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Az idoskori gyogyszerterapia alapjai
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A fejlett orszagokban mindinkdbb né az idés személyek szimardnya, ami odavezet, hogy az id8s betegek gydgyszeres
terdpidja egyre fontosabb helyet foglal el az egészségiigyben. Fontos biolégiai valtozasok jellemzik az idés egyének
szervezetét, melyeknek kihatdsuk van a gydgyszerek farmakokinetikdjira és farmakodinamidjara is. A vesefunkci6 fo-
kozatos besztkiilése a gyogyszeradagolas modositasat igényelheti. Bizonyos gydgyszerek és gyogyszer-interakciok
potencidlis veszélyt jelentenek ezen populicié szimara. Ezért az idGs betegek kezelése sordn szimos faktort kell
mérlegelni, beleértve a tirsbetegségeket, a kognitiv funkciét és a szocidlis helyzetet is. Ugyanakkor a gydgyszertera-
pidban, ezen beliil a polypragmasiiban részestls idések esetén a legrosszabb a gyogyszerek kockdzat-haszon ardnya.
Ennélfogva a geriatriai farmakoterapia fejlédéséhez elengedhetetlen, hogy az idéskor fiziol6gids valtozasait a napi
gyakorlaton kiviil mdr a gyégyszerfejlesztés és -kiszerelés megtervezése sordn is figyelembe vegyék. A jelen kozlemény
attekinti az id6s betegek gyogyszeres kezelését befolyasolo legfontosabb faktorokat.
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Principles of pharmacotherapy in the elderly

The proportion of elderly patients is getting increased in the developed countries as a consequence of which pharma-
cotherapy takes a more and more important place in the healthcare system. Important biological alterations are
characteristic for the elderly subjects, which have effect on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the phar-
maceuticals. Gradually decreased kidney function may demand the modification of the administration of the pharma-
ceuticals. Certain pharmaceuticals and drug-interactions are potentially dangerous for this population. Therefore
several factors have to be taken into account in conjunction with the therapy of elderly patients including co-morbid-
ities, cognitive function and the social state. At the same time, the risk—benefit ratio of the pharmaceuticals is the
worst among elderly patients with pharmaceutical therapy including polypragmasy. Thus, it is inevitable for the de-
velopment of geriatric pharmacotherapy that the physiologic alteration of elderly has to be taken into account not
only in the daily practice but also during the development and formulation of a pharmaceutical. The present paper
gives an overview of the most important factors influencing the pharmacotherapy of the elderly.
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Roviditések

AUC = (area under the concentration-time curve) koncentra-
ci6-id§ gorbe alatti teriilet; CI = (confidence interval) konfi-
denciaintervallum; Cmax = a maximdlis plazmakoncentricié
nagysiga; DAO = diamin-oxidiz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; EKG = elektrokardiogrifia; GFR = glomerulusfiltricids
rata; HNMT = hisztamin-N-metil-transzferaz; HR = (hazard
ratio) kockdzati arany; HYVET = (HYpertension in the Very
Elderly Trial) magyar neve; NADPH = nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfit; NSAID = (nonsteroidal antiinflammatory
drug) nemszteroid gyulladascsokkentd gydgyszer; PIM = (po-
tentially inappropriate medication) potencidlisan inadekvat me-

dikdcié; SPRINT = (Systolic blood PRessure INtervention
Trial) magyar neve; tmax = a maximdlis koncentraci6 elérési
ideje; WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vi-
lagszervezet

A tirsadalom cloregedését a gazdasig és az egészségiigy
szempontjabdl egyarant krizishelyzetnek lehet tekinteni.
Ennek magyarizata egyrészt az, hogy a fejlett orszdgok-
ban egyre n6 az idés személyek szimaranya. Masrészt, az
id6s betegek kezelése soran szamos faktort kell mérlegel-
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ni, beleértve a tirsbetegségeket (gyogyszer-interakciok,
egyes terdpidk ellenjavallatit képezhetik a tarsbetegsé-
gek), a kognitiv funkciét (compliance), a szocidlis hely-
zetet (az idGs betegek egy része anyagi okokbdl ki sem
viltja az orvos dltal felirt receptet).

A geriatriai  farmakoterapia paradoxonja, hogy a
gyogyszerterapiaban és ezen belill a polypragmasiaban
részesiil6 idGsek esetén a legrosszabb a gyogyszerek koc-
kazat—haszon arianya. Mi tobb, a klinikai vizsgalatokba az
idG8seket, a bevalasztasi kritériumokban megszabott élet-
korhatirok miatt, rendszerint nem vonjak be, igy veliik
kapcsolatban all rendelkezésre a legkevesebb terapias evi-
dencia. Végiil, az oktatds soran nem kap kell6 hangstlyt
az 1d8sodés természetes folyamatainak hatdsa a gydgy-
szerterapidra.

Biologiai valtozasok idéskorban

Az id6skor egyik legfontosabb jellemzGje a homeoszta-
zis és a kornyezeti adapticié romldsa, ami 6nmagaban is
hajlamosit a betegségekre. Az 6regedés élettani hitteré-
ben alapvetd szerepet jatszik az oxidativ stressz, a mito-
kondriumok funkciéromldsa, a telomerek rovidiilése, il-
letve egyes genetikai folyamatok, valamint a kalériabevitel.

Az Oregedés szabadgyok-elméletét 1956-ban vetették
tel elészor. Szamos evidencia igazolja, hogy az 6regedés-
hez szabad gyokok okozta kdrosodas tarsul, de még min-
dig nem egyértelmd, hogy ez az dregedés kiviltd oka.
Feltételezik, hogy a szabad gyokok karosité hatdsa ma-
gyarizza, hogy a magasabb metabolikus ratdja él6l1é-
nyeknek rovidebb az élettartamuk. Reaktiv szabad gyo-
kok az élettani folyamatok soran képzd&dnek, mint
példdul, a mitokondriumok mtikédésének melléktermé-
kei, fagocitdzis, prosztaglandinszintézis, citokrém P450
enzimek muikodése, illetve kiilsé behatasok kovetkezmé-
nyeként, mint példdul ionizald sugarzas. A szervezetben
azonban a szabad gyokoktél védé mechanizmusok is
vannak, mint példiul szuperoxid-dizmutiz, kataliz,
glutation-peroxidiz, glutation-transzferdzok, peroxidi-
zok, tiolspecifikus antioxidins enzimek, C-vitamin,
glutation, -karotin, a-tokoferol, htigysav, bilirubin. Er-
dekes, hogy az is kideriilt, hogy a reaktivoxigén-gyokok
szerepet jatszanak a sejtek fiziologids szignalatjaiban.

A mitokondriumok egyszerre termel6i és elszenvedoi
az oxidativ stressznek, ezért sokan gondoljak, hogy a mi-
tokondriumok fontos szerepet jatszanak az 6regedésben.
A mitokondridlis DNS akkumulalédé muticiéit okozé
reaktivoxigén-gyokok a légzési linc melléktermékei,
amelyek végsé soron kirositjik az elektrontranszfer-fo-
lyamatokat; ezt az 6rd6gi kort sokan az oregedés alapja-
nak tartjak [1].

A normilis (nem daganatos) sejtkultriban a sejtek
osztoddsi potencidlja limitalt. Bizonyos szamua osztodas
utdn a sejtek az eloregedés jeleit mutatjik, refrakterré
valnak a mitogén szignilokra. Ez a folyamat megszabja
az organizmusok élettartamanak hosszat. A sejtoregedés
egyik magyarazata a telomerek minden osztédds sorin

50-200 bazispirral megrévidil§ hossza, amely ha el-
fogy, a sejt nem képes tobbé osztddni, és megindul az
apoptoézis folyamata. Az experimentalis adatok azt iga-
zoljik, hogy az emberi fibroblastok maximalis osztédasi
szdma a donor életkordnak fiiggvénye. Mi tobb, szimos
korai oregedési korképben (példaul Werner-szindréma)
a szoveteket alkotd sejtek telomerek dltal megszabott
LHeletkora” kozelebb all az id6s emberekénél észleltek-
hez, mint amit az azonos életkort egészséges egyéneknél
észlelnek. A sejtosztdédason alapuld oregedéselmélet el-
len sz016 egyik legkomolyabb érv, hogy a nem oszt6dé
sejteket tartalmazé agy esetén is ki lehet mutatni az ore-
gedés jeleit. Bizonyos szami osztddds utin a sejtekben
beindul az apoptézis. Vannak, akik agy gondoljak, hogy
az Oregedés az apoptdzis zavara, nevezetesen fokozoda-
sa. Az agyban is kimutathaté az életkor elérehaladasa
soran az apoptédzisok szamdanak fokozodasa.

Koridbban a DNS akkumulalédo sériiléseit az dregedés
soran észlelt szoveti funkciéromlds alapjanak tekintették.
Manapsig ezt mar nem tartjak valészintinek. A legfonto-
sabb ellenérv, hogy a multban az organizmusok nem él-
tek elég hosszt ideig ahhoz, hogy az id6és példanyok
evoliciés nyomas alatt alltak volna a programozott ore-
gedés vagy éppen az dregedés elleni programok kialaku-
ldsa vonatkozasaban [2]. Mi tobb, a génexpresszi6 kii-
16nb6z8 a természetes Oregedés és a korai Oregedés
esetén, illetve Drosophildban az 6regedés okozta génex-
presszid-valtozas ¢és az oxidativ stressz okozta véltozis
eltér egymastdl [3].

A kalériamegszoritis élesztékben, Drosophilaban, gi-
lisztdkban, ragcsalokban és feltehetGen az emberben is
meghosszabbitja az élettartamot. A tudomanyos kutatas
azonban mindmadig nem tisztdzta teljes mértékben a ka-
loriarestrikcié élethosszabbité hatismechanizmusat. A
hipotézis az, hogy a csokkentett kalériabevitel csokkenti
a metabolikus ratit és igy a reaktivoxigén-gyokok meny-
nyiségét. Szamos adat ismert azonban, amely nem egyez-
tethet$ Ossze ezzel az elmélettel. Példdul a denevéreknek
és az egereknek azonos a metabolikus ratdjuk, a denevé-
rek mégis 10-szer hosszabb ideig élnek, mint az egerek

[4].

Az 6regedés folyamatainak hatasa
a felszivodasra

Az orilis gyégyszerek vérbe jutisinak ardnya (bioavail-
ability) szimos faktor fiiggvénye, mint példdul a gastro-
intestinalis nyalkahdrtyin atjuté gyogyszer mennyisége,
ennck nem metabolizilédott ardnya, illetve a majon tor-
ténd athaladas sorin metabolizalédé gydgyszermennyi-
ség. Mindezekbdl szdmolhatd egy adott orilis gydgyszer
biologiai elérhetdsége, amely a tényleges terdpids hatast
kifejti. Ezeket az ardnyokat szimos egyéb faktor befolya-
solja, mint példaul a gyomor pH-értéke, a gastrointesti-
nalis motilitds és véraramlds, a bélpermeabilitds, a gyogy-
szertranszporter molekulak mennyisége, a vékonybél
felszinének nagysiga (amely id&skorban csokken). Az
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oregedés hatdsa ezekre a faktorokra a legtobb esetben jol
ismert, de ellentmonddsos. Megint példaként emlitve,
korabban tgy vélték, hogy a gyomor savtermelése csok-
ken az 6regedés soran. Az Gjabb vizsgilatok azonban azt
bizonyitjik, hogy a kaukdzusi populiciéban az idGsek
5-10%-a esetén valéban kimutathaté a hypochlorhydria
az atrophids gastritis kovetkezményeként, a tobbség
azonban megtartja normal savszekrécids képességét éle-
tének akdr a tizedik évtizedében is [5]. Ugy tlinik, a sav-
szekrécids viltozasok az életkor el6rehaladasa sordn sok-
kal inkibb visszavezethet6k az egyre elterjedtebb
Helicobacter pylori-fertGzésekre, illetve az id&skorban
gyakran hasznalt protonpumpagatlé és H,-receptor-an-
tagonista-terdpidkra, mint az 6regedés természetes folya-
mataira. Nyilvanval6an, a savszekrécid csokkenése vagy
csokkentése azokat az orilis gyogyszereket érinti a legin-
kabb, amelyek savas kornyezetben ionizalédnak (példaul
ketokonazol, ampicillin, vaskészitmények).

Az Oregedés hatdsa a gastrointestinalis motilitasra jol
ismert. Az idGskor lelassult gyomoriiriiléssel, csokkent
perisztaltikaval és igy elhuz6do vastagbéltranszport-id6-
vel jar egyiitt, aminek elsGdleges oka a beidegzést bizto-
sité neuronok szdmanak csokkenése. Ez jelent&s hatdst
fejthet ki a gyogyszerek felszivodasara, ami azonban csak
a gyogyszerek tmax- (a maximalis koncentricié elérési
ideje) és Cmax- (a maximalis plazmakoncentracié nagy-
saga) értékeit befolydsolja, nem az AUC-t (koncentri-
ci6-id6 gorbe alatti teriilet). Ma gy vélik, hogy az élet-
kor el6rehaladdsaval a passziv intestinalis permeabilitds
nem véltozik a legtobb molekulira nézve, azonban az
aktiv transzportot igénylé molekulak (példiul gliikkéz,
kalcium, B,,-vitamin stb.) dtjutdsa a gastrointestinalis
rendszer nyalkahdrtydjin csokken(het). Mindezek alap-
jan a gyomor-bél motilitas id&skori valtozasai azokat a
gyogyszereket érintik els@sorban, amelyek permeabilitd-
sa ¢és oldékonysiga alacsony. A magas permeabilitist
gyogyszerek felszivoddsa elsGsorban a gastrointestinalis
véraramlas fiiggvénye, amely — gy tlinik — idGskorban
csokken.

Az abszorpciot kovetSen egyes gydgyszerek mar a bél-
falban metabolizdlédnak, mdsok a majba jutva (ez a
Hirstpass” metabolizmus, amely azel6tt torténik, hogy a
gyogyszer a szisztémds keringésbe jut). A bélfali metabo-
lizmus els6sorban azoknal a gyodgyszereknél fordul eld,
amelyek szubsztratjai a CYP3A4 enzimnek, illetve a P-
glikoproteinnek, mely utébbi a sejtbdl kifelé irdinyuld
transzportért felel6s. Ennek elsésorban a gyogyszer-in-
terakciék szempontjabdl van jelentSsége, azonban a bél-
fal a helye az étel-gyogyszer interakcidknak is [6]. Az
oregedés hatasa az intestinalis gydgyszer-metabolizmus-
ra nem ismert, joggal feltételezhet6 azonban, hogy je-
lentSs szerepet jatszik a polypragmasia okozta problé-
mdikban. Végiil a felszivédas szempontjabol fontos
megemliteni, hogy a bélben 1év§ baktériumok is részt
vehetnek a gydgyszerek bélben torténé metabolizmusa-
ban.
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Az idGskor hatdsa a gydgyszer-metabolizmusra — agy
tnik — gyoégyszerfiiggd, mivel példaul a lidokain, vera-
pamil, labetolol, propranolol biohasznosuldsa majdnem
megduplazédik, az imipramin, amitriptilin, morfin, me-
toprolol vagy meperidin értékei nem valtoznak, mig a
levodopa esetén ez csokken.

Az 6regedés folyamatainak hatasa
a megoszlasi volumenre

Mindent egybevetve, az idGskorban észlelt fehérjekotés-
valtozas nem jelent6s klinikai szempontbd6l. A vér albu-
minkoncentraciéja hozzivetSleg 10%-ot csokken id6s-
korban, illetve feltételezik, hogy az al-savas glikoprotein
szintje emelkedik, elsésorban az idGskori gyulladasos
betegségek kovetkeztében [7]. Az albumin szintjének
csokkenése miatt nShet a szabad gyégyszerszint egyes
gyogyszerek esetén, mint példiul a diazepim. Mas
gyogyszerek esetén ez nem valtozik, mint példaul a war-
farin, prazozin. A terapids hatékonysig szempontjabol a
szabad gydgyszerek AUC-értékei a mérvadok, és ezek a
legtobb gybdgyszer esetén nem véltoznak szignifikinsan.
Mint mindig, ez esetben is vannak kivételek, nevezetesen
azok a gyogyszerek, amelyek nagymértékben extraha-
l6dnak a mdjban, magas ardnyban kotSdnek a fehérjék-
hez, illetve intravénds adagolasban kapjik a betegek,
mint példdul haloperidol, fentanil, propranolol, propo-
fol, verapamil, lidokain, doxorubicin, midazolim [8].
Az oregedés egyéb olyan folyamatokkal is jar, amelyek
hatissal lehetnek a megoszlisi volumenre. Id8sek esetén
a testzsir aranya 20—40%-kal novekszik, a test viztartalma
10-15%-kal csokken a kordbbiakhoz képest [9]. Ezek a
valtozdsok a vizoldékony gydgyszerek fokozott koncent-
raciojat, illetve a lipidoldékony gyogyszerek megnoveke-
dett elimindcids idejét okozzik. Ennek alapjan parente-
ralis adagolds sorin a lipofil gyogyszerek tgynevezett
feltoltd (loading) dozisat 10-20%-kal novelni, mig a hid-
rofil gyogyszerek dézisit ugyanilyen mértékben csok-
kenteni kellene. A terdpidban azonban ezek elmaraddsa
nem feltétleniil okoz valtozast az eredményességben.

Az Oregedés folyamatainak hatasa a majra
¢és a gyogyszer-metabolizmusra

Az in vivo vizsgalatok azt mutatjik, hogy a gyoégyszerek
¢és mds anyagok mdj altal tortént eliminacidja a mdj vér-
aramlasitol, az tgynevezett belsG clearance-t6l (a mdj
tomegének és enzimaktivitdsinak fiiggvénye), illetve az
adott anyag proteinkotési képességétdl fiigg. A nagy-
mértékben elimindlt gyégyszerek eltivolitasa [ényegében
csak a véraramlas fiiggvénye, mig a maj altal kevésbé eli-
minalt gyégyszerek eltivolitisa dontSen a belsé clear-
ance-t6l, azaz a metabolikus kapacitastél, kisebb részben
a proteinkotéstdl tiigg. Az oregedés soran csokken a méj
véraramlasa mintegy 40%-kal, illetve a m4aj tdmege is ke-
vesebb lesz. Ugyanakkor az 6regedés nem okoz kimutat-
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hat6 valtozasokat a mdj mikroszomalisfehérje-tartalma-
ban, vagy a NADPH, illetve a citokrém P450 enzimek
aktivitdsaban [10] A gyogyszer-metabolizil6 citokrém
enzimek vonatkozasiban azonban vannak az Oregedés
soran csokkenésre utalé adatok is [11]. Tovabbi érdekes
adat, hogy egy vizsgilat alapjan (n = 226) azt talaltak,
hogy az antipirinclearance 29%-kal, a citokrém P450
mennyiség 32%-kal csokkent a médjbiopsziis mintak vizs-
galata alapjan az életkor elérehaladdsival. Azonban a ci-
tokrém P450 enzimek mennyiségének csokkenése el6tt
néhany évtizeddel korabban mar kimutathaté volt az an-
tipirinclearance csokkenése [12]. Nevezetesen, a cito-
krém P450 mennyisége 40 és 69 ¢év kozott nem vilto-
zott, majd 70 éves kortdl csokkent, mig az antipirin-
clearance 40 éves korig nem valtozott, de utana 0,34
ml - min~! /év ritaval csokkent az 6regedés sordn, ami azt
mutatja, hogy a gyogyszerclearance-csokkenés elsédle-
ges oka nem a maj metabolikus kapacitisinak csokke-
nése. Mi tobb, dllatkisérletekben megprobiltak bio-
markereket keresni az 6regedésre vonatkozdan normalis
taplalkozds, illetve kalériabevitel megszoritisa esetén
egyarant [13]. A vizsgilat azt igazolta, hogy az dregedés
fenotipusa nagymértékben betegségek kovetkezménye.
Az adatok részletesebb elemzése azt igazolta, hogy hi-
meken az Oregedésre, illetve a kalériamegszoritisra vo-
natkozé 11 hasznalhaté marker koziil 6 kapcsolatot mu-
tatott a méjpatologiaval.

Az oregedés folyamatainak hatasa
a vesefunkciokra és gyogyszer-eliminaciora

A glomerulusfiltricios ratinak (GFR) az életkor el6reha-
ladasaval torténé csokkenése az egyik legfontosabb val-
tozas, amely id&skorban befolydsolja a farmakokinetikai
valtozasokat. Az idGs betegek esetén sziikséges dozismo-
dositasokat a Cockcroft—-Gault-egyenlet segitségével le-
het kiszamitani. Az egyenlet a vesefunkciét legjobban
tiikr6z6 GER becsiilt szamitasa, mivel a 24 6rés gydjtott
vizeletbSl mért kreatininclearance pontatlan, az izotop-
clearance-vizsgilat pedig rutinszerd alkalmazasra tal bo-
nyolult. A GFR értéke azért fontos, mert az idiilt vesebe-
tegség a lakossag 10%-at érinti, és a betegek tobbségének
vesefunkcioja is besztikiilt. Klinikai szempontbél elsésor-
ban azoknil a gyogyszereknél kell a vesefunkcié figye-
lembevételével kalkulalni a doézist, amely készitmények
esetén eleve ajanlott a terapids gydgyszerszint monitoro-
zasa a keskeny terdpids index miatt (gentamicin, digoxin,
litium). A Cockcroft—Gault-egyenlet a kovetkez&:

(140 — életkor) x
Kreatininclearance testsaly (kg)

(ml/perc) =

x [0,85 nék

72 x szérumkreatinin esetén |

(mg/dl)

1d6s betegeknél a napi kreatinintermelés csokkenését a
csokkent izomtomeg magyardzza. A kreatininclearance
ezért alabecsiilheti a vesefunkciot, amit az igazol, hogy a
gyogyszer farmakokinetikija nem véltozik [14]. Ugyan-
csak befolyasolhatja az eredményt, hogy az id6sek fizikai
aktivitdsa is csokken. Mi tobb, a GFR testfelszinre torté-
n6 normalizdlasa tovibb ronthatja a szdmitds eredmé-
nyét idGs betegek esetén [15].

Meg kell jegyezni, hogy a 65 év feletti lakossdgra vo-
natkozdan a hypertonia prevalencidja 65%, ami az orege-
dési folyamatoktol fiiggetleniil befolyasolja a vesefunkci-
ot. Mi tobb, vannak, akik gy vélik, hogy a GFR életkori
csokkenését inkabb a betegségek okozzik, mint a nor-
miéloregedés.

Mindent egybevetve ma gy latszik, hogy a GFR csok-
ken az oregedés soran, de nem olyan mértékben, ahogy
azt kordbban gondoltik. Atlagban a GFR a kézépkor el-
érése utin 1 ml/perc/év ritival csokken, azonban az
egészséges idGsekben ez egyaltalin nem sziikségszerd.
Ez azt jelenti, hogy a Cockcroft—Gault-egyenlet lehet,
hogy nem az 6regedésbdl adodé GFR-valtozast mutatja,
hanem az id&skorban gyakrabban megjelend vesebeteg-
ségeket. Ha ez igaz, akkor a Cockcroft—Gault-egyenlet
hasznalata az egészséges idGsek esetén aluldozirozashoz
és igy csokkent hatékonysighoz, mig elesett dllapota
id6sek esetén taldozirozashoz és toxicitashoz vezethet
[16].

A fentebb leirtak szerepe a vesén dat tiriill6 gyogyszerek
kinetikdjira vonatkozdan ugyancsak nem teljesen egyér-
telmd. Egy tanulmanyban 101 geridtriai betegen végzett
nyolc farmakokinetikai vizsgélat eredményeit analizaltak
[17]. Potencialisan toxikus dézist 8 gydgyszer esetén
észleltek (enalaprilat, cefotaxim, furoszemid, spironolak-
ton, hidroklorotiazid, piracetim, pentoxifillin, loraze-
pam) akkor, ha a GFR becstilt értéke kisebb volt, mint
40 ml/perc. A magasabb kreatininclearance esetén vala-
mennyi gyogyszer koncentricioja a terapids tartomanyon
beliil volt. Ennek alapjan a jelentés vesefunkcié-romlds
esetén a fenti 8 gyogyszer dédziscsokkentése javasolt. A
vizsgalat egyuttal felhivja a figyelmet az idGsek vizelet-
hajté terdpidinak veszélyeire.

Hasonloképpen ellentmondasos a vese tomegének val-
tozasa az életkorral Osszefiiggésben. A kordbbi kozlemé-
nyek szerint a vese tomege hozzavetSleg 20-25%-kal
csokken a 30-80 éves életkor kozott. A kozépkor elérése
utdn a vese hossztisiga évtizedenként 0,5 cm-t csokken.
Masrészrdl, 175 egészséges, 17-85 éves onkéntes ultra-
hangos vizsgdlata szerint a vese hossza mindossze 15%-
kal csokken a 3. és a 9. évtized kozott [18].

1d6s betegeknél a szérumkreatinin még a referenciatar-
tomanyon beliil lehet, mikézben a vesefunkcié mar jelen-
tésen karosodott. A Cockeroft—-Gault-egyenlet haszndla-
tanak problémdira fentebb utaltunk, kiilonosen elesett
allapota betegek esetén. Az 1. tdblizatban megadjuk
azoknak a legfontosabb gyégyszereknek a listdjat, ame-
lyek do6zisat csokkent vesefunkeid esetén modositani kell.
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1. tablazat | A gyogyszerdozisok csokkentése veseelégtelenség esetén

Gyogyszer Doézismodositas

ACE-ygitlék

Benazepril Cler 10-30 ml/perc: kezd§ ddzis 2,5-5 mg naponta 1x. A dézist a hatas fiiggvényében médositani kell.

Kaptopril Cler 10-30 ml/perc: kezd§ doézis 12,5-25 mg naponta 1x. A dézist a hatds fiiggvényében modositani kell
75-100 mg/nap dozisig.

Cilazapril Cler 10-30 ml/perc: kezd§ ddzis maximum 0,5 mg/nap. A ddzist a hatds fiiggvényében modositani kell
maximum 2,5 mg/nap dézisig.

Enalapril Cler 10-30 ml/perc: kezd§ ddzis maximum 5 mg/nap. A dézist a hatis fiiggvényében médositani kell
maximum 10 mg/nap dézisig.

Lizinopril Cler 10-30 ml/perc: kezd$ dozis maximum 5 mg/nap. A dézist a hatds fiiggvényében mddositani kell
maximum 40 mg/nap dézisig.

Perindopril Cler 30-50 ml/perc: kezd6 dézis maximum 2 mg/nap. Cler 10-30 ml/perc: kezd6 dézis maximum 2 mg
kétnaponta.

Kinapril Cler 30-50 ml/perc: kezd§ ddzis 5 mg/nap. Cler 10-30 ml/perc: kezd§ dézis 2,5 mg két/nap. A dézist a hatds
fiiggvényében modositani kell.

Ramipril Cler 20-50 ml/perc: kezd8 ddzis maximum 1,25 mg/nap. A dézist a hatas fiiggvényében modositani kell.
Cler 10-20 ml/perc: nincs adat terdpids ajanlashoz.

Trandolapril Cler 10-30 ml/perc: kezd$ dozis maximum 0,5 mg/nap. A dézist a hatds fiiggvényében médositani kell
maximum 2 mg,/nap dozisig.

Zofenopril Cler 10-50 ml/perc: kezd$ dozis maximum 7,5 mg,/nap. A dézist a hatds fiiggvényében modositani kell
maximum 15 mg/nap dézisig.

Antibiotikumok

Cefulosporinok

Cefalexin Cler 10-50 ml/perc: az adagoldsi idGintervallumot 12 6rinként egyszer adott dozisra kell modositani.

Cefalotin Cler 50-80 ml/perc: 2 g 6 6ranként; Clrc 30-50 ml/perc: 1,5 g 6 6ranként; Clrc 10-30 ml/perc: 1 g
8 6ranként.

Cefamandol Cler 50-80 ml/perc: 2 g 6 6ranként, életveszélyes infekcid esetén 1,5 g 4 6ranként; Cler 30-50 ml/perc: 2 g
8 6ranként, életveszélyes infekeid esetén 1,5 g 6 éranként; Cler 10-30 ml/perc: 1,25 g 6 6ranként, életveszélyes
infekcio esetén 1 g 6 éranként.

Cefazolin Cler 30-50 ml/perc: 500 mg 12 érianként; Cler 10-30 ml/perc: 500 mg 24 6ranként.

Cefradin Cler<30 ml/perc: kontraindikélt.

Ceftazidim Cler 30-50 ml/perc: 1 g 12 6ranként; Cler 10-30 ml/perc: 1 g 24 6ranként.

Ceftibutén Cler 30-50 ml/perc: 200 mg 24 éranként; Clre 10-30 ml/perc: 100 mg 12 6ranként.

Cefuroxim (parenteralis)

Fluorokinolonok
Ciprofloxacin

Levofloxacin; ofloxacin

Norfloxacin

Karbapenem
Meropenem

Makrolid
Klaritromicin

Nitrofurantoin
Nitrofurantoin

Cler 10-30 ml/perc: standard dézis 12 6ranként.

Cler 10-30 ml/perc: a normdldézis 50%-a.
Cler 30-50 ml/perc: a normdldézis 50%-a.

Cler 10-30 ml/perc: a normdldézis 25%-a.
Cler 10-30 ml/perc: a dozisintervallum 24 6ranként 1x.
Cler 31-60 ml/perc: 1 g 8 éranként; Cler 16-30 ml/perc: 1g 12 éranként; Cler 5-15 ml/perc: 500 mg

24 Oranként.

Cler 10-30 ml/perc: a norméldézis 50%-a, normal-dézistrekvencia mellett.
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1. tablazat folyt.

Gyogyszer Dézismodositas
Penicillinek
Ampicillin Cler<50 ml/perc: kontraindikdlt. Neuropathia, illetve hatdstalan kezelés kockdzata miatt.

Amoxicillin/klavulanat

Benzilpenicillin
Piperacillin

Piperacillin /tazobaktdm

Cler 31-60 ml/perc: 2 g 6 6ranként; Cler 16-30 ml/perc: 2 g 6 6ranként; Cler 5-15 ml/perc: 2 g 6-8
oranként.

Clcr 10-30 ml/perc: standard dézis 12 6ranként (ordlis, iv., im.).

Cler 10-30 ml/perc: a dézis az indikdcio fiiggvénye, a tal- és aluldozirozas kockdzatat mérlegelni kell.
Cler 30-50 ml/perc: maximum 12 g/nap, napi 3—4 dézisban.

Cler 10-30 ml/perc: maximum 8 g/nap, napi 2 dézisban.

Cler 30-50 ml/perc: piperacillin/tazobaktim 12 g/1,5g napi 3—4 dézisban; Cler 10-30 ml/perc: piperacillin
4 ¢/0,5 g 12 6ranként.

Oxacillin Cler 31-60 ml/perc: 2 g 4 6ranként; Cler 16-30 ml/perc: 1-2 g 4-6 éranként; Cler 5-15 ml/perc: 1 g 4-6
6ranként.

Tetraciklin

Tetraciklin Cler 10-30 ml/perc: fenntarté dézis 250 mg naponta 1x.

Antidiabetikumok

Metformin Cler 30-50 ml/perc: kezd8 dézis 500 mg naponta 2x; Cler 10-30 ml/perc: kontraindikalt.

Szulfonilurea Cler<50 ml/perc: kezd6 dézis a normal 50%-a.

(példaul tolbutamid)

Antibiszstaminok
Akrivasztin

Cetirizin; fexofenadin;
hidroxizin; levocetirizin;
terfenadin

Cler 10-50 ml/perc: a normaldoézis 50%-a vagy a dézisintervallumok novelése napi 1-2-re.

Cler 10-50 ml/perc: a normaldézis 50%-a.

Antimikotikumok
Flukonazol

Flucitozin

Terbinafin

Ha a dézisséma napi tobbszori adagolds szerint torténik, és Clrc 10-50 ml/perc: normél kezd8 dézis utin a
fenntarté dézisokat 50%-kal csokkenteni kell.

Cler 30-50 ml/perc: dézisintervallum 12 6éra, majd a terdpidt a plazmakoncentraciéra alapozva kell folytatni;
Cler 10-30 ml/perc: dézisintervallum 24 6ra, majd a terdpidt a plazmakoncentraciéra alapozva kell folytatni.

Cler 10-50 ml/perc: a normaldézis 50%-a.

Anti-Parvkinson-szevek
Pramipexol

Cler 30-50 ml/perc: kezd8 dozis 0,125 mg 2x naponta, majd hatds/mellékhatdsokra alapozva; Cler 10-30 ml/
perc: kezd§ dézis 0,125 mg 1x naponta, majd hatds/mellékhatisokra alapozva.

Antitrombotiknmok

Dabigatrin Cler<30 ml/perc: kontraindikalt.

Eptifibatid Cler 10-50 ml/perc: normal kezd$ doézis, majd a norméldoézis 50%-a.
Tirofiban Cler 10-30 ml/perc: a norméldézis 50%-a.

Antivivalis szevek

Aciklovir (orilis)

Amantadin

Cidofovir
Famciklovir
Foszkarnet

Ganciklovir

Cler 10-30 ml/perc: 800 mg 3x naponta.

Kezd6 dozis 200 mg. Fenntart6 dézis: Cler 50-80 ml/perc: 100 mg naponta 1x; Cler 30-50 ml/perc: 100 mg
masnaponta; Cler 10-30 ml/perc: 100 mg haromnaponta.

Clcr<50 ml/perc: jobb masik szert alkalmazni.
Cler 30-50 ml/perc: normaldézis 24 éranként; Cler 10-30 ml/perc: normaldézis 50%-a 24 6ranként.

e

Cler 30-80 ml/perc: el8irds szerint; Cler <30 ml/perc: kontraindikalt.

Indukcié: Cler 50-80 ml/perc: a norméldo6zis 50%-a 12 6ranként; Cler 30-50 ml/perc: a normaldézis 50%-a 24
oranként; Cler 10-30 ml/perc: a normdaldézis 25%-a 24 6ranként. Fenntart6 dézis: Cler 50-80 ml/perc:
a norméldézis 50%-a 24 6ranként; Cler 30-50 ml/perc: a normaldézis 25%-a 24 éranként; Cler 10-30 ml/perc:
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1. tablazat folyt.

Gyogyszer Dézismodositds

Oszeltamivir Cler 10-30 ml/perc: a norméldézis 50%-a vagy a normaldézis dupla terapids idSintervallumokban.
Ribavirin Cler 10-50 ml/perc: dozirozis a hemoglobinkoncentracié alapjan.

Valaciklovir Cler 10-80 ml/perc: dézismddositas az alkalmazasi elSirds szerint.

Valganciklovir Clcr 30-50 ml/perc: a normdldézis 50%-a dupla terdpids idSintervallumokban adva; Cler 10-30 ml/perc:

a normaldézis 50%-a hetente 2x.

B-vecepror-gitiok
Acebutolol, atenolol

Clcr 10-30 ml/perc: a normdldézis 50%-a.

Bizoprolol Cler 10-20 ml/perc: kezd§ doézis a normaldézis 50%-a, majd maximum 10 mg/nap.
Labetolol Cler 30-50 ml/perc: maximum 160 mg,/nap; Cler 10-30 ml/perc: maximum 80 mg,/nap.
Kalciumantagonista

(dihidvopividintipus)
Barnidipin

Cler<50 ml/perc: kontraindikalt.

Digitilisz

Digitélisz Clcr 10-50 ml/perc: a kezd§ doézis 50%-kal valé csokkentése, majd 0,125 mg/nap. Ezt kovetSen a dozis a
Kklinikai tiinetek alapjan moédositandé.

DMARD-ok

Anakinra Clcr<30 ml/perc: kontraindikalt.

Metotrexat Clcr 40-70 ml/perc: a norméldé6zis 50%-a; Cler<40 ml/perc: a dozirozis a plazmakoncentriciora alapozott.

Koszvényellenes szervek
Allopurinol

Benzbromaron

Kolchicin

Cler 50-80 ml/perc: 300 mg/nap; Cler 30-50 ml/perc: 200 mg,/nap; Cler 10-30 ml/perc: 100 mg/nap.
Cler<30 ml/perc: kontraindikalt.

Cler 10-50 ml/perc: 0,5 mg/nap.

H,-receptor-antagonistik

Nizatidin; cimetidin;
famotidin; ranitidin

Cler 10-30 ml/perc: a norméldézis 50%-a naponta 1x.

Hipnotikumok, szedativu-

mok, anxiolitikumok,

antipszichotikumok

Klorélhidrit Cler<50 ml/perc: jobb mdsik szert alkalmazni.

Riszperidon Clcr 10-50 ml/perc: a normdldézis 50%-a vagy a normdldézis dupla terdpids idSintervallumokban.

Centrdilis tamaddsponti

izomvelaxdnsok

Baklofén Cler 10-50 ml/perc: kezd§ doézis 5 mg naponta 1x, majd a hatds/mellékhatisokra alapozva.

Tizanidin Cler 10-30 ml/perc: kezd§ doézis 2 mg naponta 1x, majd lasst dézisemelés a hatds/mellékhatds alapjan.
A végén a dézisfrekvencia fokozdsa Iehetséges.

NSAID-ok Az 6sszes NSAID esetén: Clcr<30 ml/perc: alkalmazisuk mérlegelendd, ha kronikus alkalmazds sziikséges.
A terdpia megkezdése el6tt, majd azt kovetSen egy hét mulva a vesefunkeié ellendrzése sziikséges.

Opioidok

Morfin Clcr 10-50 ml/perc: a terdpia a hatds/mellékhatds alapjin. A M6G akkumuldcidja el6fordulhat.

Tramadol Cler 10-30 ml/perc: a dozisfrekvencia csokkentése, 2—3x naponta, a retard készitmények maximalis dozisa 200

mg,/nap.

Tuberkulozis elleni szevek

Etambutol Cler 10-50 ml/perc: a norméldézis 50%-a.

Nootrop szerek

Piracetim Cler 30-50 ml/perc: a norméldézis 50%-a; Cler 10-30 ml/perc: a normaldézis 25%-a.
Xantindervivatumok

Pentoxifillin

Cler 30-50 ml/perc: 400 mg naponta 2x; Cler 10-30 ml/perc: 400 mg naponta 1x.

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim; Clcr = kreatininclearance; DMARD = betegségmaodosité antireumatikus készitmény; M6G = morfin-6-glu-

kuronid; NSAID = nemszteroid gyulladascsokkentd
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Az oregedés folyamatainak hatasa
a farmakodinamiara

Az id6skor hatasit szamos receptor aktivitdsara, illetve
expresszidjira vonatkozéan tanulminyoztik, azonban
ezek hatdsa a farmakodindmidra nincs teljesen felderitve.
A verapamil hatdsa az EKG PR-szakaszdra csokken id&s-
korban, mivel azonban az elimindci6 is csokken, a terdpi-
4s hatékonysig nem valtozik. Erdekes, hogy mig az am-
lodipinclearance csokken idéskorban a fiatalokhoz képest
(19 £ 5 versus 7 1/6), a vérnyomdscsokkenté hatdsa az
azonos plazmakoncentriciéknak megmarad [19]. Az
oregedés a [-adrenerg receptorok downregulicidjit
okozza. Ez magyarizhatja mind a B-agonistik csokkent
bronchodilatator aktivitasit idésekben, mind a kés6i
életkorban kialakul6 asztma okat [20]. A sziv-B-1-
receptorok mennyisége hozzavetSleg 30%-kal csokken,
igy az izoprenalin hatésa a szisztolés kontrakcidkra 46%-
kal csokken [21]. A p-blokkol6k hatékonysdga — tgy td-
nik — csokken idéskorban mas antihipertenzivumokhoz
képest [22]. A benzodiazepinek farmakodinamias valto-
zasa fontos az idGsek esetén, mivel ez a gyogyszercso-
port nagymértékben felelGs az elesésekért, illetve comb-
nyaktorésekért. Az intravénas midazolam szedativ hatasa
mintegy 50%-kal csokken az id6sek esetén annak ellené-
re, hogy életkorfiggd farmakokinetikai valtozdsok nem
mutathaték ki [23].

Az 6regedés folyamatainak hatasa
a klinikumra

A gybgyszerek kedvezétlen mellékhatasai az egészség-
tigy kiemelt problémai kozé tartoznak. Vannak adatok,
hogy a gyégyszermellékhatas kovetkeztében torténd ha-
lilozas tartésan a haldlozasi listik 4., 6. helyének valame-
lyikét foglalja el. A korhazi felvételek 5-10%-a gydgy-
szertoxicitds miatt torténik [24]. Ha ehhez még azt is
hozzatessziik, hogy a gyogyszermellékhatdsok jelentése
nem megfelel§ (joval kevesebb, mint amennyi torténik),
akkor képet kaphatunk a probléma nagysigarél. Raada-
sul az idGs betegeknél a gydgyszermellékhatisok na-
gyobb valdszintiséggel sulyosabbak, mint a fiatalabbak-
nal észleltek. Mi tobb, az id8sek gyakran fel sem ismerik,
illetve nem fordulnak orvoshoz vele [25]. A magasabb
életkor nagyobb kockazatot jelent a mellékhatasok szem-
pontjabol, érdekes mdédon azonban egyes gyégyszerek
esetén ez fiiggetlen a farmakokinetikdtél vagy az egyiitt
adott gyégyszerektdl. Példaul a NSAID-ok okozta mel-
lékhatasok komoly problémdvd viltak, kilonosen a
COX,-gatlok bevezetése ota, mivel a felsé gastrointesti-
nalis vérzések és perforiciok szima jelentds mértékben
fokozddott az ilyen terdpidban részesiils idGsek esetében
[26]. Mi tobb, az idGskor fokozza a NSAID okozta
hypertonia kockdzatit, mivel NSAID-kezelés elinditisa
utdn 1,7-szeresével fokozddik az antihipertenziv kezelé-
sek elinditdsinak sziikségessége [27]. Riadasul az id6s,
NSAID-kezelésben részesiil6k kozott megduplazodik a

veseelégtelenek ardnya [28]. IdGsekben még a ritka
gyogyszermellékhatasok eléfordulasa is gyakoribb, mint
példaul a H,-receptor-antagonistik okozta interstitialis
nephritis vagy hepatitis [29]. Manapsig tgy tdnik, hogy
az 1 fazist gyogyszer-metabolizmus (oxidacid, hidroxi-
lacié, N-dealkilacié, N-demetilacid, szulfoxidacié, nit-
roredukci6, hidrolizis) némileg csokken idéskorban, mig
a 2 fazisa gyogyszer-metabolizmus (konjugicié) nem
valtozik. Hangsulyozandé, hogy a toxicitds olykor lassan
alakul ki. Kréonikus gyogyszeradagolas esetén a plazma-
koncentricié folyamatosan emelkedik, ami a gybgyszerre
jellemzd 56 plazmafelezési ideig tart, mert ekkor alakul
ki az egyenletes (steady-state) plazmakoncentrici6. Pél-
ddul egyes benzodiazepinek (diazepim, flurazepim,
klérdiazepoxid) plazmafelezési ideje 96 6ra is lehet, igy a
toxicitds tiinetei napokkal vagy akar 1-3 héttel a terdpia
megkezdése utin jelentkeznek. Ez is hozzajarul ahhoz,
hogy a betegek a jelentkez§ tiineteket mar nem hozzak
Osszefiiggésbe a hetek Ota tartd terdpidval, mi tobb,
gyakran az orvosok sem gondolnak erre.

Fontos megérteni, hogy alig van evidencia az esend§
(frail) allapotr betegek gyogyszeres kezelésével kapcso-
latban, mivel ezek a betegek nem kertilnek be a klinikai
vizsgalatokba. A geridtriai osztilyok egyik legfontosabb
feladata ilyen vizsgilatok szervezése és végzése lenne.
Szerencsére az esendd allapott betegek terapids problé-
mdi is megjelennek mar a szakirodalomban. A probléma
lényege, hogy az esend§ allapotti betegek sokkal tobb
gyogyszert kapnak, mint a jobb dllapot betegek, ugyan-
akkor nincsenek terdpids ajinldsok az ilyen id&s betegek
kezelésére. Egy vizsgalatban azt taldltdk, hogy a poly-
pragmasia (5 vagy annal tobb gydgyszer egyidejd addsa)
az esend§ allapott betegek kozott 64,7% volt, szemben
a jobb dllapott betegek 27,2%-os aranyaval [30]. A siir-
g0sségi ellatas soran az esend§ allapota betegek sokkal
tobb gyoégyszert kapnak egyidejlleg, mint a nem esendd
allapott id6s betegek (9,8 + 4,3 versus 4,4 + 3,3), illetve
tobb olyan gyodgyszert kapnak, amely fokozza az elesések
kockdzatit (3,4 + 2,2 versus 1,6 = 1,5) [31]. A polyprag-
masia komoly veszélyekkel jar. Az adatok azt mutatjak,
hogy a 65 évnél idGsebbek dtlag 2-9 kiilonféle gydgy-
szert szednek, 57%-uk 5- vagy tobbfélét és 12%-uk 10-
vagy tobbfélét [32]. Ujabb adatok azt bizonyitjik, hogy
a fokozott gyogyszerelés hozzdjarul ahhoz, hogy a ’pre-
frail’ betegek esendd allapotava véiljanak, illetve szerepet
jatszhat a bekovetkezé halalozasukban is. A jo dllapott
(fitt) id6Ss betegek esetén minden 4j gyodgyszer hozzi-
addsa a meglévé terapidhoz 22%-kal fokozta a haldlozds
kockdzatit [33]. Kevés olyan klinikai vizsgilat van, ame-
lyet ’frail’ betegek bevonasaval végeztek. A HYper-
tension in the Very Elderly Trial (HYVET) vizsgélat azt
igazolta, hogy az antihipertenziv terapia jotékony hatasa
fiiggetlen az esend@ség allapotatdl [ 34]. A Systolic blood
PRessure INtervention Trial (SPRINT) vizsgalat szerint
75 éves vagy idGsebb betegek esetén, ha a szisztolés vér-
nyomist a célértékre (<120 Hgmm; n = 1317) viszik le,
akkor a kontrollcsoporttal szemben (140 Hgmm; n =
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1319) szignifikins mértékben csokken a fatilis, illetve
nem fatalis cardiovascularis események szima (HR 0,66
[95% CI 0,51-0,85]), és csokken a barmilyen okbdl be-
kovetkez§ (all-cause) haldlozds (HR 0,67 [95% CI 0,49—
0,91]) [35].

Az id6s betegek terapias adherenciaja

Az oregedés soran elGtérbe keriilnek a kognitiv valtoza-
sok, amelyek az egyszerd feledékenységtdl a dementidig
terjedhetnek. Mindezek befolyasolhatjik az orlis terdpi-
ik eredményét. Igy a teripiaadherencia a geriatriai bete-
gek kezelésének fontos tényezéje. Egy vizsgalatban 316,
hatvanot évnél id&sebb beteg vett részt, aki otthondban
részesiilt gyogyszeres terdpidban. A tablettik megszimo-
lasa azt mutatta, hogy a betegek 34,7%-a esetén, illetve a
megszamolt kiilonféle gyégyszerek 47,5%-a esetén ki-
mutathatd volt a terdpids nonadherencia [ 36]. Egy mésik
tanulmany azt igazolta, hogy a betegek 51%-a szedett
olyan gyogyszert is, amely nem szerepelt a zaréjelentése-
in, illetve 29%-uk nem minden gyogyszert szedett, ame-
lyet el6irtak neki, valamint a betegek 20%-a maga modo-
sitotta egyes gyogyszerek elSirt dézisit [37]. Egy
metaanalizis szerint az adherencia mértéke 4,5-100%
(4tlag 75,2%), az adherencia mérésére hasznalt modszer-
tdl fiiggben [38]. A WHO adatai szerint az adherencia
hidnya kifejezettebb a fejl6d8 orszigokban, mint a vilig
fejlettebb részén. Ez arra utal, hogy ez a teriilet jelentGs
tartalékokat rejt magaban a szegényebb orszagok terdpi-
as eredményeinek javitasiban. A terapids adherencia hia-
nya a fejlett orszagokban is komoly probléma. Az ameri-
kai adatok szerint a nonadherencia évente 100 milliard
USD koéltséget okoz az Egyesiilt Allamok egészségiigyi
rendszerének.

2. tiblazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Aki egy id6s beteg kezelése soran észleli, hogy a
gyogyszerszedés nem az elGirasok szerint torténik, min-
dig tisztdzza, hogy nincs-¢ a betegnek nyelési problémié-
ja. A nyelés szimos izom koordinalt miikodését igényli.
A beidegzés oregedésbdl adédo viltozasa vagy némely
betegség (példdul Parkinson-kér) nyelési problémat
okozhat. Apolisi otthonban é18 id8s embereknél az ott
¢16k 50%-andl nyelési nehezitettséget észleltek [39]. Egy
misik tanulmdny szerint az 55 évnél idsebbek 22%-an4l

észlelhetS dysphagia [40].

A potencialisan veszélyes gyogyszerek
idéskorban

Azért, hogy fokozzik az idGs betegek gydgyszerterdpia-
janak biztonsagat, meghatiroztik a potencidlisan in-
adekvat medikacié (PIM = potentially inappropriate me-
dication) kritériumait [41]. Eredetileg egy amerikai
geriater, Mark H. Beers kozolte ezeket a kritériumokat,
amelyeket idénként megujitanak (1997, 2003, 2012,
2015). Az eredeti, 1991-es kozlemény (mi a 2015-ben
kozolt legutolséd valtozatot citaljuk) egy 11 tagbdl allo
multidiszciplinaris szakértdi panel konszenzusan alapult.
A jelenlegi lista tiblazatokban kozli azokat a gyogyszere-
ket, amelyeket az idGsek esetén kertilni kell, vagy dézisu-
kat a beteg vesefunkcidja alapjan médositani sziikséges,
illetve amelyekkel olyan gydgyszer-interakcidkat doku-
mentaltak, amelyek az id&sek szamara veszélyesek. A
2018-as megujitas folyamatban van. Ezek a tiblazatok,
amelyek rendkiviil hasznosak minden, idGs beteget keze-
16 orvos szdmadra, az interneten konnyen megkeresheték
(Beers-criteria).

A 2. tablazatban foglaltuk Ossze azokat a gydgyszere-
ket, amelyek idGskorban a legtobb problémat okozzak.

| Id6skorban gyakori vagy stilyos mellékhatdsokat okoz6 készitmények

Gyogyszer (csoport) Mellékhatds

Teend§

Barbituratok Szamos problémit okoz Ne alkalmazzuk

Benzodiazepinek Napkozbeni dlmossdg Dozisfelezés

Digoxin Csokkent clearance Doéziscsokkentés (sinusrhythmusban ritkian
sziikséges)

Heparin Vérzés Ne haszndljuk 48 6ranal tovibb

Opiatok Fokozott érzékenység Doéziscsokkentés

Orilis antidiabetikumok

Nocturnalis hypoglykaemia

Rovid hatistartamt szerek hasznalata

Parkinson-koér elleni szerek

Antikolinerg hatis, konttizi6, posturalis hypotensio

Terapia kérhazi osztily ellenérzése mellett

Fenotiazinok

Extrapiramidalis tiinetek

Ha lehet, ne hasznaljuk

Fenilbutazon Szamos problémait okoz, csontvel$-aplasia Rovid idejl hasznilat, biztonsidgosabb alternativ
készitmény

Tetraciklinek Veseelégtelenség Alternativ készitmény hasznalata

Tiroxin Myocardialis ischaemia Terdpia korhdzi osztily ellenérzése mellett

Triciklusos antidepresszdnsok

Antikolinerg hatas, konttizi6, posturalis hypotensio

Doézisfelezés

VérnyomdscsokkentSk

Posturalis hypotensio

Keriilend§: betanidin, guanetidin, debrizokvin

Warfarin

Fokozott érzékenység

Déziscsokkentés
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3. tablazat | Gyakori gyogyszer-interakciok idéskorban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Gyogyszer Interakcid

Hatas

ACE-gatlk

NSAID-ok, coxibok, kdliumvesztést nem okozé diuretikumok

Csokkent vesefunkcid, hyperkalaemia

Antidepresszansok Enziminduktorok*

Csokkent hatékonysag

Béta-receptor-gitlok Antidiabetikumok

Elfedik a hypoglykaemia tiineteit

Fluoxetin, paroxetin (kiilonosen metoprolollal vagy propranolollal Bradycardia

kombinalva)
Kortikoszteroidok (orilis) NSAID-ok Gastroduodenalis fekély
Enziminduktorok* Csokkent kortikoszteroidhatds

Digoxin
amiodaron

NSAID-ok, diuretikumok, kinidin, verapamil, diltiazem,

Digoxintoxicitas

Fluorokinolonok

Al-Mg tartalmt gyégyszerek, vas, kalcium

Csokkent biohasznosulds

Levodopa Vas

Csokkent biohasznosulas

Litium

NSAID-ok, tiazid, diuretikumok, antipszichotikumok

Litiumtoxicitds

Fenitoin Enziminduktorok**

Fokozott toxicitds

Szulfonilurea antidiabetikumok

SSRI-k, kléramfenikol, VKA-k, fenilbutazon

Hypoglykaemia

SSRI-k Diuretikumok, NSAID-ok

Hyponatraemia, gyomorvérzés

Tetraciklin Antacidok, vas

Csokkent biohasznosulas

VérnyomdscsokkentSk
NSAID-ok

Vasodilatatorok, TCA-k, antipszichotikumok

Fokozott antihipertenziv hatis
Csokkent antihipertenziv hatds

VKA
azol tipust gyogyszerek

Acetilszalicilsav, NSAID-ok, metronidazol, mikonazol és egyéb

Vérzés

ACE = angiotenzinkonvertdlé enzim; NSAID = nemszteroid gyulladascsokkentd; SSRI = szelektiv szerotoninvisszavétel-gatld; TCA = triciklusos

antidepresszans; VKA = vitamin-K-antagonista
*Karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenitoin, orbanctti

**Verapamil, diltiazem, amiodaron, flukonazol, mikonazol, ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, szulfonamidok, cimetidin, ciprofloxacin és

grépfratlé

A gybgyszer-interakcidknak alapvetSen két tipusat kii-
l6nboztetik meg. Az egyik alapja a metabolizmus, a méi-
sik alapja a gyégyszertranszport. Mindkét folyamat gat-
lasa vagy indukcidja klinikai kovetkezményekkel jir. Az
egytitt adott gyogyszerek esetén az interakcidk valdszi-
nlsége fokozott, ha az tgynevezett terdpids ablak sziik,
illetve ha a dézis—hatis Osszefiiggés meredek. Tovabbi
gyogyszer-interakcid johet létre a gydgyszerek hatdshe-
lyén, ha a gyégyszerek kotShelye azonos. Ilyenkor a ha-
tds szempontjabél szinergizmus vagy antagonizmus
egyarant létrejohet. Az egyéb interakcids lehetGségek,
mint példdul a HNMT (hisztamin-N-metil-transzferdz)
vagy a DAO (diamin-oxiddz), melyek a hisztamin {6 me-
tabolizal6 enzimei, elsésorban az egyiitt adott gyogysze-
rek esetén kialakulé allergia szempontjdbdl fontosak. Az
interakciok potencidlisak, ami azt jelenti, hogy nem
szlikségszeriiek, azaz van, akinél két gydgyszer egyidejd
adésa tiineteket okoz, és van, akinél nem. A potencialis
interakciok el6forduldsa sokkal gyakoribb, mint a tényle-
gesen tiinetet okozoké. Egy tanulmanyban 674 geriatriai
jaré beteget vizsgiltak, akik legalibb két kilonféle
gyogyszert kaptak egyidejtileg. A vizsgilat szerint 300
beteg esetén (44,5%) Osszesen 398 potencidlis interakci-
ot taldltak. Legalabb egy mellékhatdst vagy nem megfe-
lel§ hatékonysigu kezelést csak 172 beteg esetén (25,5%)
észleltek [42]. Id8s betegek (270 év) esetén a ténylege-

sen megtapasztalt gydgyszer-interakciék prevalencidja
1992 ¢és 2005 kozott novekedett, 10,5%-r6l 19,2%-ra,
czen belil az életveszélyes interakcidk szdma 1,5%-rél
2.9%-ra emelkedett [43].

A 3. tablizatban az idGseknél észlelt leggyakoribb
gyogyszer-interakciokat mutatjuk be.

Az orbancfi a Karpat-medencében &shonos novény.
A kozépkorban ,,6rdoglizének” tekintették, mivel hat az
dlmatlansag ellen, javitja a kozérzetet, enyhe antidepresz-
szans és nyugtaté. Manapsig az orbdncfiikivonat széles
korben hasznilt, recept nélkiil kaphaté készitmény, mi
tobb, saldtak, lik6rok izesitésére is haszndljak. Mint
gyogynovényt, sokan drtalmatlannak gondoljik, pedig
ez korintsem igaz. Festékanyaga hipericint tartalmaz,
amely fényérzékenyité hatdsa. Napfény hatdsara a sze-
dékben viszketés, bérgyulladis, s6t hélyagos bdrkitités
jelentkezhet. Mi tobb, az orbincfli megvaltoztathatja
egyes gyogyszerek kinetikdjat és igy azok hatékonysigat
is — ezeket mutatja be a 4. tdblizat [44].

Kovetkeztetés

Manapsag mar az idéskort is tobb korcsoportra osztjak,
igy beszélnek korai oregkorrdl (65-74 év), kozépsé
oregkorrol (75-84 év), illetve kés6i oregkorrdl (285 év).
Jelenleg nincs adat arra, hogy ez a harom korcsoport a
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4. tablazat | Az orbancfli gyakori interakci6éi mas gyogyszerekkel [44 ]
Gyogyszer Orbancfiivel t6rténd interakcid
Amitriptilin A steady-state plazmakoncentricié
22%-kal csokken.

Ciklosporin A steady-state plazmakoncentricié
52%-kal csokken.

Digoxin A steady-state plazmakoncentricié
25%-kal csokken.

Szimvasztatin Az AUC 50%-kal csokken.

Takrolimusz A steady-state plazmakoncentricié
80%-kal csokken.

Teofillin A steady-state plazmakoncentracié

50%-kal csokken.
Vitamin-K-antagonistak Az INR 50%-kal csokken.

AUC = koncentricié-id6 gorbe alatti teriilet; INR = nemzetkozi nor-
malizalt rita

terdpia szempontjabél kiilonbozik-e egymastél, és ha
igen, miben. Arra azonban van evidencia, hogy a kozép-
6 és a késbi oregkorban a fizioldgids valtozasok mar egy-
értelmten kimutathatok. Az idGs betegek masik csopor-
tositasa a fitt vagy esendd csoportba torténd besorolds,
ez azonban fiiggetlen az életkortdl. Egy tanulmdny sze-
rint a 77-79 éves korcsoportban 57,6%-ban, a 80-84
éves korcsoportban 61,4%-ban, illetve a 85 évnél idGseb-
bek esetén 79,9%-ban észleltek problémit az otthoni
gyogyszerelés betartidsiban [45]. Egy masik tanulmany-
ban hasonlé korcsoportba tartozé (75-97 éves) betege-
ket kérdeztek arrdl, hogy mi segitené a gyogyszerelés
otthoni betartasat. A valaszok azt mutattak, hogy az egy-
szer(l terdpids séma, a gyogyszerek felismerését segitl
vizudlis és taktilis timogatds javitand a terdpia betartasat.
A geriatriai farmakoterapia fejlédéséhez elengedhetetlen,
hogy az id&skor fiziologids valtozasait mar a gyogyszer-
fejlesztés és -kiszerelés sordn figyelembe vegyék.

Anyagi tamogatds: A szerz6k a kozlemény megirisihoz
anyagi timogatasban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztds: T. A.: A téma felvetése, feldol-
gozasa, a kozlemény megirisa. D. D.: Szakirodalmi
anyag osszegytjtése, a kozlemény kiegészitése, formattd-
lasa. A cikk végleges valtozatit mindkét szerz6 elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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