

ΒΙΝΚΡΙΣΤΙΝΗ:περιφερική νευροπάθεια
ΠΑΚΛΙΤΑΞΕΛΗ(ΤΑΞΟΛΗ)

· Χρησιμοποιείται για τον καρκίνο των ωοθηκών και τον καρκίνο του μαστού.Επίσης χρησιμοποιείται στον καρκίνο του πνεύμονα και της κεφαλής –τραχήλου

· Ανεπιθύμητες ενέργειες.Υπερευαισθησία,ουδετεροπενία,

νευροπάθεια,βραδυκαρδία,αλωπεκία,έμετοςδιάρροια
ΣΤΕΡΟΕΙΔΕΙΣ ΟΡΜΟΝΕΣ και ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ
Δρουν σε όγκους που είναι ευαίσθητοι σε θεραπεία με αυτές ή που μειώνονται όταν διακοπεί το ορμονικό ερέθισμα
· Το κύτταρο πρέπει να έχει υποδοχείς για τις ορμόνες αυτές
Πρεδνιζόνη

Ο.Λ.Λ.,Λεμφώματα

Ταμοξιφαίνη(ανταγωνιστής οιστρογόνων)-NOLVADEX
Καρκίνος μαστού.ΠΡΟΣΟΧΗ :μπορεί να αυξήσει τον πόνο και να προκαλέσει καρκίνο ενδομητρίου

Αμινογλουταιθιμίδη

Μεταστατικός καρκίνος μαστού

Οιστρογόνα

Καρκίνος όρχεων.ΠΡΟΣΟΧΗ: θρομβοεμβολικά επεισόδια

ΣΙΣΠΛΑΤΙΝΗ-ΚΑΡΒΟΠΛΑΤΙΝΗ

· Εχουν παρόμοιο μηχανισμό δράσης με τους αλκυλιούντες παράγοντες

· Χρησιμοποιούνται για συμπαγείς όγκους

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

ΕΜΕΤΟΣ,νεφροτοξικότητα(αθροιστική),υπομαγνησιαιμία,υπασβεστιαιμία,

ωτοτοξικότητα,νευροτοξικότητα
ΕΤΟΠΟΣΙΔΗ(VEPESID)-ΤΕΝΙΠΟΣΙΔΗ

· Η ετοποσίδη χρησιμοποιείται στη θεραπεία της Ο.Μ.Λ.,των λεμφωμάτων, του καρκίνου πνεύμονα,όρχεων,των νευροβλαστωμάτων και των σαρκωμάτων

· Ανεπιθύμητες ενέργειες.Μυελοκαταστολή,αλωπεκία,ναυτία,έμετος
ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΕΣ

Έχουν την ικανότητα να διεγείρουν τα κύτταρα φονείς(ΝΚ).Ασκούν τη δράση τους μέσω μεμβρανικών υποδοχέων

Ανεπιθύμητες ενέργειες.Πυρετός,γριππώδης συνδρομή
ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ

· ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ (IMURAN)
· ΚΥΚΛΟΣΠΟΡΙΝΗ(SANDIMMUN)

· ΜΥΚΟΦΑΙΝΟΛΑΤΗ(CELLCEPT)
ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΦΑΡΜΑΚΑ

· Η φλεγμονή είναι φυσιολογική προστατευτική απάντηση σε ιστική βλάβη που προκαλείται από τραύμα, χημικές ουσίες ή μικροβιολογικούς παράγοντες.

· Η φλεγμονή μπορεί να πυροδοτηθεί και από αβλαβείς παράγοντες(γύρη) ή από ίδιες ουσίες(ρευματοειδής αρθρίτιδα) Σε τέτοιες περιπτώσεις χρειάζονται αντιφλεγμονώδη φάρμακα για να τροποποιηθεί η διεργασία της φλεγμονής.

· Η φλεγμονή πυροδοτείται από την απελευθέρωση χημικών μεσολαβητών από τους κατεστραμμένους ιστούς και τα μεταναστεύοντα κύτταρα.

· Στους ειδικούς χημικούς μεσολαβητές περιλαμβάνονται αμίνες(ισταμίνη,5- υδροξυτρυπταμίνη),λιπίδια (προσταγλανδίνες),μικρά και μεγάλα πεπτίδια(βραδυκινίνη,ιντερλευκίνη-1)
ΠΡΟΣΤΑΓΛΑΝΔΙΝΕΣ

· Πολλά από τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) δρουν αναστέλλοντας τη σύνθεση των προσταγλανδινών.

· Οι προσταγλανδίνες( ακόρεστα προϊόντα λιπαρών οξέων με 20 άτομα άνθρακα και ένα κυκλικό δακτύλιο) παράγονται και  δρουν σε όλους τους ιστούς . Δεν κυκλοφορούν στο αίμα σε μεγάλες ποσότητες.Οι θρομβοξάνες και τα λευκοτριένια είναι συγγενικά λιπίδια και προέρχονται από τα ίδια πρόδρομα μόρια.

· Το αραχιδονικό οξύ ,ένα λιπαρό οξύ με 20 άτομα άνθρακα,είναι η κύρια πρόδρομη ουσία των προσταγλανδινών.Το ελεύθερο αραχιδονικό οξύ απελευθερώνεται από τα ιστικά φωσφολιπίδια με τη δράση της φωσφολιπάσης Α2 ,μέσω διεργασίας που ελέγχεται από ορμόνες και άλλα ερεθίσματα.

· Υπαρχουν δύο οδοί για τη σύνθεση των εικοσανοειδών από το αραχιδονικό οξύ

Η ΟΔΟΣ ΤΗΣ ΚΥΚΛΟΟΞΥΓΕΝΑΣΗΣ(COX-1,COX-2)

Η ΟΔΟΣ ΤΗΣ ΛΙΠΟΞΥΓΟΝΑΣΗΣ

· ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΠΡΟΣΤΑΓΛΑΝΔΙΝΩΝ

Οι δρασεις επιτελούνται με τη δέσμευσή τους σε μεμβρανικούς υποδοχείς

· ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Δρουν ως τοπικά σήματα που επιτελούν τη λεπτή ρύθμιση της απάντησης ενός ειδικού κυτταρικού τύπου. Οι λειτουργίες τους εξαρτώνται από τον ιστό.
Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ)

· Είναι ομάδα διαφορετικών παραγόντων που διαφέρουν στην αντιπυρετική , αναλγητική και αντιφλεγμονώδη δράση.

· Δρουν κυρίως αναστέλλοντας την κυκλοοξυγενάση

· Η ασπιρίνη είναι το πρωτότυπο αυτής της ομάδας.

ΑΣΠΙΡΙΝΗ

· Είναι ασθενές οργανικό οξύ το οποίο ακετυλιώνει ΜΗ ΑΝΤΙΣΤΡΕΠΤΑ την κυκλοοξυγενάση.

· Η ασπιρίνη αποακετυλιώνεται γρήγορα από εστεράσες,παράγοντας σαλικυλικό το οποίο έχει  αντιφλεγμονώδη,αντιπυρετική και αναλγητική δράση.

· ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ:
Αναστέλλει τη σύνθεση προσταγλανδινών στα θερμορρυθμιστικά κέντρα του υποθαλάμου και στις περιφερικές θέσεις στόχους.

Μεσω της αναστολής των προσταγλανδινών εμποδίζει την ευαισθητοποίηση των υποδοχέων του πόνου σε μηχανικά και χημικά ερεθίσματα.
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ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΣΠΙΡΙΝΗΣ

· Αντιφλεγμονώδεις δράσεις

Αναστέλλει τη φλεγμονή στην αρθρίτιδα αλλά ούτε σταματά την πρόοδο της νόσου, ούτε προκαλεί ύφεση

· Αναλγητική δράση

Η προσταγλανδίνη Ε2 ευαισθητοποιεί τις νευρικές απολήξεις στη δράση της βραδυκινινης ,της ισταμίνης και άλλων χημικών μεσολαβητών που  απελευθερώνονται τοπικά από τη φλεγμονή.Μειώνοντας τη σύνθεση  της προσταγλανδίνης Ε2  η ασπιρίνη καταστέλλει την αίσθηση του πόνου.Δεν έχει ιδιαίτερη δράση στο σπλαχνικό πόνο, είναι όμως ανώτερα από τα οπιοειδή στον πόνο της φλεγμονής.

· Αντιπυρετική δράση

Ο πυρετός προκύπτει όταν το επίπεδο   διέγερσης του πρόσθιου υποθαλαμικού θερμορυθμιστικού  κέντρου ανυψωθεί.Αυτό μπορεί να προκληθεί από τη σύνθεση της προσταγλανδίνης Ε2 ,που διεγείρεται από ενδογενείς πυρετογόνους παράγοντες.

Η ασπιρίνη εμποδίζοντας τη σύνθεση της προσταγλανδίνης Ε2 ,χαμηλώνει τη θερμοκρασία του σώματος,αυξάνει την αποβολή θερμότητας και έχει ως αποτέλεσμα περιφερική αγγειοδιαστολή και εφίδρωση.

· Δράση στο αναπνευστικό

Σε θεραπευτικές δόσεις αυξάνει τον κυψελιδικό αερισμό .Υψηλότερες δόσεις  δρουν άμεσα στο αναπνευστικό κέντρο του ΚΝΣ,προκαλώντας υπεραερισμό και αναπνευστική αλκάλωση.Σε τοξικά επίπεδα προκύπτει κεντρική αναπνευστική παράλυση και ακολουθεί αναπνευστική οξέωση.

· Δράση στο γαστρεντερικό

Η προστακυκλίνη αναστέλλει την έκκριση γαστρικού οξέος,ενώ οι προσταγλανδίνες Ε2 και F2a διεγείρουν τη σύνθεση προστατευτικής βλέννης στο στόμαχο και το λεπτό έντερο.Επί παρουσίας ασπιρίνης αυξάνεται η έκκριση γαστρικού υγρού και ελαττώνεται η παραγωγή βλέννης.Αυτό μπορεί να προκαλέσει επιγαστρική δυσφορία,εξέλκωση ή και αιμορραγία

· Δράση στα αιμοπετάλια

Η θρομβοξανη ενισχύει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων ,ενώ η προσταγλανδίνη Ι2 τη μειώνει.Μικρές δόσεις ασπιρίνης μπορούν να αναστείλλουν μη αντιστρεπτά  την παραγωγή θρομβοξάνης από τα αιμοπετάλια-διάρκεια 3-7 ημέρες.

· Δράσεις στο νεφρό

Η μείωση της σύνθεσης των προσταγλανδινών Ε2 και Ι2 διαταράσσει τη νεφρική ροή , μπορεί να οδηγήσει σε κατακράτηση νερού και νατρίου ,υπερκαλιαιμία και οίδημα.

Η ασπιρίνη είναι το μόνο ΜΣΑΦ που δεν προκαλεί διάμεση νεφρίτιδα.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ

· Αντιπυρετικά και αναλγητικά

Το σαλικυλικό νάτριο ,η σαλικυλική χολίνη ,η χολίνη του σαλικυλικού μαγνησίου και η ασπιρίνη χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας,της ουρικής αρθρίτιδας και του ρευματικού πυρετού.Επίσης η ασπιρίνη χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση της κεφαλαλγίας,της αρθραλγίας και της μυαλγίας

· Εξωτερικές χρήσεις

Το σαλικυλικό οξύ χρησιμοποιείται  για τη θεραπεία τύλων και επιδερμόφυτων.

· Καρδιαγγειακές εφαρμογές

Χαμηλές  δόσεις ασπιρίνης χρησιμοποιούνται για την προφύλαξη από ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και ασταθή στηθάγχη καθώς και έμφραγμα των στεφανιαίων.Διευκολύνει τη σύγκλειση του βοτάλειου πόρου.

· Καρκίνος του κόλου

Φαίνεται ότι μειώνει την επίπτωση  του καρκίνου του κόλου

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

· Χορήγηση και κατανομή

Το μεθυλοσαλικυλικό χορηγείται τοπικά . Μετα τη χορήγηση ασπιρίνης από το στόμα,η απορρόφηση  γίνεται από το στομάχι και το λεπτό έντερο.Διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και τον πλακούντα.

· Δοσολογία

Σε χαμηλές  δόσεις ασκούν αναλγητική,αντιαιμοπεταλιακή και αντιπυρετική δράση.Σε υψηλές δόσεις ασκούν αντιφλεγμονώδη δράση.

· Κατάληξη

Σε  χαμηλές δόσεις υδρολύεται σε σαλικυλικό και οξικό οξύ.Το σαλικυλικό μετατρέπεται στο ήπαρ σε υδατοδιαλυτά σύμπλοκα και διηθείται από το νεφρό με χρόνο ημίσειας ζωής 3,5 ώρες.

Σε υψηλές δόσεις δημιουργείται κορεσμός στον ηπατικό μεταβολισμό και το φάρμακο έχει χρόνο ημίσειας ζωής 15 ώρες.

Το σαλικυλικό επηρεαζει την  έκκριση του ουρικού οξέος,μειώνοντας την σε χαμηλές δόσεις και αυξάνοντας την σε υψηλές.
ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

· Γαστρεντερικό

Επιγαστρική δυσφορία,ναυτία,έμετος.Αιμορραγία πεπτικού.Πρέπει να λαμβάνεται με τροφή.

· Αίμα

Αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων ,παράταση του χρόνου πήξης.Δεν πρέπει να λαμβάνεται τουλάχιστον μία εβδομάδα πριν από προγραμματισμένο χειρουργείο.

· Αναπνοή

Καταστολή του αναπνευστικού.Μη αντισταθμιζόμενη αναπνευστική και μεταβολική οξέωση.

· Μεταβολικές διεργασίες

Υπερθερμία σε τοξικές δόσεις

· Υπερευαισθησία

Αλλεργικές αντιδράσεις στο 15% αυτών που χρησιμοποιούν ασπιρίνη. Κνίδωση,βρογχόσπασμος,αγγειονευρωτικό οίδημα.

· Σύνδρομο Reye
Σε ιογενείς λοιμώξεις έχει συνδεθεί με την εμφάνιση κεραυνοβόλου ηπατίτιδας με εγκεφαλικό οίδημα.

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων
Τοξικότητα
Ηπια μορφή

Ναυτία,έμετος,υπεραερισμός,κεφαλαγία,σύγχυση,ζάλη,

εμβοές

Σοβαρή μορφή

Όπως και την ήπια,αλλά παρατηρούνται και παραλήρημα, παραισθήσεις, σπασμοί, κώμα,αναπνευστική και μεταβολική οξέωση,θάνατος από αναπνευστική ανεπάρκεια
Τα παιδιά είναι ιδιαίτερα επιρρεπή .10 gr ασπιρίνης μπορεί να προκαλέσουν το θάνατο.Αυξάνοντας το  Ph των ούρων ενισχύεται η αποβολή των σαλικυλικών.
ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΠΡΟΠΙΟΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

· Ιβουπρουφένη (BRUFEN)
· Φενοπροφένη

· Κετοπροφένη(ORUVAIL)
· Οξαπροζίνη 
Εχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σε σύγκριση με την ασπιρίνη

Είναι αναστρέψιμοι αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης

Δεν αναστέλλουν τη σύνθεση των λευκοτριενίων

Απορροφούνται καλά από το στόμα ,μεταβολίζονται στο ήπαρ και αποβάλλονται με τους νεφρούς
ΙΝΔΟΛΟΞΙΚΑ ΟΞΕΑ

· ΙΝΔΟΜΕΘΑΚΙΝΗ(INDOCID,REUMACID)
Είναι πιο ισχυρό αντιφλεγμονώδες από την ασπιρίνη, η τοξικότητά της όμως περιορίζει τη χρήση της.Απορροφάται καλά από το στόμα ,μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται με τους νεφρούς και τη χολή.

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παρουσιάζονται στο 50% των θεραπευόμενων. Είναι δοσοεξαρτώμενες

Από το ΓΕΣ :Ναυτία,έμετος,ανορεξία,διάρροια,κοιλιακό άλγος,έλκη του ανώτερου γαστρεντερικού.Παγκρεατίτιδα.Ηπατίτιδα,ίκτερος

Από το ΚΝΣ:μετωπιαία κεφαλαλγία, ζάλη, ίλιγγος, σκοτοδίνη, σύγχυση

Από το αιμοποιητικό: ουδετεροπενία,θρομβοπενία,απλαστική αναιμία

Κνίδωση,κνησμός,κρίσεις άσθματος,1000% διασταυρούμενη αντίδραση με την ασπιρίνη

Μειώνει την αντιυπερτασική δράση της φουροσεμίδης ,των θειαζιδικών διουρητικών,των β-αναστολέων και των αναστολέων ΜΕΑ.

Σουλινδάκη

Ετοδολάκη (LONINE)
· ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΟΞΙΚΑΜΗΣ

Πιροξικάμη (FELDENE)
· ΦΕΝΑΜΑΤΕΣ

Μεφαιναμικό(PONSTAN)
Μεκλοφεναμάτη

Φαινυλβουταζόνη


· Χρησιμοποιείται για τη βραχυχρόνια θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας και της οξείας ρευματοειδούς αρθρίτιδας όταν έχουν αποτύχει τα άλλα ΜΣΑΦ.

· Συνδέεται εκτενώς με τις πρωτεϊνες του πλάσματος εκτοπίζοντας τη βαρφαρίνη,τα υπογλυκαιμικά και τις σουλφοναμίδες

· Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γίνεται δύσκολα ανεκτή.Οι πιο σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η ακοκκιοκυτταραιμία και η απλαστική αναιμία.

Επίσης προκαλεί κατακράτηση υγρών και ηλεκτρολυτών.Μειώνει την πρόσληψη ιωδίου από τον θυρεοειδή και μπορεί να προκαλέσει βρογχοκήλη και μυξοίδημα.
ΚΟΞΙΜΠΕΣ
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ΜΗ ΝΑΡΚΩΤΙΚΑ ΑΝΑΛΓΗΤΙΚΑ

· Εχουν μικρή ή καμμία αντιφλεγμονώδη δράση.

· ΠΑΡΑΚΕΤΑΜΟΛΗ(ακεταμινοφαίνη-DEPON,PANADOL)
Δρα αναστέλλοντας τη σύνθεση προσταγλανδινών στο ΚΝΣ.Εχουν μικρότερη δράση στις προσταγλανδίνες των περιφερικών ιστών και σε αυτό οφείλεται η ασθενής αντιφλεγμονώδης δράση τους.Δεν επηρεάζει τη λειτουργία των αιμοπεταλίων και το χρόνο πήξεως.

Απορροφάται γρήγορα από το γαστρεντερικό σωλήνα και υπόκειται σε σημαντικού βαθμού μεταβολισμό πρώτης διόδου.Μετατρέπεται στο ήπαρ σε αδρανή γλυκουρονίδια.Απεκκρίνεται στα ούρα.

Χρησιμοποιείται ως υποκατάστατο της ασπιρίνης για την αναλγητική και αντιπυρετική της δράση σε ασθενείς με γαστρικά ενοχλήματα και σε εκείνους που η επιμήκυνση του χρόνου πήξης αποτελεί πρόβλημα.Είναι το φάρμακο εκλογής ως αντιπυρετικό σε ιογενείς λοιμώξεις στα παιδιά.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Σε φυσιολογικές θεραπευτικές δόσεις στερείται ανεπιθύμητων ενεργειών.Με μεγάλες δόσεις η γλουταθειόνη του ήπατος εξαντλείται και ο μεταβολίτης  σχηματίζει σταθερούς δεσμούς με πρωτεϊνες του ήπατος.Σαν συνέπεια μπορεί να δημιουργηθεί ηπατική νεκρωση ή οξεία νεφρική σωληναριακή νέκρωση.
ΟΥΡΙΚΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΟΥΡΙΚΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ

· Οι στρατηγικές για την ουρική αρθρίτιδα περιλαμβάνουν την ελάττωση των επιπέδων του ουρικού οξέος , εμποδίζοντας έτσι την εναπόθεση κρυστάλλων ουρικού.Αυτό μπορεί να επιτευχθεί 
· Επεμβαίνοντας στη σύνθεση του ουρικού  με αλλοπουρινόλη
· Αυξάνοντας την έκκριση ουρικού με προβενεσίδη ή σουλφινπυραζόνη
· Αναστέλλοντας την είσοδο λευκοκυττάρων στην προσβεβλημένη άρθρωση με κολχικίνη
Οι οξείες κρίσεις θεραπεύονται με κολχικίνη και ΜΣΑΦ.Η χρόνια ουρική αρθρίτιδα θεραπεύεται με ουρικοζουρικά φάρμακα και αλλοπουρινόλη
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ΑΛΛΟΠΟΥΡΙΝΟΛΗ
Είναι ανάλογο της πουρίνης.Αναστέλλει συναγωνιστικά τα δύο τελευταία στάδια της σύνθεσης ουρικού ,αναστέλλοντας την οξειδάση της ξανθίνης.

Απορροφάται πλήρως από το στόμα και μετατρέπεται σε αλλοξανθίνη,η οποία είναι επίσης αναστολέας της ξανθινοξειδάσης.Το φάρμακο και ο μεταβολίτης αποβάλλονται από τα ούρα και τα κόπρανα.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Δερματικό εξάνθημα,ναυτία ,διάρροια,οξεία κριση ουρικής αρθρίτιδας
Κορεσμός Τρανσφερρίνης   =   Fe ορού  x  100 / TIBC         





Τρανς.             Fe ορού  x  100 / TIBC         








Σ.Β. (kg) x 2,3 x (15 – Hb ασθενούς, g/dl)     +  500 ή 1000mg (για αποθήκες)
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