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Gyogyszer-interakciok idéskorban, a kombinalt
gyogyszeres kezelés kihivasai, Beers-lista

RiBA PAL, GORBE ANIKO, FERDINANDY PETER

Az evidencidn alapul6 orvoslés alapvetd és
gyakran alkalmazott moédszerei kozé tarto-
zik a szdmos kihivést rejté gyégyszeres te-
rapia. A betegek kiillonbozéképpen reagal-
nak a gyogyszeres kezelésre. S6t, a nem-
kivanatos hatasok kialakuldsdnak valészi-
niisége sem ugyanaz mindenkinél. A val-
tozdsok egyik oka a kor elérehaladasa.
Valtozik a testfelépités, kiilonbozé betegsé-
gek jelennek meg, valtozik a gydgyszerek
farmakodindmidja, farmakokinetikdja, rom-
lanak a beteg kompenzéciés mechanizmu-
sai, kognitiv képességei, gyengtilhet az im-
munrendszer, és csokken a beteg terdpia-
hdsége. Mindezeket figyelembe véve, a
gyogyszeres kezelés komplex megkozelitést
igényel, amely megkoveteli a szoros egyitt-
mikodést az orvos, a gyodgyszerész és a be-
teg, vagy annak hozzétartozéja részérél. A
szoros utankovetés, az egyedi gydgyszere-
lés, a részletes, frasos gyogyszerszedési uta-
sitdsok javitjdk a beteg terapiahGségét. 1dGs
betegeknél, féként a multimorbiditdsok
miatt, gyakori a tobbféle gydgyszer egyiittes
rendelése. Ezért fontos, hogy tisztdban
legylink a kozttk 1évé interakcidkkal, ismer-
juk ezek lefrd forrdsait (példaul Beers-lista).
A megfelelG gydgyszeres kezelés beallitasa-
hoz ma mar szoftveres segitség is igénybe
vehetd. A kezelés optimalizaldsa érdekében
lényeges a megfigyelt kedvezdtlen hatdsok
jelentése a hatésag részére, ugyanis igy az (j
ismeret beépilhet a gydgyszerek alkalma-
zasi elGirdsaba.

iddskor, polipragmazia, gyégyszer-inter-
akciok, mellékhatas-bejelentés

DRUG INTERACTIONS IN THE ELDERLY,
THE CHALLENGES OF COMBINED
DRUG TREATMENT, BEERS-LIST

Drug therapy is one of the basic and often
used methods of evidence-based medicine
however with its multiplied challenges.
Patients respond differently to medications.
Moreover, the likelihood of adverse effects
is not the same in all patients. One of the
reasons for these phenomenon is the old
age. The body composition is changing,
comorbidities appear, the pharmacodyna-
mics and pharmacokinetics of drugs are
also changing, the patients’ compensatory
mechanisms and cognitive abilities deterio-
rate, the immune system may be weakened
and the patients’ compliance with therapy
may decrease. Keeping all these in mind,
drug treatment requires a complex approach,
thus it needs close cooperation of doctors,
pharmacists, and patients or their relatives.
Close follow-up, individual medication,
detailed written medication instructions
improve the patients adherence to therapy.
Overprescribing is common for older pa-
tients because of their polymorbidities.
Thus, it is important to be aware of drug
interactions, to know the sources of descri-
bing interactions (e.g. Beers-list). We can
now take advantage also of software gui-
dance to set the right medication. In order
to optimize the treatment, it is important to
report all observed adverse effects to the
authorities, since this way, the new know-
ledge can be inserted to the product infor-
mation.

ageing, polypharmacy, drug interactions,
reporting adverse reactions
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z evidenciaalapt orvoslds alapvetd méd-
szerel kozé tartozik a gydgyszeres terd-
pia. A 2005. évi XCV. torvény szerint
gyogyszernek nevezett ,birmely anyag vagy
azok keveréke, amelyet emberi betegségek meg-

el6zésére vagy kezelésére alkalmazhaté termék-
ként jelenitenek meg, vagy azok az anyagok vagy
keverékei, amelyek farmakolégiai, immunol6giai
vagy metabolikus hatdsok kivéltisa révén az
ember valamely élettani funkciéjdnak helyrealli-
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1. tabldzar. Gydgyszerhatds-vdltozdsok okai (példdk)

Példak Eltérések lehetséges magyarizata

Eletkori sajitossigok korasziilsttek, csecsemdk
gyermekkor

nem
id6skor

Betegségek miéjbetegség

vesebetegség

sokk

genetikai varidciok vagy kérképek

Hatéanyag-kolcsonhatdsok

gyogyszerek egyiittadasibél

szarmazd

nem szdndékos, nem gyégyszeres
nem szindékos, gy6gyszeres

eltérd receptoreloszlis, éretlen metabolizmus
eltérs vizterek, hormonhaztartas eltérései

csokkent metabolikus funkcidk,
visszaszorulé regeneraci6s kapacitas,
komorbiditdsok

csdkkent metabolizmus

csdkkent kivalasztis

keringési zavar miatt csdkkent hatds
fokozott vagy csokkent hatds

taplilékban lév8 anyagok, étrend-kiegészitsk
vény nélkiili gy6gyszerek hasznilata
vénykételes, rendelt gydgyszer mellett;
ismeretek hidnyabdl eredd kombinacick
rendelése

lehet el8re megjésolhaté — sokszor kedvezd
terdpids hatdsd, néha villaltan fokozott kockazat
lehet varatlan

ANTAGONIZMUS

FARMAKODINAMIA
A
Farmakodindmiai Farmakodindmiai
antagonizmus szinergizmus
- »  SZINERGIZMUS
Farmakokinetikai Farmakokinetikai
antagonizmus szinergizmus
\/
FARMAKOKINETIKA

1. dbra. A gyégyszerkdlcsénhatdsok tipusainak mdtrixa

tdsa, javitisa vagy moédositisa, illetve az orvosi
diagnézis feldllitisa érdekében az emberi szerve-
zetben vagy emberi szervezeten alkalmazhaték”
(1). Gyakorlatilag nincs olyan szaktertilet, ahol a
gyogyszerek alkalmazisa kikeriilhetd. A betegek
nem egyformén reagilnak a gyogyszeres kezelés-
re, s6t, a nemkivanatos hatdsok kialakuldsi va-
16szinlisége sem ugyanaz mindenkinél. Az elté-
réseknek szdmos oka lehet, ezeket foglalja dssze
az 1. tabldzat (2).

Tobb gyogyszer egyiittes alkalmazdsakor az
egyes gyogyszerek hatdsa a tobbi gy6gyszer far-
makodindmai és/vagy farmakokinetikai tulaj-
donsidgai miatt megviltozhat. Ilyenkor beszé-

link gyogyszerek kozotti kolesénhatdsrol,
interakciérél. A viltozas kolcsonds, a koleson-
hatdsban részt vevd mindegyik gydgyszert
érintheti, és ezek a kolcsénhatdsok mind a tera-
pids, mind a nemkivénatos hatdsok esetén meg-
jelenhetnek.

Az 1. dbrdn a gybgyszerkolesonhatdsok négy
alapvetd oka lathatd, amelyhez még egy harma-
dik lehet8ség is hozzdad6dik, nevezetesen, hogy
az adott kélcsénhatds kedvezs-e a beteg sziméra
vagy kedvezdtlen. Ezzel a megkozelitéssel nyolc
csoportba sorolhatjuk a gyégyszerkodlcsénhata-
sokat (2):

Farmakolégiai alapon a gyégyszerkoleson-
hatés lehet (a métrix els§ dimenzi6ja):

— farmakodindmiai

—a gyo6gyszerek kdlcsonhatasai az dltaluk ki-
fejtett hatdsokon keresztiil jonnek 1étre
—a farmakodindmia a gyégyszer szervezet-

re kifejtett hatdsait jelenti,
— receptorokon keresztiil,
— nem receptorialis;

— farmakokinetikai

—a gyo6gyszerek kélcsonhatdsai egymis far-
makokinetikai folyamataira kifejtett hata-
sai kovetkeztében jonnek létre

— felszivodas,

— eloszlas,

— metabolizmus,
— kivélasztas.

Aszerint, hogy a kolesonhatdsban részt vevd
gyogyszerek egymids hatdsait erdsitik vagy gyen-
gitik, beszélhetiink szinergizmusrdl vagy anta-
gonizmusrél. Ezek tipusait az aldbbiak szerint
osztalyozhatjuk:
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— szinergizmus
—a gyo6gyszerek egymds hatdsat erdsitik

—additiv szinergizmus — a hatdsok &ssze-
adédnak,

— potencirozé szinergizmus — az dsszhatds
tobb, mint az egyedi hatdsok 6sszege;

— antagonizmus

—a gyogyszerek egymas hatdsat gitoljak

— kompetitiv antagonizmus — azonos ké-
t8helyen egymadssal versengenek a ko-
tésért,

— nonkompetitiv antagonizmus — eltérd
tdimaddspontokon egymadssal ellentétes
hatast fejtenek ki,

— példaul funkciondlis antagonizmus — kii-
16nb6z6 hatdismechanizmusok, amelyek
egymdssal ellentétes hatdst idéznek eld,

— példaul enzimindukcié — az egyik ha-
téanyag a mdsiknak egy metabolizal6
enzimét indukalja (a gén expresszidjit
fokozza, az enzim mennyiségét no-
veli).

Végil a gybgyszerkolesonhatisok kimenetel
szempontjabol léteznek kedvezd, illetve kedve-
z8tlen interakcidk:

— kedvezs

—a gybgyszerek egyiitt addsa a beteg szdma-
ra kedvezé,

— egymds terdpids hatdsit er&sitik,

— egymas mellékhatdsait antagonizaljik;

— kedvezdtlen

—a gyogyszerek egyiitt addsa a beteg szdma-
ra kockazatos,

— egymids terdpids hatdsit gyengitik,

— egymds mellékhatdsait erSsitik.

A gy6gyszer-interakciokrol szamos forrasbol
tajékozodhatunk. A gyakorlé orvos szdmara a
legfontosabb a gy6gyszerek alkalmazési el&irasa,
annak is a 4.5 pontja (Alkalmazisi el&irds — 4.5.
Gyogyszerkodlesdonhatisok és egyéb interakcidk),
valamint sokszor a 4.4 pont (Alkalmazisi el8irds
— 4.4, Killonleges figyelmeztetések és 6vintézke-
dések) is tartalmaz interakciés szempontbdl is
hasznos informécickat. A gydgyszerek torzs-
kényvi dokumentici6jit rendszeresen frissitik,
érdemes 1d6r6l iddre ellendrizni, hogy viltozott-e
a 4.4 és 4.5 pont. A 4.8 pontban, amely a nemki-
vanatos hatdsokat sorolja fel szervrendszer és
gyakorisig szerint, tartalmazhatja mindazokat a
mellékhatdsokat, amelyek gyogyszerek egyiitt
addsakor feler8sodhetnek. Eléfordul azonban,
hogy olyan interakciés hatdssal talilkozunk,
amely — j6 esetben csak az adott pillanatban —
még nem taldlhat6é meg az alkalmazisi el8irdsban.
Az alkalmazisi el8irds csak azokat az ismereteket
tartalmazza, amelyek a fejlesztés klinikai fazisa-

ban megismerésre keriiltek, vagy a piacra keriilés
utdn jelentették, és a hatésig értékelése szerint
dsszefiiggésbe volt hozhaté a gyégyszer alkalma-
zasdval. A mellékhatdsok és interakciok megfi-
gyelése és jelentése elengedhetetleniil fontos a
minél biztonsdgosabb hasznilat érdekében.
Eléfordulhat az is, hogy az altalunk megfigyelt
interakcié nem talilhaté meg a torzskonyvi
dokumenticiéban, de a szakirodalom maér jelen-
tett hasonlét. Ilyenkor még nem tekintik teljesen
bizonyosnak az Osszefliggést, épp ezért még
inkabb fontos minden viratlan esemény jelentése
a hat6sdg szdmira.

Léteznek interakciés adatbizisok is, ezeket a
hatésagi értékelések utdn, az alkalmazisi el&ira-
sok alapjan frissitik, itt azonban néha t6bb héna-
pos késéssel keriilhetnek be az 4j interakcidk.
Fontos, hogy figyeljiik a hatésagi kézleményeket
(NNGYK, EMA), valamint semmiképp se hagy-
juk figyelmen kiviil a DHPC (Direct Healthcare
Professional Communication) leveleket sem. Az
interakcidk feltirdsiban djabb médszerek is
megjelentek, amelyek a kés&bbiekben fontos
kiegészitésel lehetnek a jelentésekbdl szirmazé
informacioknak. A mellékhatds- és interakcids
adatbazisok halézatalapti elemzése feltarhat
olyan, eddig ismeretlen interakcidkat is, amelyek
spontan jelentésekbdl talin sohasem deriilnének
ki (3). J6 példa lehet erre egyes gyogyszerek, pél-
daul szelektiv COX-2-gatlok rejtett kardiotoxi-
citdsa, amely halézatalapi kutatdssal keriilt azo-
nosftisra (4). A rejtett toxicitisok vizsgalatdhoz,
mér a gyégyszer forgalomba helyezése utin is,
nem klinikai médszerek is rendelkezésre illnak,
az eredmények késsbb a gydgyszer dokumenti-
cidjaba is belekeriilhetnek, felhivva a figyelmet
addig nem vért kockazatokra (5).

Az 1d8s betegeknek (az ltalinosan elfogadott
osztalyozas szerint id6seknek a 65 évnél id8seb-
beket tekintjitk) (6) farmakol6giai és farmakote-
rapids szempontbdl szimos, a felndtt populicio-
t6l eltérd jellegzetességiik lehet. Nagyon gyakori
a multimorbiditds, tobb betegség megléte egy-
szerre, ezek egyiittes kezelése komoly kihivés elé
allitja a kezel8orvost. Az id8sek sokszor dgyhoz
kotottek, inaktivak. A kozponti idegrendszer
érzékenysége fokozodik, az immunrendszer al-
taliban gyengiil, a homeosztizist fenntarté
mechanizmusok kompenziciés képessége romlik
(a mij-, vese-, tiildéfunkciok romlanak). Mind-
ezek jelent8s mértékben viltoztathatjdk a gyogy-
szerek kinetikdjat és farmakodindmids hatdsait.
Ezen ttlmenden, a fizikai és pszichés autonémia
is korldtozottd valhat, ami a terdpiahiséget
(compliance, adherencia) nagymértékben ront-
hatja. A multimorbiditisok miatt a betegek eleve
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2. tdbldzat. 1d6sekben keriilendd gydgyszer-kombindcidk (példik — far-
makodindmiai alapon) (2, 10)

Gydgyszer-kombinacié

RAAS-gitlé médsik RAAS-gitloval

opioidok benzodiazepinekkel és

gabapentinnel

antikolinerg hatéssal is rendelkez8
gy6gyszerek kombinildsa

hirom vagy t&bb centralisan hat6
gyogyszer kombinicidja

Kockaizat

hyperkalaemia kockézata n8 — krénikus
vesebetegekben keriilend (3a stadiumd,
vagy anndl rosszabb vesefunkcié), dia-
beteses betegnél tilos

stlyos szedaci6, légzésdepresszié

fokozott kognitiv romlds,
vizeletretencid, székrekedés

fokozott szeddcié, zavartsdg, elesés- és
csonttdréskockazat ng, légzésdepresszi6

(antidepresszansok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, GABA-erg szerek,

opioidok)

glikokortikoidok és NSAID-ok

a,-blokkoldk és kacsdiuretikumok

litium és kacsdiuretikumok

warfarin és NSAID-ok

fekélybetegség és gastrointestinalis
vérzések fokozott kockdzata

fokozott incontinentiakockazat id6sebb
ndk esetében (csak akkor adhaté,

ha egyértelmtien indokolt mindkét
gyogyszer)

fokozott litiumtoxicits a natrium
iritése miatt

fokozott vérzésveszély

3. tdbldzat. 1d6sek esetében keriilendd gydgyszer-kombindcick (példak —
farmakokinetikai alapon) (2, 10)

Gyégyszer-kombinacid

litium és ACE-gitlok

warfarin és CYP3A4 és/vagy
CYP2C9 és/vagy CYP1A2 szubsztritok

Kockazat

fokozott litiumtoxicitds (a litium
kivilasztdsa csokken)

a warfarin metabolizmusdnak gitldsa
miatt fokozott vérzésveszély

(példaul clarithromyecin, ciprofloxacin,

amiodaron)

theophyllin és ciprofloxacin

csdkken a theophyllin metabolizmusa,
fokozott toxicitds (ritmuszavarok)

szdmos gyogyszert kapnak. A 65 éven feliiliek
40%-a 5-9-féle gyogyszert szed, 18%-a 10 feletti
kiilonféle gyogyszert (7). Nagyon nehéz megha-
tdrozni, hogy mennyi az éppen megfelel§ meny-
nyiség, amire oda kell figyelni, azaz a talgyégy-
szerelés (polipragmizia) elkeriilése. A helyes
gyogyszervilasztis érdekében az orvosoknak
egyiitt kell mikodniiik a gyégyszerészekkel, ko-
zosen fel kell mérni a lehetséges veszélyeket és
interakcidkat, és a kezelést személyre szabottan
kell beéllitani; 4ltalinos multimorbiditds gyogy-
szerelést nem lehet meghatdrozni, a guideline-ok
sem feltétleniil tartalmaznak irdnymutatast arra,

hogy az adott betegnek mi az optimalis gy6gy-
szerelés (8).

A beteg terdpiahiiségének novelése érdeké-
ben az aldbbi szempontokat érdemes figyelem-
be venni:

—Ha lehetséges, csokkentsiik a gyogyszerek
szamat.

— Ellendrizziik, vajon a beteg ki tudja-e nyitni
a biztonsagi gyégyszerfeddt, ki tudja-e venni a
gy6gyszert a bliszter csomagolasbol.

— A kezelési utasitasokat irjuk le a beteg és a
hozzatartozoék szdmara. Ez feltétlenil tartalmaz-
za az alabbiakat: gyogyszerek nevei, indikdcié-
juk, dézisuk és adagolasuk id8pontjai, az esetle-
ges mellékhatdsok jellege, hogy felismerjék, ha
baj van.

— Haabeteg erre nem képes, akkor a hozzitar-
toz6 ellendrizze, hogy a beteg rendben beszedi-e
a gyogyszereit.

— A compliance-t nagymértékben néveli, ha a
beteg napi adagoldsi csomagot kap, amelyet a
gyogyszerész készit el neki.

Mindezen intézkedések ellenére el6fordulhat,
hogy nem virt, stlyos kévetkezményekkel jir6
interakciok is létrejonnek 1d&s betegekben. Ezek
elkeriilésében segithet az tgynevezett Beers-
lista. 1991-ben egy amerikai orvos, Mark Ho-
ward Beers publikilt egy cikket, amelyben leirta
az 1d8skori gyogyszerelés problémait, és javasla-
tot tett arra, hogy mire figyeljen a kezelGorvos a
gyogyszerek rendelésénél (9). Ezek az dgyneve-
zett Beers-kritériumok, amelyeket 2011-t8l az
Amerikai Geriatriai Tarsasdg (American Geriatrics
Society) hiromévente frissit. A legtjabb frissités
2023-ban tortént (10). Egyéb guideline-ok is
léteznek, példdul STOPP criteria guideline (71).

A Beers-kritériumok az aldbbi szempontok
szerint emelik ki a gy6gyszereket (10):

— A legtdbb id8s (65 év feletti) beteg szamdra
potencidlisan nem megfelelének tekintett gyégy-
szerek.

- Bizonyos betegségekben vagy szindromak-
ban szenvedd betegeknél potenciilisan nem
megfelels gyogyszerek.

—Id&sek esetében dtgondoltan alkalmazandé
gyogyszerek.

— Potencidlisan nem megfeleld gyogyszer-
gyogyszer kolesonhatisok.

— Olyan gyégyszerek, amelyek adagjit a vese-
funkci6 alapjan kell médositani.

A hatéanyagok tdblizatba rendezve taldlhatok,
megtaldlhatjuk a kérdéses gydgyszer nevét vagy a
gyogyszercsoportot, az interakcids tablizatban a
kolcsonhatdsba 1é6p8 masik gydgyszert vagy
gyogyszercsoportot, a lehetséges kockazat lefira-
sat, javaslatot az egyiitt alkalmazidsrél, és, ami
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szintén fontos, hogy milyen min8ségii bizonyi-
ték tdmasztja ald a kockdzatot, és mennyire ajin-
lott figyelembe venni a javaslatot.

A 2. és 3. tabldzat mutat par példit arra, hogy
farmakodindmiai vagy farmakokinetikai alapon
milyen gy6gyszer-kombindcidk keriilendsk id8s
betegekben (2, 10).

Osszefoglalis

Id8skorban viltozik a testfelépités, gyakori a
multimorbidités, viltozik a gyégyszerek farma-
kodindmiaja, farmakokinetikdja, romlanak a
beteg kompenziciés mechanizmusai, kognitiv
képességei (memodria, tanulds, logikus gondol-
kodds, térbeli és 1d8beli orienticio), gyengiilhet
az immunrendszer, és csokken a beteg terdpia-

Irodalom

hiisége. Mindezeket a tényez8ket figyelembe
véve, a gyogyszeres kezelés komplex megkozeli-
tést igényel, amely megkoveteli az orvos, a
gyogyszerész és a beteg, vagy annak hozzitarto-
z6ja részérdl a szoros egytittmiikodést. A szoros
utinkdvetés, az egyedi gydgyszerelés, a részle-
tes, {rdsos gyogyszerszedési utasitisok javitjak a
beteg terdpiahtiségét. A mellékhatisok, kedve-
z&tlen interakcidk hirtelen megjelenését elkeriil-
hetjiik a gy6gyszerek lasst feltitralasaval a tera-
pidsan hatdsos, optimilis szintig. A megfeleld
gyogyszeres kezelés bedllitisdhoz ma mar szoft-
veres segitséget is igénybe vehetiink. Végiil, a
késébbi kezelésoptimalizalds érdekében fontos,
hogy a megfigyelt kedvez&tlen hatdsokat a hat6-
sig részére jelentsiik, hisz igy beépiilhet az 1y
ismeret a gyogyszerek hivatalos alkalmazisi
eldirasaba.
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