(SN

&0
)
O

=

» os Ssose
(]

» ¢ See
®

KpZZETETEL oo:‘o:.o.noo’ M

PELDANY 7 7071 H

OPIAT ANTAGONISTAT ES KALCIUMSOKAT TARTALMAZO
GYOGYASZATI KESZITMENYEK ES ALKALMAZASUK

KIVONAT

A talalmany targyat opiat antagonistak és kalciumsdk
kombinaciés alkalmazasa az endorfinnal kapcsolatos (en-
dorfinnal medialt) koéros allapotok kezelésére alkalmazhaté
gyoégyszerek eléallitasa céljabol.

A talalmany szerint opiat antagonistaként elsésorban
naloxont és naltrexont alkalmaznak, azonban szamos mas
opiat antagonista is felhasznéalhato.

Kalciumséként példaul az aszkorbat, glikonat, gla-
koheptonat, dobezilat, glikobionat, levulinat, laktat, lak-
tobionat, pantotenat, ketoglutarat vagy boroglikonat veheté
figyelembe.

A talalmany szerint kialakitott (kombinaciés) készitmé-
nyekkel sokféle tipusu betegség kezelhetd, amelyek az
endorfinnal kapcsolatosak; ilyen kéros allapotok példaul a
kézponti idegrendszer egyes betegségei (idegpalyak vezetési
zavarai, paraplégia); gyomor-bélrendszeri betegségek, példaul
fekélyek; kardiovaszkularis betegségek, (példaul infarktus);
dermatolégiai betegségek (pszoriazis, kopaszsag, bérgyulla-
das); baleseti sériilések és égési sebek; endokrinolégiai és
urogenitalis megbetegedések; impotencia; hipofizis-térpeség;
és primér amenorroa.

A talalmany szerinti készitmények mind az ember-, mind

az allatgyégyaszatban sikerrel alkalmazhatok.
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GYOGYASZATI KESZITMENYEK ES ALKALMAZASUK

A talalmany targya opiat antagonistak és kalciumsék
kombinaciés felhasznalasa az endorfinnal kapcsolatos, kéros
allapotok kezelésére alkalmazhato gydgyszerek eléallitasara.

A talalmany tovabba ember- és allatgyogyaszatban alkal-
mazhaté, olyan gyégyaszati készitményekre is vonatkozik,
amelyek hatdéanyagként opiat antagonistak kalciumsodkkal és
adott esetben proteazokkal, prosztaglandinokkal, valamint C
és K vitaminokkal alkotott kombinacidit tartalmazzak. Adott
esetben a talalmany szerinti készitmények tobb részbdl allé
készlet alakjaban is lehetnek, amelyek a fentebb emlitett ha-

téanyagok egyidejli vagy egymas utani adagolasara szolgalé,
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elkulonitett (egyedi) adagolasi formakbol alinak.

A nigro-sztriatalis rendszer neuronjai szamos mas idegi
szerkezettel egyittesen kis molekulatémegid vegyileteket -
endorfinokat - szintetizalnak, amelyek hatasai gyakorlatilag
azonosak a fenantrén-alkaloidak k6zé tartozé morfin hatasai-
val. Ezek az endogén opioidok (endorfinok) minden allat - igy
az ember - kézponti idegrendszerében alapvetéen fontos bio-
Iégiai szerepet toltenek be. Az endogén opiat peptidek - az
enkefalinok és endorfinok, amelyek 5-31 aminosavbél allé
szekvenciat tartalmaznak - jelen vannak a hipotalamuszban,
az agyvelében és gerincvel6ben, valamint a belsd elvalasz-
tasd mirigyekben (a mellékvesékben, hipofizisben, petefé-
szekben, herében), tovabba a gyomor-bélcsatornaban, a vaz-
izom- és immunrendszerben. Az eddig ismert endorfinok sze-
repe tobbféle: legismertebbek morfinszerl fajdalomcsillapité
sajatsagaik, viselkedési hatasaik és idegmodulaldé (idegsza-
balyzé) szerepik.

Ezek a peptidek tovabba jelentés szerepet jatszanak péi-
daul a meméria, stresszre adott valasz, fajdalomérzés atvitele
(transzmissziéja), étvagy szabalyzasa, a hémérséklet, légzé-
si frekvencia, nemi vagy és immunitas funkciéiban.

Az endorfinok, amelyek minden emlésallatban, a kézpon-
ti idegrendszeren belill és azon kivil megtalalhatok, legalabb
harom kialénb6z6 prekurzorbél szarmaznak, ezek: a pre-pro-
-opiomelanokortin (POMC), pre-pro-enkefalin A és a pre-pro-
-enkefalin B, amelyek a vonatkozé peptidek harom, jél defini-

alt biologiai aktivitassal rendelkezé csoportjat alkotjak.



Kézelebbrél, a pre-pro-opiomelanokortin a kiilonb6z6 sz6-
vetekben differencialédott, litikus folyamatok eredményeként
alfa-, béta- és gamma-endorfinokhoz vezet; a pre-pro-en-
kefalin A met-enkefalint és leu-enkefalint eredményez; mig
a pre-pro-enkefalin B az alfa-neo-endorfin, béta-neo-endorfin
és dinorfin prekurzora (el6anyaga). Ezeknek a peptideknek a
szerepét és megoszlasat kilonboz6 szdvetekben igen rész-
letesen vizsgaltak, kiilonds tekintettel arra, hogy opiat recep-
torokkal kélcsénhatasba lépni képesek.

Valéban megfigyelték, hogy az endorfinok - mint védelmi
hatéanyagok - képesek meginditani az elemzést és szedalast
(csillapitast) a killonboz6 tipusu és etiolégiaju stressznek Kki-
tett szervezetben.

gy példaul megfigyelték, hogy baleseti sérllések, idegi,
endokrin, metabolikus vagy fert6z6 megbetegedések, fizikai
faradtsag, szilés, almatlansag, sebészi beavatkozas, taplat-
kozasi vagy gyogyszeres intoxikacié utan az endorfinok ter-
melédése fokozddik.

Az endorfinok a szervezetben egyrészt a kiiléonb6z6é szo-
vetekben és szervekben lév6 receptorokhoz koétott formaban,
masrészt szabad formaban, a plazmaban és likvorban talal-
haték. A szabad endorfinoknak koétott endorfinokhoz viszonyi-
tott aranya a fokozott termelédéssel, csdkkent kataboliz-
mussal, vagy a kététt endorfinoknak a receptorokrol valé kom-
petitiv kiszoritasaval, példaul opiat antagonistak - igy a na-
loxon, naltrexon, ezek szarmazékai és analégjai - altali ki-

szoritasaval novelhetd.



A szabad endorfinok - ha katabolikus mechanizusok eze-
ket gyorsan el nem tavolitjak - ismét a megfelelé receptorok-
hoz koétddnek, és egy sereg biokémiai hatast valtanak ki,
amelyek a sejt metabolizmusat karositjak, az idegek miikdodé-
sét zavarjak, és az érintett szervek patogén miikodését valt-
jak ki.

Meglepé moédon azt talaltuk, hogy opiat antagonistak kal-
ciumionokkal kombinalt adagoladsa hatasosan antagonizalja az
emlitett kérokozé hatast, s ennek eredményeként mind az em-
beri, mind az allatgyégyaszati klinikai gyakorlatban alkalmaz-
haté olyan kéros allapotokban, amelyekre a szabad és kotott
endorfinok magas szintje jellemzé (ez utébbit a tovabbiakban
~endorfinnal kapcsolatos (kézvetitett) kéros allapotoknak” ne-
vezzuk).

Talalmanyunk érvényétél fiiggetienill javasoljuk azt a fel-
tételezést, hogy a szoveti és keringd endorfinok - akar fizio-
I6giai, akar patoldgiai jellegli okokbél megnovekedett szint-
juk kovetkeztében - a Ca'® metabolizmussal és valamennyi,
ezzel kapcsolatos vagy ettél figgé miikodéssel kélcsénhatas-
ba lépnek. Valéban feltételezzilk, hogy az endorfinoknak a
fiziolégiai hatarokat meghaladé ndovekedése esetén a Ca'’
aramlasa a sejteken belll és a sejteken kivil némileg karo-
sodik, s ennek kdvetkezménye sejten beliilli és szbéveten be-
lali kalciumhiany, valamint a kalcémia (vér-kalciumszint) no-
vekedése. Valészinl, hogy ezzel egyidében a sejten beliili,
megndvekedett kalciumigénynek a szignalja kivaltja a kiilsé
kalcium ismétl6dé aramlasat a karosodott szdvetek iranya-

ban, ahol a kotott endorfinok felhalmozdodnak.



Mas szavakkal: ha kilénb6zé fizioldgiai vagy kéros ké-
rilmények a kering6é endorfinok endogén novekedését valtjak
ki, akkor a keringé endorfinok egy vagy tobb rendszerben
vagy szervben lévd opiat receptorokhoz kétédnek. Mig az
idegi receptorokhoz kotétt endorfinok normalis szintjének
(koncentraciéjanak) a jelenléte barmely szervben fiziologiai
jellegli, ezzel ellentétben a ko6tétt endorfinok gyarapodasa
ezen neuromodulatorok (idegszabalyzék) nagy mennyiségének
a halmozédasat fokozza, amelyek a receptorokhoz nagy
mennyiségben kétddvén egyfajta ,endorfin-felh6t” képeznek,
ami a membranpotencial és a permeabilitas valtozasaival jar
az idegi és izomi rendszerekben, vagy barmely, endorfin re-
ceptorokkal rendelkezé sejtben. A sejt permeabilitasanak
megvaltozasa féként a kalciumcsatornak tevékenységét és
miikod6képességét, és ennek kdvetkeztében valamennyi ezzel
kapcsolatos és ettSl fliggé sejttevékenységet és sejtfunkci-
6t befolyasolja.

Ha a magas endorfinszintek megmaradnak, akkor az ideg-
végzédések felél kedvezétlen metabolikus folyamatok indul-
nak meg. Az akut folyamatok soran a kalcium belépésének
a blokkja, valamint a sejten beliili kalcium mobilizalasa a me-
tabolizmus alkalmazkodasat biztositja, amely azonban hala-
los lehet, ha megsziinik az ,endorfin-felhé”, ennek kdvetkez-
tében élesen megvaltozik a membranpotencial, és a véraram-
lasba az el6z6leg blokkolt sejtekb&l kalcium aramlik be a kal-
cium véraramlasban fennallé, megfelelé6 mennyiségének hia-

nyaban.



Feltételezhetd, hogy az ,endorfin-felhé” legelébb a sejt és
szovet miik6dé- és reakciokészségét csdkkenti, majd - a sejt-
falon jelenlévé Ca'" csatornak blokkolasaval abnormalis tevé-
kenységet valt ki.

A kalcium kiilsé és belsé blokkoldsa kivaltja az érintett
sejtben a Ca’* mobilizalasat a plazman belili reticulumban
(halés szerkezetben) 1évé belsé raktarakbol és a mito-
kondriumban lévé raktarakbdl agy, hogy a metabolikus tevé-
kenység legalabb részben megmaradhat. Az egyidejiileg je-
lentkezd, sejten kivili kalciumnoévekedés (a kalcémia noveke-
dése) neuromuszkularis toxicitast okoz.

A kalcium taldlmany szerinti adagolasa hipokalcémia
(cs6kkent vér-kalciumszint) esetén megelézi (meggatolja) a
kalcium kidramlasat a véraramlas iranyaban a Ca'* hiany al-
tal mar karosodott sejtekb6l, amely utébbinak a kdvetkezmé-
nye a sejt karosodasanak és ennélfogva koéros allapotanak a
romlasa.

Faiggetlenil a fentebb ismertetett - eléz6leg azonban
sohasem koz6lt, vagy feltételezett - mechanizmusok igazo-
lasatél, taldimanyunk barmely esetben lehetévé teszi megle-
pé terapias eredmények elérését endorfin-medialt (endorfin-
nal kozvetitett; endorfinnal kapcsolatos) kéros allapotokban.

Az endorfin receptorok a kézponti idegrendszeren kiviil az
egész szervezetben elterjedtek; ennélfogva a talalmany sze-
rint kezelheté vagy megszintethetd§ kéros allapotok maguk-
ban foglaljak: a kézponti idegrendszer (CNS) betegségeit, igy
a paraplegiat, az idegpalyak vezetési zavarait, Alzheimer-

betegséget, az agyi iszkémiat (vérellatasi zavart), szklerd-
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zis multiplexet; a talalmany szerint kezelheték vagy megszin-
tethet6k tovabba: a gyomor-bélrendszeri betegségek, példaul
fekelyek, az ingerlékeny bél tinetcsoportja; kardiovaszkula-
ris betegségek, amilyen példaul az infarktus, szeptikus sokk,
bérgydgyaszati betegségek, igy a leukoderma (a bér szinte-
len foltosodasa), pszoriazis, kopaszsag, bérgyulladas; bal-
eseti sérilések és égési sebek; endokrinolégiai és vize-
I6szervi-genitalis megbetegedések, példaul a LUF tiinetcso-
port; a petefeszek mikropolicisztézisa; impotencia; hiper-
prolaktinémia (a vér prolaktinszintjének a megnovekedése); a
hipofizis-elidézte térpeség; a szovetkdzi hélyaggyulladas; és
a primér amenorrda (a menstruacioé kimaradasa).

A talalmany tovabba el6ny6sen alkalmazhaté gyulladéasos
allapotok, fert6z6 betegségek, a vazizomrendszer megbetege-
dései - igy csontritkulas, izuleti gyulladasok, csontgyulladas,
csonthartyagyulladas - valamint miopatiak és autoimmun meg-
betegedések kezelésére.

Figyelemremélté, hogy a talalmany altalaban el6nyds ha-
tasokat biztosit olyan koérilmények k6z6tt, ahol a természetes
szoveti - vagy sejtes - gydégyulasi folyamatokat meg kell évni
vagy ismét helyre kell allitani.

A allatorvostudomany terén - a fentebb felsorolt, human
kéros allapotoknak megfelelé betegségeken kivial - a talal-
many kedvezden alkalmazhaté specifikus kéros allapotok ke-
zelésere, amilyenek példaul: az elléskor felléps 14z
(szarvasmarhakon), virusos megbetegedések kutyakon és
macskakon (parvovirus fertézések, szopornyica); méhnyalka-

hartyagyulladas-emlégyulladas-tejhiany (MMA tinetcsoport);



Mulberry-féle szivmegbetegedés; a bendd felfavéodasa,
Hoflund-tiinetcsoport; csontiziileti sériulések, igy torések,
sokizileti gyulladas, csontlagyulas, angolkér, a csipé rendel-
lenes fejlédése.

A talalmany tovabba felhasznalhaté a reprodukciés tevé-
kenység meginditasara és szabalyzasara emldsallatokon, ha-
lakon és madarakon; a sargatest lizisének el6idézésére; lovak
és kutyak sportteljesitményének a javitasara; valamint fogam-
zasgatlasra is.

Az opiat antagonistdk megvalasztasa tobb tényezétél
fugg, ilyenek példaul: az antagonistak kinetikaja, hatasossa-
ga, alkalmazasi biztonsaga, hatastani veszélyek. Akut meg-
betegedések esetében példaul a hatas gyors beallasa és ro-
vid felezési idejii hatéanyagok (amilyen a naloxon) hasznala-
ta elényds; mig kronikus kéros allapotok esetében a tartds
hatasu anyagok, igy példaul a naltrexon elényésen alkalmaz-
haté.

A talalmany szerint alkalmazhaté tovabbi opiat anta-
gonistak példaul: a dipremorfin, nalbufin, bétaklérnaltrexonin,
naltrexonazin, naloxazon, nalmefen, béta-funaltrexamin, IClI
174.864, 7-benzilidén-naltrexon (BNTX), naltrindol, norbinal-
torfimin, norbinaltorfammin, naltriben (NTB), profadol,
quadazocin, naloxonazin, D-Pen-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-
-NH, (CTOP), MR-2266, naltrindol-5'-izotiocianat (5'-NTII),
N-metil-D-aszparaginat (NMDA), dextrorfan, metil-naltrexon
(MNTX), D-Ala2,Leu5,Cys6-enkefalin (DALCE), metil-naloxé-

nium, bremazocin és LY 274614.



Barmilyen médon lehetséges barmely, opiat antagonista
hatassal rendelkezd vegyllet hasznalata.

Az adagolas és az adagolas utja szintén tébb tényezé6tél
fugg (ilyenek: az allatfaj, testtomeg, valamint a kéros allapot
fajtaja és sulyossaga), amelyeket az allatorvos vagy az orvos
ertékel ki. Az adag altalaban az ezen gyégyszerhatéanyagok
klasszikus javallataira széles kérben ismert, javasolt dézisok-
nak korualbelll tizedrészétsl korulbelll azok tizszereséig ter-
jed. igy példaul az embergyégyaszatban a naloxont kezdetben
0,1-2 mg napi dézisokban adagoljuk; a naltrexon dézisa na-
ponta 5-50 mg; mig fentartd terapia céljabél a naltrexont 10-
20 mg doézisban adagoljuk.

Az Allatgyogyaszatban lénak és szarvasmarhanak a
naloxont 5-50 mg dézisban intravénasan (i.v.) vagy intramusz-
kularisan (i.m.) adagolhatjuk naponta egy vagy tébb alkalom-
mal, a kéros allapotnak megfeleléen. Kutyaknak - méretuktsl
figgdéen - 0,5-1 mg/kg dézisokat altaldnosan adagolhatunk.

Kutydknak kronikus megbetegedéseik esetén naltrexon 5-
10-20-50 mg oralis adagolasa elényds, figyelembe véve, hogy
ennek a hatéanyagnak a felezési ideje sokkal hosszabb, mint
a naloxoné: 2-3 nap az aktiv metabolitokkal egylitt. A hatas-
tani valasz az alkalmazott adagolastol fiigg. Valéjaban mini-
malis adagok a receptort csak részben aktivaljak, mig na-
gyobb adagok a recepotorokon teljes és hatasos valaszt val-
tanak ki. Ennélfogva lehetséges a terapias kezelés szabalyza-
sa olyan médon, hogy az opiat antagonistdnak a recep-

torhelyek kilénb6zé tipusaira valé kotédését szabalyozzuk.
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Az adagolasra vonatkozéan pontosabb utmutatast kapha-
tunk az érintett szévetekhez és szervekhez kétoitt endorfinok
kvantitativ meghatarozasaval egy dinamikus, diagnosztikai
modszer segitségével: ez a modszer abban all, hogy elébb
radioimmun-meghatarozast hajtunk vegre, és ezt kovetSen egy
vagy tobb mérést végziink specifikus endorfin antagonista,
példaul naloxon adagolasa utan. A szabad endorfinoknak az
antagonista adagolasa el6tt és utan kapott értékei k6zotti kii-
Ionbség megadja a kotétt endorfin mennyiségét, és adott
esetben - tébb mérés elvégzésével az antagonista adagolasa
utan - az endorfinok kdotédésének a kinetikajat.

A fentebb emiitett diagnosztikus médszerrel kaphaté pa-
raméterek Utmutatassal szolgalnak a taldlmany szerinti terapi-
as kezeléshez. A kalcémianak talalmany szerinti kezelés hata-
sara fellépé valtozasai szintén hasznos Gtmutatast adnak az
alkalmazhaté terapiahoz.

Kalciumion forrasakeént valamennyi, a gyégyaszati alkal-
mazassal O0sszeegyeztetheté kalciumsé hasznalhaté, ilyenek
példaul: az aszkorbat, gliikonat, glikoheptonat, dobezilat,
glukobionat, levulinat, laktat, laktobionat, pantotenat, ke-
toglutarat és boroglitkonat. E vegyuletek adagolasat szintén a
mar bevalt terapias gyakorlat alapjan doénthetjuk el. [Lasd pel-
daul: Goodman and Gilman: ,The pharmacological basis of
therapeutics” (,A terapia farmakolégiai alapjai”), VII. kiadas,
Macmillan Pub. Co., 1521. old.]

A kalciumsé mind oralis, mind parenteralis uton adagolha-

td, a specifikus terapias javallatnak megfelel6en.
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A talalmany egy elényos kiviteli médja szerint az opiat
hatjuk, amelyek - a szabad endorfinok lebontasaval - a kom-
binacié hatasossagat novelik. E célra alkalmas proteazok
példaul - amelyek 40-160 U.P.F.U. dézistartomanyban adagol-
haték - a bromelin, papain, kimotripszin, tripszin, pepsazin,
szubtilizin, proteinaz A és K, kallikrein, elasztaz, kimopapain,
klosztripain, kollagenaz, metallo-endopeptidaz és a ficinek.

A kombinacié egyéb hatéanyagokat - nevezetesen
prosztaglandinokat, forbolt, ATP-t, C vitamint vagy levamizoit
- is tartalmazhat, mindig az ezen‘anyagok vonatkozasaban
mar ismert adagokban.

A talalmany szerinti készitmények el6allitasat - kombinait
vagy ,készlet” alakban - a szokasos segédanyagok (adalékok)
alkalmazasaval végezzik; e modszerek megtalalhatok a ko-
vetkez6é kézikonyvben: ,Remington’s Pharmaceutical Sciences
Handbook” (,Remington Gydgyszerésztudomanyi Kézikony-
ve”), XVII. kiadas, Mack Pub. Co., NY, USA.

A talalmanyt az alabbi, nem korlatozé jellegli példakban

részletesen ismertetjik.

1. példa

Tejlazban szenvedd tehenek kezelése

A teheneken fellépd, hipokalcémias (alacsony vér-kal-
ciumszinttel jaro) tejlaz igen hasznos kisérleti modell, mivel
a szarvasmarhaknak a kalcium-metabolizmusa kaléndsen
komplikalt.

A tejelvalasztds magaban foglalja, hogy a tejmirigyekben
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- a keringd folyadékoktdl kiindulva - a termeit tej kilogramm-
jara vonatkoztatva allandéan korulbelul 1 gramm kalcium le-
gyen jelen; mig ab vérkeringésben a kalcium 6sszes mennyi-
sége 1,5 gramm. Ennek kdévetkeztében nyilvanvalé, hogy a
tejtermelés kezdetén a kalcium ,turnover”-jének (biolégiai at-
alakulasdanak) tehenekben kiilonésen hatékonynak kell lennie;
és egyes esetekben olyan blokkoldé és kdlcsonhatasi mecha-
nizmusok lépnek fel, amelyek silyosabbak, mint mas allatfa-
jokon. Ez megy végbe példaul ellés soran, amidén - mint min-
den emldsallaton - a béta-endorfin fiziolégiai névekedése ma-
ximalis, és a Ca'’ metabolizmus sulyos karosodasa koévetke-
zik be.

30 tejlazban szenveds tehenet 5 mg naloxonnal, 50 g
kalcium-boroglikonattal (intravénasan), 100 uFu tripszinnel és
27,7 uFu kimotripszinnel (intramuszkularisan) kezeltunk.

Valamennyi allat konnyen gyogyult, és egyetlen allat sem

pusztult el.

2. példa

Tejlazzal egyuttjaré6 meteorizmus altal sujtott tehenek ke-
zelése

Teheneken a tejlaz néha egyuttjar a bendé mozgasanak
egyideji blokkolasaval, és a bofogési reflex kimaradasaval,
aminek kdvetkezménye meteorizmus (puffadas).

Egy fentebb emlitett, igen kifejezett meteorizmusban
szenvedd tehénnek 50 g kalcium-glikonat és 500 ml steril viz
oldataban oldott 5 mg naloxont adagoltunk. Pozitiv hatast fi-

gyeltink meg mind a tejlazzal, mind a meteorizmussal szem-
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ben a kalcium-naloxon oldat 250 mi-ének lassu, intravénas
infaziéja utan a bofogési reflex visszatérésével, mikozben a
folosleges gaztermék a bendébdl tavozik.

Az 500 ml térfogatla infa4zié végére a tehén felallt, tunetei
visszafejlédtek. Végul proteazok (EndozymR) adagolasaval ki-

valtottuk a szabad endorfinok koncentracidinak a csokkenését.

3. példa

Parvovirus-okozta hemorragias gyomor-bélgyulladas keze-
lése kutyakon

Kutyakon a parvovirus-okozta gyomor-bélgyulladas viru-
lens, ragalyos betegség, amely - ha nem kezelik - altaladban
az allat pusztulasat idézi el6. Ennek a betegségnek a prog-
nézisa gyakran még akkor is kedvezétien, ha megfeleld te-
rapiat végzink. A betegség gyakran felléep 1 éevesnél fiata-
labb kutyakoélykékdén. 3-4 napos lappangasi idészak utan az
allatokon étvagytalansag, az érzékelés csokkenése, hanyas,
véres hasmenés, sllyos dehidrataléodas és sokk figyelhetd
meg. A betegség 2-5 napon belll az esetek 70 %-aban az al-
latok pusztulasat okozza.

Az otodik napot tulélé allatokon gyégyulas csak komplex
terapias eljaras utan figyelheté meg; ez példaul elektrolitok
mokbdl és kortizonbél all.

Negyven parvovirus-okozta gyomor-bélgyulladasban szen-
vedé kutyat naponta intravénasan 0,5-1 mg naxolont, 0,5 g
kalcium-glikonatot, 500-1000 mg C vitamint és 1 g K vitamint

tartalmazé steril, vizes oldattal kezeltink.
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Ez a terapia kivaltotta a tinetek visszafejlé6dését mar a
masodik napon, és teljes gyogyuldashoz vezetett 3-5 napon

belul.

4. példa

Coli bacillusok altal eléidézett parenchimas emlégyulladas
kezelése teheneken

A parenchimas emlégyulladas az emlé egy részének su-
lyos gyulladasa, amelyet coli baktériumok idéznek el6.

llyen betegségtél sujtott 10 tehenet 0,5 mg/100 testtd-
meg-kg naloxon-hidrokloriddal, 50 g kalcium-glikonéattal és
proteazzal (EndozymR) kezeltink. A koros allapot kezelése
szempontjabdl specifikus antibiotikumot vagy szulfamidot egy-
idejlileg adagoltuk. A kezelt allatok normalis szervi funkcidi
mar az elsé adagolas utan ismét mikodtek, és a tunetek tel-

jesen visszafejlédtek. A terapiat 2-3 napon at folytattuk.

5. példa

Szopornyica kezelése kutyakon

Nyolc, szopornyicaban szenvedé allatot naponta egyszer
egy héten at 0,5-1 mg naloxon hidrokloriddal, naponta egy
héten at 0,5-1 g C vitaminnal, naponta egy héten at 0,5 g kal-
cium-glikonattal (intravénéasan), EndozymR-veI és 500-1000
mg B, vitaminnal parenteralisan 1 héten at, valamint antibioti-
kumokkal (cefalosporinokkal és aminoglukozidokkal) intra-
muszkularisan 1 héten at kezeltunk. Elézéleg a kérformak
minden esetben jelentésen sidlyosbodtak és idegrendszeri tu-

netek jelentkeztek.
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A beteg allatok 2-3 nap utan gyégyulni kezdtek; teljes
gyogyulas kévetkezett be - az idegrendszeri tiineteket is bele-

értve - 5-15 nap eltelte utan.

6. példa

Naloxon adagolasanak a hatasa a gyégyulasi folyamatra

Egy klinikailag egészséges 52 éves egyénen - akinek 6
hénappal elé6bb a vakbelét eltavolitottak, és a gyégyulas fa-
zisaban liponekrozis lépett fel - naloxon oralis adagolasa az
adagolastél szamitva 2-3 6ran belll lokalizalt viszketegséget
okozott a laparotomia helyén. A kévetkez6 napokban a gyé-
gyulasi folyamat egy kis fisztula kialakulasat idézte el§,
amelybdl fel nem szivéodott varratmaradékok uriiltek. Feltéte-
lezhetd, hogy a gyégyulasi folyamat blokkolasaért (megalli-

tasaért) az endorfinok voltak felelések.

7. példa

LUF tinetcsoport kezelése

Az ovulacié elmaradasanak (anovulaciéonak) egy kilonle-
ges formajat az embergydgyaszatban ,luteinized unrupted
follicle” (luteinizalt, fel nem hasadt tiszé) vagy LUF néven
ismerik. Ezt az allapotot jellemzi a szabalyszeri mentrua-
cios folyas és normalis luteinizacié ovulacié nélkiil. A LUF ti-
netcsoportot felel6snek tartiak a megmagyarazatlan sterilita-
sért.

LUF tinetcsoportban szenvedé nébeteget - akit elézéleg
tobb mint egy éven at gonadotropinnal kezeltek ovulacié nél-

kal, és vérplazmajaban a béta-endorfin koncentracidéjat 50
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pg/ml-nek talaltuk - szokas szerint normalisnak elfogadott al-
lapotban vettiikk fel. A beteget oralisan kezeltiilk 25 mg na-
loxonnal, 1 g kalciummal, 2 g C vitaminnal. Négy napos tera-
pia utan kettés ovulaciot figyeltink meg; a beteg megfogant,

és normalis gyermeket szilt a megfelel id6pontban.

8. példa

A vazizomrendszer koros allapotainak kezelése kutyan

Egy csipStorzulasos kutyat és végtagi csonttorést szen-
vedett kutyat kezeltink. A taladlmany szerinti farmakoldgiai
(gyogyszeres) kezelés utan (0,2-0,5 mg naloxon vagy 5-10 mg
naltrexon, 48 éranként 2-4 hétig; 250-500 mg kalcium naponta
1 hénapon at; adott esetben proteazok és C vitamin) az alla-
tok kénnyen (2-3 napon belil) javultak, fajdalmaik csdkken-
tek és funkcidik is javultak.

A torést szenvedett allatokon a csontheg gyorsan kiala-
kult, és a szilardulas idétartama a szokasos idének korulbeliil

felét tette ki.

9. példa

A sargatest apoptézisanak kivaltasa ciklusban lévé szar-
vasmarhéko}l

Ot diésztrus-fazisban 1évé szarvasmarhat két egymast ko-
veté napon intravénasan 100 kg testtémegre vonatkoztatva 5
mg naloxonnal és 2 g kalcium-borogliikonattal kezeltiink.

Echografias aton megfigyeltilkk a sargatest sulyosbodé ka-
rosodasat. A kezelés végétdl szamitva 4-5 nap utan az 6sszes

kezelt szarvasmarhanak 6sztrusa kovetkezett be. A keringés-
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ben 1évd progeszteron koncentraciéja fokozatosan zérushoz
kézeledett. Eredményeink azt mutatjak, hogy az endorfinok
kdzvetitik (medialjak) a kalcium bearamlasat a sargatest sejt-

jeibe, és igy befolyasoljak a sargatest apoptdzis folyamatat.

10. példa

Angolkdros kolydokkutyak kezelése

Tizenkét angolkoros kélydkkutyat intramuszkularisan egy
honapon &t minden masodik napon 0,1 mg/kg naloxonnal és
50 mg/kg kalcium-glikonattal, valamint 1 hénapon at 250 mg
C vitaminnal kezeltink. A kezelés kezdetétsl szamitott 2 ho-
nap elmultaval végil az ésszes allatok meggydgyultak. A faj-
dalom mar a kezelés harmadik napjan megsziint.

Eredményeink killénésen meglep6k, mivel a naloxon én-
magaban adagolva angolkoros kélyékkutyaknak néhany per-
cen belul heveny hipokalcémiat és tetanuszos krizist valt ki,
mig a kalciumsok adagolasa 6nmagaban hanyast és kifejezett
tachikardiat idéz eléd.

Ezzel szemben a talalmany szerinti kezelés mellékhata-
soktél mentes, és a kezelt beteg allatok teljes gyogyulasat

eredményezi.

11. példa

A kdlika tiinetcsoportjanak terapiaja lovakon

Kélikaban szenvedé 11 lovat intravénasan 100 kg testto-
megre szamitva 0,6 g kalcium-glikonattal és 1,2 mg na-

loxonnal kezeltink. Az allatok mar 15-30 perccel a kezelés
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utan kénnyen javultak, visszatért altalanos jo aillapotuk, faj-

dalmuk megszint, vizelet- és székletiritésik helyrealit.

12. példa

Hipertrofias csontdisztrofia kezelése kutyan

Egy 2 hénapos, hipertréfias csontdisztrofiaban szenvedd
kutyat intramuszkularisan 30 napon at naponta 1 g kalcium-
-borogliikonattal és 1 mg naloxonnal kezeltiink. A kutyan meg-
figyelhettiik a jelentés klinikai és funkcionalis gyogyulast, és
ezt radioldgiai vizsgalattal is megergsitettik, amely a csont-

hartya normalizalodasat és a Winberger-jel eltiinését mutatta.
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Szabadalmi igénypontok

1. Opiat antagonistak és kalciumsék kombinalt alkalma-
zasa endorfinnal kdézvetitett (medialt) kéros allapotok kezelé-
sére alkalmazhaté gydgyszerek el6allitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az opiat
antagonistak: naloxon és naltrexon; és az egyéb opiat
antagonistak: a dipremorfin, nalbufin, bétaklérnaltrexonin,
naltrexonazin, naloxazon, nalmefen, béta-funaltrexamin, ICI
174.864, 7-benzilidén-naltrexon (BNTX), naltrindol, norbinal-
torfimin, norbinaltorfammin, naltriben (NTB), profadol,
quadazocin, naloxonazin, D-Pen-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-
-NH; (CTOP), MR-2266, naltrindol-5'-izotiocianat (5'-NTIl),
N-metil-D-aszparaginat (NMDA), dextrorfan, metil-naltrexon
(MNTX), D-Ala2,Leu5,Cys6-enkefalin (DALCE), metil-naloxo-
nium, bremazocin és LY 274614.

3. Az 1. vagly 2. igénypont szerinti alkalmazas prote-
azokkal alkotott kombinaciéban.

4. Ember- és allatgydgyaszati készitmények, amelyek
hatéanyagokként opiat antagonistakat tartalmaznak kalcium-
sokkal és adott esetben egyéb hatéanyagokként proteazok-
kal, prosztaglandinokkal, forbollal és C vitaminnal, valamint
K vitaminnal kombinalva.

5. A 4. igénypont szerinti készitmények, ahol a proteazok:
bromelin, papain, kimotripszin, tripszin, pepszin, szubtilizin,
proteinaz A és K, kallikrein, elasztaz, kimopapain,
klosztripain, kollagenaz, metallo-endopeptidaz vagy ficinek.

6. A 4. vagy 6. igénypont szerinti készitmények részekbél
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(egységekbdl) allé6 készlet alakjaban, amely a hatdanyagok
egyidejli vagy egymast koveté6 adagolasara alkalmas, kiulonal-
16 (egyedi) dozisformakat tartalmazza.

7. A 4.-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmények,
ahol a kalciumsd aszkorbat, glukonat, glikoheptonat, do-
bezilat, glikobionat, levulinat, laktat, laktobionat, pantotenat,
ketoglutarat vagy boroglikonat.

8. A 4.-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmények,
ahol az opiat antagonista naloxon.

9. A 4.-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmények,
ahol az opiat antagonista naltrexon.

10. A 4.-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmények,
ahol az opiat antagonista: naloxon és naltrexon; és az egyéb
opiat antagonistak: a dipremorfin, nalbufin, bétaklér-nal-
trexonin, naltrexonazin, naloxazon, nalmefen, béta-funal-
trexamin, IClI 174.864, 7-benzilidén-naltrexon (BNTX), nal-
trindol, norbinal-torfimin, norbinaltorfammin, naltriben (NTB),
profadol, quadazocin, naloxonazin, D-Pen-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-
-Thr-Pen-NH, (CTOP), MR-2266, naltrindol-5'-izotiocianat
(5'-NTIl), N-metil-D-aszparaginat (NMDA), dextrorfan, metil-
-naltrexon (MNTX), D-Ala2,Leu5,Cys6-enkefalin (DALCE),

metil-naloxénium, bremazocin és LY 274614.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

ME%/A‘QL&S

szabadalmi ugyvivé
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