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KIVONAT
A taldlmany targya eljaras gydgyszerkészitmény el6al- hat6 s6jat alkalmas vivoanyaggal keverik 6ssze olyan
litasara, mely abbdl 4ll, hogy az ismert modon el6alli- gyogyszerkészitményt nyerve, mely alkalmas alsé
tott tomoxetint [(—)-N-metil-3-(2-metil-fenoxi)-3-fenil- hugyszervek betegségeinek kezelésére.

propil-amin] vagy gyOgyaszati szempontbél alkalmaz-
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A taldlméany targya az alsé higyvezetéki betegségek,
példaul vizeletcsurgds, zarbizom-instabilitis, intersti-
cialis hiigyholyaggyulladés kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmények eldallitasa.

A vizeletcsurgast (inkontinencia) altaldban ugy hata-
rozhatjuk meg, mint énkéntelen vizeletiiritést. A betegek
négy csoportjdban a legaltalanosabb: gyermekek, ndk,
idGsek és idegbetegek. A zardizom-instabilitast a hugy-
holyag goércsds dsszehnzddasai vagy olyan hugyholyag
6sszehuzddss jellemzi, ami kistérfogath vizelet iritése-
vel jar. Gyakran kiséri inkontinencia és gyakori vizelés.
Az intersticialis hugyhélyaggyulladas idiopatikus me-
dencetdji fajdalommal jar, patolégias dsszetevije lehet a
zéroizom instabilitasa is.

Az éjszakai agybavizelés 6téves koron tili 6nkénte-
len vizelés alvas kozben. Primer vagy szekunder alakban
jelentkezhet. Primer éjszakai agybavizelés diagnézisat
&llapitjuk meg, ha a betegnél az alvas alatti vizelés kont-
rollja soha nem jelentkezik. Szekunder éjszakai dgybavi-
zelésrd] beszéliink, ha az alvas alatti vizelési kontroll
csak atmeneti periédusokban jelentkezik. Négyéves gye-
rekek 30%-4nal, hatévesek 10%-anal, tizévesek 3%-anal
és 18 évesek 1%-anal fordul eld éjszakai agybavizelés.
A gyermekgyégydszati esetek 20-25%-4anal jelentkezik
a szekunder forma. Noha az éjszakai agybavizelé gyer-
mekek némelyikénél nappali bevizelés (enurézis) is
megfigyelhetd, 80% felett van azok szama, akikre csak
az éjszakai enurézis jellemz0.

A n6knél az inkontinencia tulsilyban 1évé tipusai
kozé tartozik a stressz- és a kényszerinkontinencia.
A stressz inkontinencianal dnkéntelen vizeletiirités tor-
ténik az ép hugycsovon keresztiil olyan megnévekedett
hasiiregi nyomasnél, ami példaul fizikai er8kifejtéskor
vagy kohogéskor jelentkezik. Ez azt jelenti, hogy a
hugycsé nem tud kelld ellenallast kifejteni, amivel el-
lenallhatna a megnovekedett higyholyagon beliili nyo-
maésnak. A vizeletiirités nem jar egyiitt a vizelési kény-
szer elBzetes érzésével, és nincs kapcsolatban a hagyho-
lyag telitettségével. A kényszerinkontinencia a megné-
vekedett hugyholyagon beliili nyomas kivaltotta dnkén-
telen vizeletiirités az ép hligycsovon keresztiil. Ellentét-
ben a stresszinkontinenciaval, a kényszerinkontinenciat
epizédszerd hugyholyag-6sszehizodas (zardizom insta-
bilitas) okozza, ami legydzi a hugycs6 kiilsé nyomasel-
lenallasat, és egyiittjor a nyomasérzés megsziinteté-
sével.

A stresszinkontinencia az énkéntelen vizelés legdl-
talanosabb formaéja fiatal n6knél. Két hosszu kiterjedést
vizsgalatnal a 17-75 éves nék 15-22%-nal talltak
stresszinkontinenciat. A legmagasabb eléfordulast
(25-30%-ot) 25-45 évesek kozott vagy a fogamzaské-
pes korti n8knél tapasztaltak. Az elsé gyermek utn az
dsszeléfordulas és a sulyos stresszinkontinencia gyako-
risaiga megduplazédik. Azonban a nem-sziilt nék
35-50%-4nal is jelentkezik esetenkénti stresszinkon-
tinencia. 17-24 év kozétti, nem-sziilt 4polo tanulok
17%-4nal irtak le mindennapos stresszinkontinenciat.
A kényszerinkontinencia a 17-75 éves nék koriilbelil
10%-4nal jelentkezik, és a kor eldérehaladtéval az el6-
fordulas progressziven nd. 17-75 éves ndk 7-15%-anal
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a kényszer- és a stresszinkontinencia egyarant megfi-
gyelhetS. Ennek a ,komplex inkontinencidnak™ a gya-
korisdga megduplazodik a fogamzasképes évek alatt.

Az idBsebbeknél jelentkez$ inkontinencia tipusai: a
kényszerinkontinencia (zaréizom-instabilitas), stressz-
inkontinencia, komplex inkontinencia (kényszer- €s
stresszinkontinencia egyiitt) és a teljes inkontinencia.
A kényszerinkontinencia az idésebb férfiakra és ndkre
jellemzd, és a hugyhélyag rendellenes neuromuszku-
laris reakcidja okozza. Gyakorisag szempontjabdl ezt
koveti a komplex, a stressz-, a talfolyasos, illetve a
teljes inkontinencia. A stresszinkontinencia viszonylag
ritka az id6sebb férfiaknal, de altalinos a néknél.
Stresszinkontinenciat okoz a medencei sebészeti be-
avatkozas, a hugyholyag és a higycsé elhelyezkedésé-
nek anatémiai megvaltozasa, a medencei izmok csok-
kent toénusa, az dsztrogénkivalasztas megszlinését kove-
t6 hiigycs6-degeneralodas és a hugycsd neuromuszku-
laris reakcidjanak idiopatias csékkenése. A talfolyasos
inkontinencia oka, hogy a reflexnélkili higyholyag
annyira taltoltédik és kitdgul, hogy a nyomas tullépi a
higycsd ellenallasat. A teljes inkontinencia elmebajjal
vagy a korkérds zardizom milkodési zavardval vagy
idegi karosodéssal jar egyiitt.

A fent leirt inkontinenciatipusok mellett a kényszer-
vizelés idegrendszeri betegségekkel is egyiitt jar, példaul
szklerdzis multiplexszel, Alzheimer-korral, Parkinson-
kérral. Az idegrendszeri betegség okozta kényszer-
inkontinencia a hiigyholyag hiperaktivitdsaval kapcsola-
tos. A szklerézis multiplexben szenvedd betegek
60-90%-anal allapithaté meg inkontinencia. Az 6nkén-
telen vizelés a Parkinson-kor korai idegrendszeri tlinete,
és gyakran kigjul a Parkinson-kér-ellenes szerek alkal-
mazasakor.

Az intersticidlis hugyho6lyaggyulladas jellemzd tii-
netei a gyakori vizeletiirités, vizelési kényszer, a hugy-
holyag-telitettséggel egyiittjard agyék feletti nyomas-
és fajdalomérzet. A betegség nem kapcsolédik fert6zés-
hez vagy citolégiai kdrosodashoz. A betegség megjele-
nésének atlagos kezdeti kora 40-50 év. A betegek élet-
mindsége rosszabb, mint a vesebetegség végsd allapota-
ban. A NTH jelentések szerint az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban 20 000-90 000 intersticialis higyholyaggyul-
ladasban szenvedd diagnosztizalt beteg van, a nem di-
agnosztizalt esetek szadma ennek 4-5-sz0rdse.

Az inkontinencia kezelése a betegség tipusatol fligg.
Igy példaul az éjszakai agybavizelés kezelés nélkiili
spontan gyogyuldsi mértéke 15% évente. A nem gyogy-
szeres kezelés — példaul oki felvilagositas, hagyholyag-
gyakorlatok és enurézis-felkésziilés — sikeres hatdsa
25-70%-0s. Az éjszakai agybavizelés leghatdsosabb
gyogyszerei a triciklusos antidepresszdnsok. A legszé-
lesebb kérben alkalmazott hatéanyag az imipramin, de
mas triciklusos hatdéanyagok is hatdsosak, mint amilyen
példaul a notriptilin, amitriptilin és dezipramin. Az
imipraminnal torténd kezelést kovetSen az enurézisben
szenvedé betegek tobb, mint 50%-anal taldltak gyd-
gyulast, és 15-20%-anal az allapot javuldsat. A gyogy-
kezelés sikeres hatasa rendszerint a kezelés els6 hetében
jelentkezik, gyakran mar az elsé kezelés utan. A leg-
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jobb eredményt a normalis méretli higyholyaggal ren-
delkezé gyermekeknél tapasztalhatjuk, akik éjjel ese-
tenként kontinensek. A legrosszabb az eredmény azok-
nal a gyermekeknél, akiknek kicsi a hagyholyagjuk, és
az idGsebb serdiil6kortaknal. Ez a gydgykezelés azon-
ban toxicitasi kockazattal jar. A triciklusos antidep-
resszansokat, és kiilondsen az imipramint nem javalt
5 éves kor alatt alkalmazni, minthogy ezek a vegyiiletek
kilonosen toxikusak, és kis dozisban is potencidlisan
letalisak. A gyogyaszati terdpiaban alkalmazott mas ha-
téanyagok az oxibutinin, ami a zaréizom-6sszehiizédast
csdkkentd gorcsoldoszer, valamint az antidiuretikus ha-
tast dezmopresszin.

Az inkontinens ndk gyogykezelésének elsédleges
moédja a kiilonféle sebészeti beavatkozasok, melyek arra
iranyulnak, hogy a higyholyagot felfiggesztik és/vagy
a hugycsdvet megerdsitik; tovibba a medencefenéki
gyakorlatok és a gyogyszeres kezelések. A stresszin-
kontinens néknél hatdsos az egymagaban alkalmazott
imipraminnal torténd kezelés. A kényszerinkontinencia
imipraminnal t6rténd kezelésének hatdsossdga mar val-
tozd, és hatdsosabbnak tlinik, ha antikolinerg hatast
szerekkel vagy gorcsolddszerekkel egyiitt alkalmazzdk.

Az idésebbek inkontinencidjanak nem-gydgysze-
res kezeléséhez tartozik a viselkedésmod befolyasola-
sa, abszorptiv parna, katéterezés és sebészeti beavat-
kozéds. A stresszinkontinencia gyogyszeres kezelésé-
nek célja a belsd zardizom tonusanak novelése az alfa
adrenerg receptorstimulacié fokozasan keresztiil.
A legaltaldnosabban alkalmazott hatéanyagok a tri-
ciklusos antidepresszansok, az ephedrin és a fenil-
propanol-amin. N6knél az ilyen terdpidban dsztrogént
is hasznalnak, hogy az sztrogénelvélasztas megsziin-
te utdn a higy- és ivarszervi rendszerben jelentkezd
elvaltozasokat ezaltal megforditsak vagy csokkentsék.
A kényszerinkontinencia gyégyszeres kezelésének
célja az epizddszerl hugyholyag-osszehuzédasok
megsziintetése; a kezeléshez propantelint, oxibutinint
és imipramint hasznalnak.

Az intersticidlis hugyholyaggyulladds nem-gyogy-
szeres kezeléséhez tartozik a higyhdlyag érzéstelenités
mellett végzett hidrodisztenzidja, extrém esetben a
hagyholyag eltavolitdsa, amikor is bélszegmensekbdl
rekonstrualjék az 4j higyholyagot. Gydgyszeres keze-
1ésnél a holyagba beadott dimetil-szulfoxidot vagy nat-
rium-pentozan-poliszulfatot alkalmaznak, vagy tricik-
lusos antidepresszansokat — példaul amitriptilin, dezi-
pramin — hasznalnak. Az intravezikuldris terapiandl ér-
zéketlenné teszik a hugyhélyag falat, mig a ciklusos
antidepresszansokat arra hasznaljik, hogy megvaltoz-
tassak a kozponti fajdalomkiiszobot, és befolyasoljak a
higyholyag mikodését.

A gyermekek, ndk és iddsebb betegek inkontinen-
cidjanak kezelésére legszélesebb korben alkalmazott
gyogyszerek a ciklusos antidepresszansok, példaul az
imipramin. Hatasukra csokken a hugyhdlyag nyomasa,
és a hiigycsényomas novekedésével csdkken a kimend
ellenallds. Amint azonban fent emlitettiik, az imipramin
és mas triciklusos antidepresszansok urologiai alkalma-
zésa korlatozott, minthogy az antikolinerg hatasuk ké-
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vetkeztében jelentds mellékhatassal birnak. Sajatos
mellékhatisok: a szaj kiszaradasa, székrekedés, almos-
sag, remegés, szédiilés és tilzott verejtékezés. Ezen
feliil, amint emlitettiik, gyermekeknél a triciklusos anti-
depresszansok alkalmazasa potenciélis toxicitdsuk mi-
att korlatozott.

A legaltalanosabban alkalmazott volta miatt az imi-
pramin a leginkdbb tanulmanyozott hatbanyag az in-
kontinencia kezelésében. Legaldbb 5 olyan mechaniz-
must irtak le, amirdl feltételezik, hogy az az alapja az
inkontinenciara gyakorolt hatasanak.

Az imipraminrd] kimutattak, hogy antikolinerg ha-
tasa van. Tengerimalac hiigyhdlyagjabol kimetszett csi-
kokon in vitro, valamint tengerimalacon in vivo végzett
hugyhélyag cisztometrogram vizsgalatoknal kimutat-
tak, hogy az imipraminnak antikolinerg, gorcsold6 €s
helyi érzéstelenit hatasa van [Noronha-Blob és mun-
katarsai, J. Pharm. Exp. Ther., 251: 586 (1989)]. Nyul
htigyholyag-preparatumndl az imiparim 50%-ban meg-
sziintette a helyi stimuldcié és betanekollal kivaltott
osszehiizodast. A betanekol indukalta 6sszehtizodast az
atropin 70%-ban, a helyi stimulaci6 okozta 6sszehiiz6-
dast 30%-ban gatolta; ugyanezeket a verapamil 85, il-
letve 81%-ban gatolta [Kato és munkatarsai, J. Urol,,
141: 1471 (1989)].

Az imipraminrél kimutattdk, hogy meggatolja a
nyal, a kutya és az ember hugyholyagcesikjanak az
acetilkolinra (ACH) adott in vitro 6sszehuzédasi refle-
xét [Labay és Boyarsky, J. Ural., 109: 385 (1973)];
Labay és munkatérsai, Arch. Phys. Med. Rehabil., 55:
166 (1974)]. Ugyancsak felfiiggeszti az imipramin a
kutya hiigyhélyagcesik butanekol indukalta 6sszehizo-
dasat. A szerzdk azt a kovetkeztetést vonjak le, hogy az
imipraminnak antikolinergikus hatdsa van [Benson ¢s
munkatérsai, Urology, 9: 31 (1977)]. Az imipramin a
ndstény kutya pelvikus ideg altal stimulalt hugyholyag-
Ssszehuzodasat is csokkenti. A szerzGk szerint ez a ha-
tas ,0sszeegyeztethetd a paraszimpatikus aktivitdssal”
[Gregory és munkatérsai, Invest. Urol., 12: 233 (1974)].
Somogyi és munkatarsai (Society for neurosciences
meeting — 1989, Abstract # 326.6) ujabban az imipra-
minnak a patkiny-higyholyagszovetben lejatsz6do in
vitro norepinefrin-felszabaduldsra gyakorolt hatdsat
vizsgaltak, és megallapitottdk, hogy ,,a muszkarinra re-
agald preszinaptikus receptorokra gyakorolt erés anta-
gonisztikus hatas nagyon valészinii, hogy 0sszefliggés-
ben van a hatéanyag terdpias hatasaval”. A higyhdlyag
homogenizatumban a tricialt kvinuklidinol-benzoat
(QNB)-kotddés meggatlasanak 1Csy-értéke imipiramin
esetében 13,0 uM, mig atropinndl, propantelinnél és
oxibutininnél ez az érték 52,0, 29,5, illetve 1,4 uM
[Levin és munkatarsai, J. Urol.,, 128: 396 (1982)].
A QNB a kolinerg receptorok radioligandja.

Az imipramin a kalcium-csatornat is blokkolja.
Olubadewo [Arch. Int. Pharmacodyn., 245: 84 (1980)]
ugy talalta, hogy az imipramin gétolja ugy a kalciumion
(Ca?*), mint a karbakol éltal indukalt &sszehiizodast,
ami arra vall, hogy antikolinerg és kalciumcsatorna-
blokkolé hatdsa van. A szerz8k megiéllapitjak, hogy
,.ezen bizonyitékok és az irodalmi adatok alapjan meg-
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allapithatd, hogy az imipramin az enurézist alapvetden
nem a kolinerg vagy adrenerg higyhdlyagmiikodésre
gyakorolt hatason keresztiil befolydsolja”. Malkowicz
¢és munkatarsai megfigyelték, hogy imipramin jelenlé-
tében csokkent a kalciumnak a nyul-hugyhdlyagesik
butakenol indukélta 6sszehizédasra gyakorolt hatasa [J.
Urol., 138: 667 (1987)]. A triciklusos amitriptilin és
dezipramin antidepresszansok gatoljak a patkany-higy-
hoélyagesik elektromos ingerre adott dsszehuzodasi va-
laszat. Ez a hatas fokozddik alacsonyabb kalciumkon-
centracional, és gatlodik magas kalciumkoncentracidja
kozegben. A triciklusos antidepresszansok az atropin
hatasdt is fokozzak. A szerzék ebbdl arra kovetkeztet-
nek, hogy ezek a triciklusos hatéanyagok hatasa azzal
kapcsolatos, hogy megzavarjak a kalciuméathaladast,
ami kézvetlen membran-relaxaciot eredményez, tovab-
ba hogy antikolinerg hatasuk van [Akah, Arch. Int.
Pharmacodyn., 284: 231 (1989)]. Az imipramin a nyul-
hugyholyag szervpreparatumanak a helyi ingerre adott
¢s betanekol-indukalta dsszehizédasat is gatolta (Kato
és munkatérsai, mint fent).

Az imipraminrdl kimutattédk, hogy helyi érzéstele-
nité hatasa is van. Noronh-Blob és munkatarsai cikke
(lasd fent) mellett beszamoltak arrdl is, hogy az imi-
pramin a karbamil-kolin és a barium-klorid indukalta
nyul-hagyhdlyagesik in vitro 6sszehuzoédasat anta-
gonizalja, és in vitro gatolja a béka-faridegeknek
6sszehizo impulzusat. Minthogy az imipramin mind-
ezen modelleknél felfiiggesztette a reakcidvalaszt, a
szerz6k arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy ,,az imi-
pramin ugy a karbamil-kolin, mint a barium-klorid in-
dukalta zardizomgéresnél jelentSs, nem-kompeptitiv
antagonizmust mutat, valamint helyi érzéstelenitd ha-
tdsa van [Fredericks és munkatarsai, Urology, 12:
487 (1978)]. Az imipramin ugyancsak csékkenti az in
vitro elektromos ingerre adott Osszehiizodasi valaszt.
A szerz6k az imipramin erdteljes blokkold hatdsat az
idegvégzbdésnél és a szomszédos effektorsejt memb-
ranjanal kifejtett, prokainszerii aktivitasanak tulajdo-
nitjak [Dhattiwala, J. Pharm. Pharmac., 28: 453
(1976)]. Az imipramin a barium-klorid altal kivaltott
Osszehtizodasi valaszt is felfuggeszti, jelezve, hogy
gorcsoldd hatdsa van [Benson és munkatarsai,
Urology, 9: 31 (1977)]. A szerz8k arra a kovetkezte-
tésre jutnak, hogy az imipramin higyholyagra gyako-
rolt hatdsmechanizmusa sok munkanak és vitanak volt
eddig is a targya. Tobb elképzelés sziiletett: 1. kdzpon-
ti antidepresszans hatas; 2. a periférids koliner-
greceptor blokkolasa; 3. periférias szimpatikus hatésa a
norepinefrin (NE) idegvégzédési ujrafelvételének ko-
kainszer(i blokkolasan keresztiil; 4. kozvetlen sima-
izomra gyakorolt hatés... A mi adataink azt mutatjék,
hogy az imipraminnak muszkulotropikus relaxans ha-
tasa van, ami a flavoxat hatasanal erésebb.

A kolinerg receptorhelytdl disztalisan, a higyhdlyag
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen hatés... lehet az a
fontos mechanizmus, melyen keresztiil a gyogyszer ki-
fejti aktivitasat a hugyszervekre”. A kutya higyhdlyag-
janak és hhgycsovének a pelvikus ideg stimulalaséra
vagy mas ingerre adott nyomasreflexét ugyancsak csok-
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kenti az imipramin [Creed és munkatérsai, Brit. J. Urol.,
54: 5 (1982)]. A szerz6k megallapitjak, hogy ez a hato-
anyag ,szelektiven hat, mint helyi érzéstelenitd”.
Ugyancsak kijelentik, hogy ,,nem valoszini, hogy az
imipramin blokkolna a biogén aminok felvételét”, azon
az alapon, hogy nem fokozza a norepinefrinre adott
valaszt. Az imipramin gatolja a tengerimalac higyho-
lyag-csikjanak kalium-indukalta in vitro §sszehizoda-
sat is; az atropinnak és a lidokainnak nincs hatasa ma-
gas koncentraciénal sem (Noronha-Blob és munkatar-
sai, lasd fentebb).

Az imipramin gatolja a norepinefrin-ujrafelvételt.
Macskanal in vivon fokozza a hipogasztrikus idegi
inger hugyhdlyag-relaxdciéra gyakorolt hatésat
[Schaffer és munkatarsai, Neuropharm., 18: 33
(1979)]. Ezek a kutatasok azt latszanak bizonyitani,
hogy a hugyhdlyag katekolaminerg terminalisainal a
felvétel gatlodik. Az imipramin in vitro fokozza a no-
repinefrin relaxacios hatast kutyahugyhdlyag izom-
csikjanal, de énmagdban nincs hatasa [Lipshultz és
munkatarsai, Invest. Urol.,, 11: 182 (1973)]. Ezek az
eredmények azt jelzik, hogy az imipramin hatésai
kozvetettek, és a higyhdlyag katekolinergikus beideg-
zettségén keresztiil hatnak. Az imipramin a ndstény
kutya higycsényomasat is noveli, és ez a hatas fen-
oxi-benzaminnal felfliggeszthet§ [Khanna és munka-
tarsai, Urology, 6: 48 (1975)].

Az imipraminrdl kimutattak, hogy a szerotonin
(5-HT) ujrafelvételét is gatolja. Imipramin beadasra
megndvekszik a hiagyhodlyag-gerincvel-hugyhdlyag
(vezikovezikalis) vizelési reflex kiisz6bértéke, de az
akut bevitelnek nincs hatdsa a szupraspinalis reflexre
vagy a hugyholyag miogén aktivitasara. Az imipramin
ismételt beadasa noveli a szupraspinalis reflex kiiszo-
bét. PCPA- (egy szerotonint gyengits anyag) kezelésre
az akut kezelés hatasa csokken, de az ismételté nem
[Maggi és munkatarsai, J. Pharm. Exp. Ther., 248:
278 (1988)].
ban jatszott szerepe mellett a szerotonerg neuronok ¢és
receptorok also hugyszervek miikddésére kifejtett hata-
sat ugyancsak kimutattidk. Ezek kozé a hatdsok kozé
tartozik a zaréizom osszehizodasi aktivitasanak gatlasa
és a hiigyholyagfal kifesziilésére adott reflexvalasz be-
folyasolasa a szenzoringer kiiszobének a megvaltoztata-
san keresztiil [Thor és munkatarsai, Development Brain
Res., 54: 35 (1990); de Groat és Ryall, Exp. Brain Res.,
3: 299 (1967); McMahon és Spillane, Brain Res., 234:
237 (1982)].

A fentiekbdl kitlinik, hogy mikézben az imipramint
és mas triciklusos antidepresszanst az alsé hagyszervek
kiilonféle betegségeinek kezelésére hasznaljak, a klini-
kai hatasok elsGdleges mechanizmusai még mindig tisz-
tazatlanok. Az vilagos, hogy ezek a vegyiiletek tobb
mechanizmuson Kkeresztiil hatnak, de hogy elsédlegesen
melyik az, amelyiken keresztiil az alkalmazasuk magya-
razatot nyer, az tovabbi kisérletek és tanulmanyozasok
targya. A kisérleti bizonyitékok alapjan B. D. Schmidtt
,.Nocturnal enuresis: An update on treatment” cim atfo-
g6 cikkében [Pediatr. Clin. N. Amer., 29: 21 (1982)] azt
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allitja, hogy az imipramin hatismechanizmusa f6ként az
antikolinerg hatdsdn keresztiil torténik. H. G. Rushton a
~Nocturnal enuresis: Epidemiology, evaluation and
currently available treatment options” cimi Gsszefogla-
16jaban [J. Pediatr., 114: 691 (1989)] megallapitja: ,,az
imipraminnak periférias antikolinerg és goércsoldo hatasa
van, valamint komplex hatast gyakorol a hugyhdlyag
szimpatikus bemeneti szabalyozasara”. L. M. D.
Shortliffe és T. A. Stamey a ,,Campbell’s urology” cimii
munka &ltaluk irt fejezetében (,,Urinary incontinence in
the female-stress urinary incontinence”) azt irjék: ,,az
imipramin egy dibenzazepin szirmazék, melynek
antikolinerg hatdsa van, és alkalmas gyermekkori bevi-
zelés kezelésére. Noha a gydgyszer enurézist megsziin-
tet6 mechanizmusa nem ismert, feltehetGen felfiiggeszti
a rendellenes zardizom-6sszehizddast, és fokozza az
uretralis alfa-adrenerg aktivitdst.”

gy az irodalom legjobb esetben is bizonytalan a
biologiai mechanizmust illetGen, melyen keresztiil az
inkontinencia a triciklusos antidepresszansokkal gyo-
gyithat6. Az is ismert, hogy akar egy, akar tobb mecha-
nizmuson 4t ériink el hasznos eredményt, a vegyiiletek
olyan mechanizmusokat is elinditanak, melyek
nemkivant mellékhatasokat okoznak. Mint fentebb em-
litettiik, az imipramin és mas triciklusos antidep-
resszansok erds antikolinerg hatassal rendelkeznek, és
valésziniileg ez okozza az emlitett mellékhatdsokat.
Ezek a mellékhatasok nemcsak zavardk, de korlatozhat-
jék ezeknek a hatdanyagoknak a hatékonysagat vagy
alkalmazhatosagat is. Kovetkezésképpen sziikség van
olyan gyogyszerek feltalalasara, melyekkel mellékhata-
sok nélkiil kezelthetd az inkontinencia.

A jelen talalmany az als6 hugyszervek betegségei-
nek kezelésére szolgaltat eljarast, mely soran tomoxe-
tint vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat hasz-
naljuk.

Kémiai nevén a tomoxetin: (—)-N-metil-3-(2-metil-
fenoxi)-3-fenil-propil-amin el6allithaté az US
4018895 szamu szabadalmi leiras szerint. A klinikai
vizsgélatokban a tomoxetin-hidroklorid antidepresszans
és elhizas elleni hatasat vizsgaltak. Az NE-ijrafelvétel
gatlasanak a tomoxetin ICsp-érteke 1,940,4 nM, az
antikolinerg ICsq-értéke 21 uM [Wong és munkatarsai,
J. Pharm. Exp. Therap., 222: 61 (1982)]. Az NE-felvé-
tel vizsgalata itt in vitro NE-ujrafelvétel vizsgalatként, a
3H-QNB ligand helyettesitési vizsgalat, mint in vitro
antikolinerg vizsgalat szerepel. A tomoxetin inkonti-
nenciat gyogyitd képességre az alabbi megfigyeléseket
tettiik:

Mikodzben a tomoxetinnek és az imipraminnak,
mint potencidlis depresszidellenes szemek a klinikai
mindsitését végeztiik, mindkét vegyiletnél mellékha-
tasként megfigyeltiik a vizeletvisszatartd hatast. A to-
moxetinnél azonban lényegesen kevesebb mellékhatds
jelentkezik, igy példdul nincs szajkiszaradas, almos-
sag, szédillés, ami valdsziniileg az imipramin antikoli-
nerg hatasaival kapcsolatos. A macskanal a tomoxetin
hasonloképpen megnoveli a hagyholyag befogadoké-
pességét, és csokkenti az Gsszehuzddas mértékét és
gyakorisagat.
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Az in vitro vizsgalatoknal kimutathatd, hogy a
tomoxetin és az imipramin a kutya és a nyul hagyho-
lyag- és hugycsé-preparatumaiban fokozza az NE-fel-
szabadulast. A tomoxetin szignifikinsan megnoveli a
patkdnyhiigycs6 szdvetpreparatumanak NE-re adott
Osszehlizodasi reakcidjat, és fokozza a hiigyhélyag NE
kivaltotta relaxaciét. Ezek a hatasok 6sszhangban van-
nak az NE-Gjrafelvétel inhibitorainak ismert tulajdonsa-
gaival.

Felnétt betegeknél a tomoxetin hatdsos adagja napi
20-200 mg. Természetesen a vegyiilet ténylegesen be-
adand6 mennyiségét az orvos hatirozza meg olyan fon-
tos koriilmények figyelembevételével, mint a kezelendd
allapot, a bevitel médja.

A taldlmény szerinti vegyiilet bevihetS szajon at,
végbélen keresztiil, helyi alkalmazassal, parenteralisan;
példaul injekcidval, folyamatos vagy megszakitott arté-
rias infuzioval; tabletta, 16zeng, nyelv alatti pirula, eli-
xir, gél, szuszpenzid, aeroszol, 1-10% hatéanyagot
tartamazd kendcs, fiziologiailag elfogadhaté kozegben
késziilt injektalhato oldat vagy szuszpenzi6, injektalha-
t6 oldat elkészitésére alkalmazhaté hordozéanyagra
kétve sterilen csomagolt por alakjaban, ostyaalakban,
tasakban, kemény vagy lagy zselatinkapszulaban. Cél-
szerl a készitményt dézisegységekben kiszerelni, hogy
egy egységnyi adag 5-500 mg hatéanyagot tartalmaz-
zon. Tipikus adag, mely a targyalt kivanalmakat figye-
lembe veszi naponként és testtomegkilogrammonként
0,5-300 mg, elénydsen 0,5-20 mg.

A jelen taldlmany szerinti készitmények tomoxetint
vagy gydgydszatilag alkalmazhatd séjat tartalmazzak
elkeverve vagy higitva vivGanyaggal, beadhaté hordo-
zOba zéarva, ami lehet kapszula, tasak, ostyatok, papir
stb. vagy eldobhaté ampullaban. A hordozé- vagy hi-
gitdanyag lehet szilard, félfolyékony vagy folyékony
kozeg.

A gydgyszerkészitményekhez alkalmazhaté higito-
vagy hordozdéanyag példaul a laktdz, dextrdz, szacha-
réz, szorbitol, mannitol, propilénglikol, folyékony pa-
raffin, fehér lagy paraffin, kaolin, kolloidalis szilicium-
dioxid, mikrokristalyos celluléz, kalcium-szilikat, szili-
cium-dioxid, polivinil-pirrolidon, cetosztearil-alkohol,
keményitd, médositott keményiték, akacmézga, kalci-
um-foszfat, kakaévaj, etoxi-észterek, kakadcserje-olaj,
foldimogyoré-olaj, alginatok, tragakant, zselatin, szi-
rup, metil-celluldéz, polioxi-etilén-szorbitan-monolau-
rat, etil-laktat, metil-hidroxi-benzoat, propil-hidroxi-
benzoat, szorbitan-trioleat, szorbitan-szeszkvioleat,
oleil-alkohol, valamint a hajtéanyagok, példaul triklér-
monofluor-metan, diklér-difluor-metan és a diklor-
tetrafluor-etan.

Tablettdaknal sikositéanyagokat is adhatunk a ké-
szitményhez, hogy megakaddlyozzak az elporitott al-
kotérészeknek a tablettazogép préslyukaihoz valé ta-
padasat. Ilyen célra alkalmazhatunk aluminium-, mag-
nézium- vagy kalcium-sztearatot, talkumot vagy asva-
nyi olajat.

Elényos kiszerelési forma a kapszula, tabletta, kiip,
injektalhato oldat, krém és kendcs. Kiilénosen eldny6-
sek a szajon at beadhato készitmények.
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Példa

A norepinefrin ujrafelvételének gatlasdaval okozott

valtozdsok a 3H-norepinefrinnek K*+-ionok dltal

a hugycsé- és hugyhdlyagszovetekben elGidézett

felszabaduldsaban és az dsszehuzoddsi

valaszokban

A tomoxetint nemrég in vitro €s in vivo mddszerek-
kel ugy jellemezték, mint a norepinefrin (NE) Gjrafetvé-
telének szelektiv inhibitorat a centrélis és a periférilis
neuronokban [D. Wong, P. Threlkeld, K. Best és F.
Bymaster: J. Pharm. Exp. Therap., 222, 61-65 (1982);
R. Fuller és S. Hemrick-Luecke: Res. Commun. Chem.
Pathol. Pharmacol., 41, 169-172 (1983); R. Fuller és D.
Wong: Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry,
9, 485-490 (1985); R. Zerbe, H. Rowe, G. Enas, D.
Wong, N. Farid és L. Lemberger: J. Pharmacol. Exp.
Therap., 232, 139-143 (1985)]. In vitro a tomoxetin K;-
értéke az NE qjrafelvételénél 1,9 nmol/l, mig a
szerotonin vagy a dopamin K;-értéke 750, illetve
1600 nmol/l [D. Wong, P. Threlkeld, K. Best és F.
Bymaster: J. Pharm. Exp. Therap., 222, 61-65 (1982)].
A triciklusos antidepresszansokkal, azaz példaul az imi-
praminnal ellentétben a tomoxetinnek nincs jelent8s af-
finitAsa az agyi membranokban 1évé dopaminerg, szero-
toninerg, muszkarin, H;-hisztaminerg, o;-adrenerg vagy
oy-adrenerg receptorokhoz [D. Wong, P. Threlkeld, K.
Best és F. Bymaster: J. Pharm. Exp. Therap., 222,
61-65 (1982)] A tomoxetin in vivo blokkolja az NE ki-
meriilését a szivizomban, blokkolja az NE 6-hidroxido-
pamin kezeléssel okozott kimeriilését az agyban, és
blokkolja a hipotalamuszos NE és epinefrin o-metil-m-
tirozin kezeléssel okozott kimeriilését. A tomoxetin
azonban nem befolyasolja a szerotonin p-klor-am-
fetamin &ltal okozott kimeriilését az agyban [D. Wong,
P. Threlkeld, K. Best és F. Bymaster: J. Pharm. Exp.
Therap., 222, 61-65 (1982); R. Fuller és S. Hemrick-
Luecke: Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol., 41,
169—-172 (1983); R. Fuller és D. Wong: Prog. Neuro-
Psychopharmacol. Biol. Psychiatry, 9, 485-490 (1985)].
Mivel 2 monoaminoknak az ezekkel a reagensekkel oko-
zott kimertiilése fiigg a monoaminok neuronokba térténd
aktiv transzportjatdl, ezek a vizsgalatok kozvetett bizo-
nyitékkal szolgalnak az adrenerg neuronokba az ujrafel-
vételt végz6 pumpa gatlasara.

A jelen vizsgalatokban az in vitro kisérleteket ugy
hajtjuk végre, hogy értékelni lehessen a tomoxetinnek a
norepinefrin higycsSszovetekbdl vald felszabadulasa-
ra, valamint az exogén norepinefrin beadasara a higy-
csd és hugyholyagszovetek altal adott simaizomvala-
szokra gyakorolt hatasat. Ezek a hatasok pre- és poszt-
szinaptikus modellek az Gjrafelvétel inhibitorok haté-
konysaganak mérésére ezekben a szovetekben. Ezeknek
az eredményeknek a potencialis klinikai alkalmazasa az
als6 hugyvezeték neuromuszkularis rendellenességei-
nek kezelésében van.

Modszerek

Anyagok

Az imipramint a Research Biochemical Inc.-t61 va-
saroljuk, a pargylint a Sigma Chemicals-t6] vasaroljuk,
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és az L-[7-3H]-NE-t (14,2 Ci/mmol) a New England
Nuclear-t6] vasaroljuk. A tomoxetint a Lilly Research
Laboratories-ban szintetizaltdk. Az ezekben a vizsgila-
tokban hasznalt szovet-szolubilizalo és szcintillacids
koktél a Soluene 350 (Packard Instrument Company,
Inc.), valamint a Ready Solv HP szcintillaciés koktél
(Beckman).

Allatok

Minden, az ezekben a kisérletekben hasznalt szove-
tet feln6tt néstény New-Zealand White Rabbit-okbél
(Hazelton Research Laboratories) nyeriink ki, kézvetle-
nill azutdn, hogy az allatokat 0,5 ml/testtomegkilo-
gramm T—61 eutandzia-oldat beadasaval lesljiik.

Norepinefrin felszabaduldsi vizsgdlatok

Pufferek és reagensek

Két kiegyensulyozott sooldat puffert hasznalunk a
kisérletekben. A szdvet készitéséhez, az izotopos jelzés-
hez és az alap-felszabadulashoz hasznalt puffer 6sszeté-
tele a kovetkez6 (mmol/l-ben): NaCl (118,0); KCI (4,2);
NaH,PO (1,0); NaHCO; (25,0); MgCl, (1,2); CaCl,
(1,3); pargylin (0,01) és $-D-gliik6z (11,1), majd telité-
sig 95/5% osszetételi 0,/CO, gazkeveréket bocsatunk
at rajta, a pH-t 7,4 + 0,1-re éllitva. Az NE-felszabadulas
kivaltasara hasznalt puffer §sszetétele azonos az el6z8
pufferével, azzal az eltéréssel, hogy a NaCl és a KCl
koncentracié 72,2 mmol/l, illetve 50 mmol/l.

Szévetek készitése és izotopos jeldlés

Kozvetleniil a ledlés utan hagycsdszoveteket tavoli-
tunk el nyulakbdl. Az izombhiively- és zsirszéveteket
eltavolitjuk, majd a higycsészovetet koriilbeliil 4-8 mg
sulyt fragmensekre szabdaljuk. Ezeket a fragmenseket
(10 per jelz6 kiivetta) 30 percig 37 °C-on pufferben
inkubaljuk (2 mUkiivetta), ami 1 umol/l L-[7-3H]-NE-t
tartalmaz, majd mossuk, és tijabb 10 percig inkubaljuk
15 ml/kiivetta mennyiségii pufferben, ami nem tartal-
maz izotépot. A fragmenseket 200 pl szuperfuzids
kamraba vissziik at (2 fragmens/kamra), majd 37 °C-on
pufferrel szuperfundaltatjuk, 1,0 ml/perc sebességgel.
A szuperfiizié megkezdése utan 90 perccel a szdveteket
10 percre a serkent§ pufferrel hozzuk érintkezésbe,
majd tovéabbi 40 percig szuperfundaltatjuk az alap-fel-
szabadité pufferrel. A szuperfuzidos kamrakbol tivozéd
folyadékot otpercenként Osszegyiijtjilk. A kisérlet vé-
gén a szoveteket eltavolitjuk, és 10 o6rdra 1 ml szovet-
szolubilizaloba tessziik 45 °C-on. Minden elfolyé fo-
lyadék kollekciot és a szolubilizalt szdveteket 10 ml
szcintillacios koktéllal egyesitjiik, majd a relativ radio-
aktivitast kioltasra korrigalt folyadék-szcintillacios
spektrometriaval becsiiljik meg. A tricium frakcionalis
effluxat ugy szamitjuk ki, hogy meghatarozzuk a sz6-
vetbd! felszabadult tricium mennyiségét, majd ezt el-
osztjuk a szdvetben 1€v4 osszes tricium mennyiségével.
A kivéltott frakciondlis felszabadulast ugyanigy sza-
mitjuk ki, mint az alap pufferrel valé érintkezés soran
megfigyelt szint feletti frakcionalis felszabadulast, koz-
vetleniil a serkentd pufferrel valo érintkezés el6tt.

Simaizom vizsgdlatok

A hugycsd- és hugyhdlyagszoveteket eltavolitjuk,
levagjuk réluk a koétészoveteket, kiegyensulyozott s6-
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néatrium-hidrogénkarbonat-oldatba tessziik, majd to-
vabb daraboljuk a kontraktilitasi berendezésben valo
szuszpendalashoz. A kiegyensulyozott sé-natrium-
hidrogénkarbonat-puffer §sszetétele a kovetkez6
(mmol/l): NaCl (119,0); KCl1 (4,6); NaH,PO, (1,2);
NaHCO; (24,8); MgCl, (1,2); CaCl, (1,6); pargylin
(0,01) és B-D-gliikéz (11,1), majd telitésig 95/5%
osszetételli O,/CO, gazkeveréket bocsatunk at rajta
(PH=74 + 0,1). Az ebben a vizsgilatban hasznalt
Osszes vegytiletet desztillalt vizben oldjuk, majd semle-
ges pH-jat 0,1 mol/] natrium-hidroxiddal allitjuk be.

Higycsbsimaizom-vizsgdlatok

A hugycs6b6l atlos szekcidkat (1,5-2 mm) készi-
tiink, majd az energiaatalakit6 és egy rogzitett iivegpal-
ca kozott felfiiggesztjiik, hogy egy kériilbeliil 1,0-2,0 g
indito feszitGerSt allitsunk be. Az alapvonal-kiegyenli-
tési periddus sordn (60 perc) a szoveteket pufferrel
mossuk, 95% 0,/5% CO, jelenlétében. Egy kumulativ
norepinefrin dézishatasgorbét vesziink fel minden sz6-
vetnél, 0,1-100 pmol/l norepinefrint hasznalva erre a
célra. A 100 umol/l NE-re adott valaszt allitjuk be az
Osszehiz6das maximumaénak ezeknél a széveteknél.
A szoveteket a pufferrel addig mossuk, amig az alapvo-
nal stabilizalédik. Vagy hordozdt (desztillalt viz), vagy
kiilonb6z6 koncentracidji tomoxetint vagy imipramint
tartalmazo oldatot adunk véletlenszerien a szévetfiir-
d6khoz, majd tovabbi 20-30 percig hagyjuk, hogy ki-
alakuljon az egyensily. A kiegyensulyozasi periddus
teljes lejatszodasa utan egy masik NE dozishatasgorbét
veszilink fel. A tomoxetinhez ¢és imipraminhoz hasznélt
hordozdéknak nincs hatasuk az NE-re adott vélaszra.

Hugyhdlyagsimaizom-vizsgalatok

Hosszanti szovetcsikokat tavolitunk el a hugyholyag
boltozatabol, majd az energiaatalakité és egy rogzitett
iivegbot kozott felfliggesztjiik, hogy egy koriilbeliil
1,0-2,0 g inditd feszitSerdt allitsunk be. Az alapvonal
kiegyenlitési periddus sordn (60 perc) a szoveteket puf-
ferrel mossuk, 95% 0,/5% CO, jelenlétében. Az alapvo-
nal stabilizdlasa utan 3 pumol/l carbacholt adunk mind-
egyik fiird6héz, a kontraktil valasz indukalaséra. Hagy-
juk, hogy a szévetek stabil feszitSert érjenek el (5 perc),
amit maximalis feszitGeré véalaszként hasznalunk. A szo-
veteket jra egyensilyba hozzuk a pufferrel, majd vélet-
lenszertien szétosztjuk kezelési csoportokba, egy norepi-
nefrin felvétel inhibitorral vagy anélkiil. Kumulativ dé-
zishatas-vizsgélatokat végziink 0,1-100 pmol/l NE-vel
tomoxetin vagy imipramin jelenlétében vagy tavollété-
ben. A tovabbi, carbachol-kezeléssel végzett kontrollokat
csak arra hasznaljuk, hogy megbecsiiljiik a holyagszovet
természetes relaxacidjat a kisérlet soran. Az NE-hez,
tomoxetinhez és imipraminhoz hasznalt hordozéknak
nincs hatasuk a carbacholra adott valaszra.

Statisztikai médszerek

Az NE-felszabaditasi kisérletekben a kezeléssel in-
dukalt valtozasokat a variancia egyutas elemzésével le-
het kiértékelni, amit egy Dunnett-tesz koveti, JMP sta-
tisztikai szoftverrel (SAS Institute, Cary, NC). A sima-
izom kisérletekben az adatok elemzésénél vagy egy
nem-linearis goérbeillesztési modszert hasznalunk a
dozishatasgorbékhez, amiket a JMP statisztikai szoft-
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verbdl fejlesztettiink ki, vagy egy Student-féle t-tesztet,
amivel 6ssze lehet hasonlitani a kezeléssel indukalt ha-
tasokat a kiil6nb6z6 koncentracidkban. A statisztikai
szignifikancia szintjét p<0,05-re 4llitjuk.

Eredmények

Norepinefrin-felszabaditasi vizsgdlatok

A tomoxetin (0,1 és 1,0 pmol/l) és az imipramin
(1 umol/l) jelent8sen fokozza a K+-ionok altal el6idé-
zett tricium-felszabadulast nyul-higycsészdvetbdl,
amit el6zdleg SH-NE-vel jeleztiink (1. dbra). Az 1. 4b-
ran az értékek atlag +/— S.E.M. forméaban vannak meg-
adva 6 szdvetre. A csillag az dbrakon statisztikai szigni-
fikanciat jelez.

In vitro simaizom-vizsgalatok

Hugycsésimaizom-vizsgalatok

A higycsészoveteknek a csak NE-re adott
kontraktilis valaszanak EDsy-értéke 10,9 + 1,6 umol/l
és 1,6 + 0,8 umol/l volt a tomoxetin és imipramin kisér-
letekben. A tomoxetin (2. dbra) egy koncentraciofiiggd
meghosszabbitott kontraktilis vélaszt produkalt NE-re,
statisztikailag szignifikdns csokkenéssel az EDsj-ben
0,1 pmol/l-nél (EDsq=3,1 +0,9 pmol/l) és 1,0 umol/1
(ED5¢=19,2 + 0,3 pmol/l). Ezeknél a szoveteknél nem
figyelhet6 meg véltozas a tomoxetin vagy imipramin
(3. abra) egyik koncentracijaban sem. A 3. és 4. 4bran
az értékek atlag +/— S.E.M. forméaban vannak megadva
4 szbvetre.

Hugyhdlyagsimaizom-vizsgdlatok

A tomoxetin (0,1 és 1,0 umol/l) és az imipramin
(1 pmol/l) jelentésen fokozza a carbachollal 6sszehfizott
higyholyag-simaizom NE-vel indukalt relaxacidjat (4.
és 5. abra). Egyik ilyen felvétel-inhibitornak sincs hatasa
ezeknek a szoveteknek a kontraktilis tulajdonsagaira NE
tavollétében. A 4. és 5. dbrakon az értékek atlag +/—
S.EM. forméban vannak megadva 3 szvetre.

Egy NE-ujrafelvétel inhibitortdl azt vamank, hogy
novelje az NE szinaptikus felezési idejét az eltavolitas
sebességének csokkentésével. Az NE megnovekedett
szinaptikus felezési ideje az NE megnovekedett nett6
outputjat eredményezi egy depolarizalé stimulust kéve-
téen. Az NE-felszabadulasi kisérletekben mind a
tomoxetin, mind az imipramin fokozza az NE-nek a
stimulus altal kivaltott felszabadulasat, $sszhangban
ezeknek a vegyiileteknek az elméletileg feltételezett pre-
szinaptikus hatdsaval. A tomoxetinnek az imipraminhoz
viszonyitott nagyobb hatékonysiga megegyezik ezek-
nek a vegytileteknek a korabbi farmakoldgiai 9sszeha-
sonlitdsdval [D. Wong, P. Threlkeld, K. Best és F.
Bymaster: J. Pharm. Exp. Therap., 222, 61-65 (1982);
R. Fuller és S. Hemrick-Luecke: Res. Commun. Chem.
Pathol. Pharmacol., 41, 169—172 (1983); R. Fuller és D.
Wong: Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry,
9, 485-490 (1985)].

Az in vitro végzett simaizom-vizsgalatokat hasznal-
juk az NE-jrafelvétel-gatlas indirekt posztszinaptikus
hatdsainak a kiértékelésére. Az NE-ujrafelvétel-gatlas
elméletileg feltételezett hatasa a hugycsGszovetekben az
NE kontraktilis valaszanak a novekedése, ami az o-
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adrenerg receptorral valdo meghosszabbodott kélesonha-
tas kovetkezménye [O. P. Khanna: Urol., 8,
316-328 (1975); L. L Lipschultz, T. J. Rohner, T. H.
Curry, D. M. Raezer és H. W. Schoenberg: Invest Urol.,
11, 182-185 (1973)]. A tomoxetin fokozza az exogén
NE-ra adott kontraktilis valaszt. Az imipramin a hugy-
cs6 NE-re adott valaszainak koncentraciofligg gatlasat
okozza, ami kapcsolatban allhat az o;-adrenerg
antagonista aktivitdsaval [D. Wong, P. Threlkeld, K.
Best és F. Bymaster: J. Pharm. Exp. Therap., 222,
61-65 (1982); O. P. Khanna, D. Heber és P. Gonick:
Urol., 5, 616-623 (1975); L. I. Lipschultz, T. J. Rohner,
T. H. Curry, D. M. Raezer és H. W. Schoenberg: Invest
Urol., /1, 182-185 (1973)], valamint a gorcsoldd vagy
lokalis érzéstelenit6 hatasaval [L. Noronoha-Blob, V.
C. Lowe, J. S. Peterson és R. C. Hanson: J. Pharm. Exp.
Therap., 251, 586-593 (1989)]. Az NE-fjrafelvétel gat-
lasanak elméletileg feltételezett hatisa a hagyholyag-
szovetben egy meger8s6dott relaxacid, amit az NE koz-
vetit a P-adrenerg receptorokon keresztiil [O. P.
Khanna: Urol., 8, 316-328 (1976); L. 1. Lipschultz, T.
J. Rohner, T. H. Curry, D. M. Raezer és H. W.
Schoenberg: Invest Urol., /7, 182-185 (1973); D.
Shaffer, J. D. Stephenson és D. V. Thomas: Neuro-
pharmacol., /8, 33-37 (1979)]. Ezekben a vizsgalatok-
ban mind a tomoxetin, mind az imipramin fokozza az
exogén NE-re adott relaxdcios valaszt.

A triciklusos antidepresszansokat (TCA), azaz pél-
daul az imipramint altalanosan hasznaljak a vizelet-
inkontinencia kezelésére, gyerekekben és felnSttekben
egyarant [A. J. Wein: Urol. Clinincs N. Am., 12,
259-269 (1985); K. E. Andersson: Drugs, 35, 477-494
(1988); G. Barker és P. Glenning: Aust. NZ J. Obst.
Gyn., 27, 152-154 (1987); C. M. Castleden, C. G. Ge-
orge, A. G. Renwick és M. J. Asher: J. Urol, 125,
318-320 (1981); A. T. Cole és F. A. Fried: J. Urol,,
107, 4445 (1972); 1. Gilja, M. Radej, M. Kovacic és J.
Parazajder: J. Urol,, /32, 909-911 (1984); T. B.
Haaglund és K. V. Parkkulainen: Ann. Paediatr. Fenn.,
11,53-55 (1965); D. T. Mahoney, R. O. Laferte és J. E.
Mahoney: Urol., /, 314-323 (1973)]. Az NE ujrafelvé-
telének gétldsa a TCA-k egyik olyan farmakolégiai tu-
lajdonséga, amely hozzajarulhat a hasznossidgukhoz.
A hoélyagtestben a norepinefrin-Gjrafelvétel gatlasa no-
velheti a hiigyhdlyag simaizom B-adrenderg relaxacio-
jat, ami megnovekedett hiigyhdlyagtarolasi kapacitast
eredményez [D. Shaffer, J. D. Stephenson és D. V.
Thomas: Neuropharmacol., /8, 33—37 (1979)]. A higy-
holyag nyakdnak és belsé zaréizmanak szintjén a
norepinefrin-ujrafelvétel gatlasa indirekt médon fokoz-
hatja a simaizom §sszehiiz6ddsat, ami megndvekedett
kimeneti rezisztenciat eredményez [O. P. Khanna:
Urol., 8, 316328 (1976); D. Shaffer, J. D. Stephenson
és D. V. Thomas: Neuropharmacol., /8, 33-37 (1979)].
Az NE-Ujrafelvétel gatlasinak az also hugyvezeték-
szovetekre gyakorolt hatisai mellett a kronikusan ada-
golt triciklusos antidepresszansok megfigyelt tovabbi
jotékony hatasa lehet a katekolaminerg valaszok meg-
er6sodése a gerincveld vagy szupraspinalis Utvonala-
kon, amelyek a vizelést szabalyozzak [D. Shaeffer, J. D.
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Stephenson és D. V. Thomas: Neuropharmacol., 18,
33-37 (1979); C. A. Maggi, F. Borsini, A. Lecci, S.
Giuliani, P. Meli, L. Graghani és A. Meli: J. Pharm.
Exp. Therap., 248, 278-285 (1989)]. Az imipramin to-
vabbi farmakolégiai tulajdonsagai, amelyek hozzajarul-
hatnak az inkontinencidval kapcsolatos klinikai hatésai-
hoz, az 5-HT f1jrafelvétel-gatlasi aktivitds és az
antikolinerg-aktivitds. Az imipramin antikolinerg akti-
vitisa nem nyilvinvald ezekbdl a vizsgalatokbol, ami
alatimasztja a korabbi kozleményeket a hugyholyagban
1év6 muszkarin receptorok alacsony affinitasarol és po-
tencialjardl [O. P. Khanna, D. Heber és P. Gonick:
Urol,, 5, 616623 (1975); L. L. Lipschultz, T. J. Rohner,
T. H. Curry, D. M. Raezer és H. W. Schoenberg: Invest.
Urol., 11, 182-185 (1973); L. Noronoha-Blob, V. C.
Lowe, J. S. Peterson és R. C. Hanson: J. Pharm. Exp.
Therap., 251, 586-593 (1989);, D. Shafer, J. D.
Stephenson és D. V. Thomas: Neuropharmacol., /8,
33-37 (1979); R. M. Levin és A. J. Wein: J. Urol,, 28,
396-398 (1982)]. Az imipraminrél azonban ismert,
hogy blokkolja a muszkarin-receptorokat az agyban és
a nyalmirigyekben, ami hozzajarul a legfébb klinikai
mellékhatasaihoz, azaz példaul az életlen latashoz, szé-
diiléshez és szajszarazsaghoz.

A tomoxetinnek az ezekben a vizsgalatokban leirt
farmakologiai jellemz6i azt sugalljak, hogy az imipra-
minnal sokkal hatékonyabb lehet a vizeletinkontinencia
kezelésében, mivel nagyobb a potencidlja az NE nettd
szinaptikus felszabadulasanak n6velésében, és nagyobb
a hatékonysaga az NE hugycsé- és hiigyhdlyagszovetre
gyakorolt hatasainak potencirozasidban. A tomoxetin-
nek nincs jelentds affinitdsa az agy kolinerg receptorai-
ra a preklinikai vizsgalatokban [D. Wong, P. Threlkeld,
K. Best és F. Bymaster: J. Pharmacol. Exp. Therap.,
222, 61-65 (1982); R. Fuller és D. Wong: Prog. Neuro-
Psychopharmacol. Biol. Psychiatry, 9, 485-490
(1985)], és nincs nagy kolinerg mellékhatasa a klinikai
kiértékelések szerint [R. Zerbe, H. Rowe, G. Enas, D.
Wong, N. Farid és L. Lemberger: J. Pharmacol. Exp.
Therap., 232, 139-143 (1985)], és nincs o-adrenerg
antagonista aktivitasa [D. Wong, P. Threlkeld, K. Best
¢és F. Bymaster: J. Pharmacol. Exp. Therap., 222, 61-65
(1982)]. A szelektiv NE-ujrafelvétel inhibitorok egy 1j
megkozelitési madjat jelenthetik az alsd higyvezeték
rendellenességei kezelésének, ami a hiigyhdlyag insta-
bilitasara (azaz kényszeres irités) és a csokkent higy-
vezetéknyomasra (azaz stresszinkontinencia) vonatko-
zik. Az in vivo vizsgélatok azonban sziikségesek ahhoz,
hogy megfeleléen kiértékeljilk ennek a megkozelitési
moédnak a lehetségeit.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras gyégyszerkészitmény el6allitasara, azzal
jellemezve, hogy az ismert médon eléallitott tomoxetint
vagy gyoOgyaszati szempontbdl alkalmazhaté sojat al-
kalmas k6z6mbos vivéanyagokkal keverjiik ossze
olyan gydgyszerkészitményt nyerve, ami alkalmas az
als6 hugyszervek betegségeinek kezelésére.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljaras gyogyszerkészit-
mény elballitdsara, azzal jellemezve, hogy az ismert
moédon eldallitott tomoxetint vagy gydgyaszati szem-
pontbol alkalmazhaté séjat alkalmas kéz6mbos vive-
anyaggal keverjiikk Ossze olyan gyogyszerkészitményt
nyerve, mely alkalmas az dnkéntelen vizelés (inkonti-
nencia) kezelésére.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras gyogyszerkészit-
mény elballitisara, azzal jellemezve, hogy az ismert mo-
don eldallitott tomoxetint vagy gyogyaszati szempont-

bol alkalmazhaté séjat alkalmas k6zémbos vivéanyag-
gal keverjiik ossze olyan gyogyszerkészitményt nyerve,
mely alkalmas a zardizom-instabilitas kezelésére.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras gyogyszerkészit-
mény el6allitiséra, azzal jellemezve, hogy az ismert
modon eldallitott tomoxetint vagy gydgyaszati szem-
pontbol alkalmazhato séjat alkalmas kozombos vive-
anyaggal keverjik 0ssze olyan gydgyszerkészitményt
nyerve, mely alkalmas az intersticialis higyhélyaggyul-

10 ladas kezelésére.
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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