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konferencia a gyógyszerinterakciókról
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Előadás alapvető témái, kérdései

I. Miben áll a probléma? Milyen jellegű?

II. Gyógyszerkölcsönhatások „tudásanyaga”

III. Értelmezésük ellentmondásai

IV. Túlzóan vagy alul értékeljük?

V. Gyógyszerkölcsönhatások megelőzésének

lehetőségei, informatikai

VI. Hazai felméréseink tapasztalatai

VII. IT további lehetőségei, útravaló

I. Miben áll a probléma? Milyen jellegű?
(Milyen problémakör részét, egyik elemét jelenti?)

Nem kívánt gyógyszerhatások  vs  Medikációs hibák
(Adverse Drug Events: ADRs)

Medikációs
hibák

Adapted from Bates et al.

Nem kívánt
gyógyszer-

hatás
Adverse Drug

Events & Reaction
(ADRs)

elkerülhető
&

megelőzhető

„elkerülhetetlen”

GYÓGYSZERTERÁPIÁVAL ÖSSZEFÜG-
GŐ PROBLÉMÁK:
(Hepler C.D., Strand L. M., 1990)

• nem kezelt indikáció / tünet
• nem megfelelő gyógyszer választása
• aluldozirozás
• gyógyszer kiváltás/bevétel elmulasztása
• dózistúllépés v. túlzottan sok gyógyszer
• gyógyszermellékhatás
• GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁS
• indikációt mellőző gyógyszerelés
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Adatok a gyógyszerkölcsönhatásokról  I.

• 4,7% lehetséges, 0,7% nyilvánvaló (evidens), 2.422 kórházi
beteg 25.005 kezelési nap adatai alapján, Puckett WH, 1971

• valamilyen mértékű következménnyel is eredményező kölcsönhatások aránya
27-33 %, Mitchell GW, 1979

• 10-17 gyógyszert szedő 44 kórházi beteg 5 kezelési napjának elemzése
alapján: 77 lehetséges kölcsönhatás alapján 1 valószínű és 4  feltételezett
mellékhatást regisztráltak, Schuster BG, 1982

• 17.000 feltárt kölcsönhatás közül 6,3% volt az, amely minden kezeltnél
felléphet(ett) és egyúttal komoly veszélyt is jelentett, Shinn AF, 1983

• COSTAR felmérés 1.500 betege között 9,2%-ban ismert, lehetséges
interakció volt, melyek 72%-a közepes v. mérsékelt, míg 17%-súlyos
kölcsönhatásnak számított, Mark R, 1988

• antiepileptikumokat szedő beteg 6%-ánál lépett fel gyógyszer-kölcsönhatás
által kiváltott intoxikáció, Manon-Espaillat R, 1991

• 236 időskorú betegnél 88%-ban találtak lehetséges, 22%-ban komoly, akár
életet is veszélyeztető kölcsönhatást, Lipton JL, 1992

Adatok a gyógyszerkölcsönhatásokról  II.

• közforgalmú patikák betegei körében (USA) 4,1%-ban, ill. 2,9%-ban fordult
elő kölcsönhatás, Rupp MT, 1992; Rotman BL., 1995.

• közforgalmú patikák betegei körében (Svédország) 1,9%-ban fordult elő
kölcsönhatás, Linnarsson R, 1993.

• interakciók 7-22%-át jelenti a nem kívánt gyógyszermellékhatásoknak,
míg a betegek 9-17%-nál kisebb-nagyobb hatása is felléphet, Richard L,
1992.

• kórházi felvételre 10%-ban a gyógyszerelési hiba miatt került sor, amelynek
4,4%-át gyógyszerkölcsönhatás okozta (Ausztrália), Paile R, 1995.

• 3.137 kórházba kerülő beteg 2,4 - 4,0%-nál a káros gyógyszerszedés állt a
háttérben, Pouyanne P, 2000.

• sűrgősségi osztály (USA) betegei között 47-50%-ban (!) találtak lehetséges
kölcsönhatást, Goldberg RM, 1996.

• időskorú betegek körében felmért 25 klinikailag fontos interakció aránya
2,15% volt, Mahmood et al, 2007.

Alapvető kérdések ...

1. Megalapozott-e vagy nem?
2. Milyen gyakori? Milyen jelentőségű?
3. Hogyan lehet(ne) kézben tartani?
4. Létezik-e (elérhető-e) szakmailag megala-

pozott értékelési rendszer, hatékony pre-
ventív szűrésre alkalmas adatbázis és
szoftver?

5. Van-e alternatív kezelési lehetőség - mely
kedvezőtlen kölcsönhatással nem jár -?

HÍRESSÉGEK
„GYÓGYSZER

-ÜGYEI”
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Egy „híres” / híresség
gyógyszerkölcsönhatása

How Michael Jackson Died?
Two Addictive Substances Found in his Blood

Toxicology Reports

Egy „híres” gyógyszerkölcsönhatás

PROPOFOL ALKALMAZÁSI ELŐIRATA (!!) ALAPJÁN:
ALPRAZOLAM (Xanax®, Frontin)  PROPOFOL (Diprivan®,Propofol)
 LORAZEPAM (Ativan®, Temesta®)
MedScape: No interaction! PharmaSURVEYOR: No interaction!
KÖZEPES INTERAKCIÓ:
FENTANYL  PROPOFOL (gátolja fentanyl metabolizmusát)

Egy speciális gyógyszerkölcsönhatás

Feltételezett:
Rifampicin  vérnyomáscsökkentő közötti kölcsönhatás, kiugróan
magas vérnyomást eredményezhetett !?

Egy speciális gyógyszerkölcsönhatás…

htpp//dmd.aspetjournals.org

!
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Gyógyszer-interakciók lehetséges
csoportosítása

Gyógyszer-technológiai 
interakciók

Terápiás gyógyszer-
interakciók

Farmakodinámiás Farmakokinetikai

- antagonizmus
- szinergizmus

- felszívódás
- megoszlás
- fehérjéhez való kötődés
- metabolizmus 
- kiürülés

„A” 
GYÓGYSZER

„B” 
GYÓGYSZER

? ?

1.
2.
3.

Mennyiben teljesül az „információ-szimmetria”
követelménye?

Gyógyszerkölcsönhatások tipizálása A feltárható kölcsönhatások aránya

Szakterületen kiemelkedően jártas klinikai gyógyszerészeknek 1 óra alatt 16
gyógyszerrel szimulált 15 db vényt kellett feldolgozni (segédeszközökkel).

GYÓGYSZEREK    LEHETSÉGES    VÉNY (DB)   TÉNYLEGES      FELTÁRT
     SZÁMA     INTERAKCIÓ                          INTERAKCIÓ   INTERAKCIÓ

         2      1           1               4           66%
         4      6           2               3           34%
         8            28           4                  14                      20%
       16                       120           8                  35                      17%

Megállapítás:
Az egyedi reakciókat memorizálókkal szemben jobb volt az
eredmény a kölcsönhatások mechanizmusát ismerők között.

(Rick A et al, Am. J. Health-Syst. Pharm, 56, 1524-1529, 1999)
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•CYP1A2 (warfarin,koffein, teofillin)

•CYP2C9 (warfarin,fenitoin, NSAID)

•CYP2C19 (diazepam, propranolol)

•CYP2D6 (antidepresszánsok, antipszichotikumok, ß-blokkolók)

•CYP2E1 (paracetamol, etanol)

•CYP3A (antimikróbás, fekélyellenes, stb.)

GENETIKAI
POLIMORFIZMUS

Kölcsönhatások ellentmondásossága
1.)  Utalások száma, tartalma, minősége és 
      szimmetriája
2.)  Elfedő, „maszkírozott” kapcsolatok
Pl. paracetamolum

paracetamol
acetaminophen
(p-acetamido-fenol)
(acetil-amino-fenolok)
nem-szteroid gyulladáscsökkentő
NSAID

?

C D

B

A

H G

F

E

8 gyógyszer együttadásakor feltételezhető
kölcsönhatások
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C D

B

A

H G

F

E

8 gyógyszer együttadásakor talált
kölcsönhatások

?

 Megállapítások

• betegek kb. 3%-ánál jelentős, súlyos a gyógyszerkölcsönhatás

• betegek 10-15%-ánál számottevő lehet  az interakció

• kórházi idős betegek körében akár 30-60%-os is lehet
• “empirikus”, leíró szakirodalom alapján a gyakoriság,

valószínűség és klinikai relevancia szerint egységesen
kellene tipizálni

• informatikai segítséggel az elfogadott interakciókat hatékonyan
SZŰRNI LEHET(ne)

• nem a “véletlenszerűen”  felsorolt, gyakran eseti közlései alapján
kellene szűrni, hanem a főbb interakciós hatástani, biokémiai,
FARMAKOKÉMIAI ISMERETEK MENTÉN

• megelőző szűréshez egységes szakértői rendszer (expert system)
kell

Két átfogó hazai elemzés eredményei
(PTE ÁOK & OEC Gyógyszerészeti Int. - HC Pointer Kft., 1997, 2004)

1997. évi 709 ezer, ill. 2004. évi 1.400
ezer vény elemzése alapján:

• betegek kb. 3%-ánál komolyabb kihatá-
sú interakcióval kell(ene) számolni

• interakcióban lévő gyógyszerek kb.
felét azonos időben váltják ki

• kb. 80%-át azonos orvos rendeli

Leggyakoribb, klinikailag jelentős interakciót adó
hatóanyagpárok (2004)

85Captopril-Naproxen297Metoprolol-Verapamil6.
81Naproxen-Fosinopril282Atenolol-Verapamil7.
45Propranolol-Verapamil277Sulfamethoxazol-

Diclofenac
8.

42Paroxetin-Selegilin257Salbutamol-Theophyllin9.

101Naproxen-Ramipril301Kálium-Lisinopril5.

29Naproxen-Quinapril246Aminophyllin-Salbutamol10.
1.967

(100%)
Összes interakciószám7.169

(100%)
Összes interakciószám

118Sertraline-Selegiline367Metoprolol-Amiodarone4.
228Naproxen-Perindopril408Naproxen-Perindopril3.

492Metoprolol-Verapamil599Naproxen-Enalapril2.

530Naproxen-Enalapril946Acenocoumarol-
Acetylsalicylic acid

1.

Ia. számHatóanyagpárIa. számHatóanyagpár

Nemzetközi szakirodalom alapjánHazai törzskönyvi előirat alapján
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Leggyakoribb, klinikailag jelentős interakciót adó
hatóanyagpárok (2004)

101
(5,1%)

Naproxen-Ramipril301
(4,2%)

Kálium-Lisinopril5.

1.469
(74,7%)

Σ 1-5. interakciószám2.621
(36,6%)

Σ 1-5. interakciószám

1.967
(100%)

Összes interakciószám7.169
(100%)

Összes interakciószám

118   (6%)Sertraline-Selegiline367
(5,1%)

Metoprolol-
Amiodarone

4.

228
(11,6%)

Naproxen-Perindopril408
(5,7%)

Naproxen-Perindopril3.

492
(25%)

Metoprolol-Verapamil599
(8,4%)

Naproxen-Enalapril2.

530
(26,9%)

Naproxen-Enalapril946
(13,2%)

Acenocoumarol-
Acetylsalicylic acid

1.

Ia. számHatóanyagpárIa. számHatóanyagpár

Nemzetközi szakirodalom alapjánHazai törzskönyvi előirat alapján

Nemzetközi
szakirodalom

alapján

Hivatalos
alkalmazási előirat

alapján

1.) ACENOCOUMAROL  ACETYLSALICYLIC ACID  (13,2%):
a.) HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT: EGYÜTTADÁSA KERÜLENDŐ! („SÚLYOS”)
b.) NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT: FOKOZZA A VÉRZÉS VESZÉLYÉT!  („SÚLYOS”)
c.) CYP: ASA: 2C9 szubsztrát; acenocoumarol: 2C9 inhibitor

a.) Medscape: SEVERE
b.) PharmaSURVEYOR: SEVERE
c.) Drugs.com: MAJOR
d.) drugstore: MAJOR

Hazai törzskönyvi előirat alapján talált első öt hatóanyagpár

2.) NAPROXEN  ENALAPRIL (8,4%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:    EGYÜTTADÁSA KERÜLENDŐ!
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:  A KÉT GYÓGYSZER EGYÜTTES ALKALAZÁSA NEM JAVALLT.

                                („KÖZEPES”)
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE

3.) NAPROXEN  PERINDOPRIL (5,7%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:     EGYÜTTADÁSA KERÜLENDŐ!
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:    A KÉT GYÓGYSZER EGYÜTTES ALKALAZÁSA NEM JAVALLT.

(„KÖZEPES”)
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE

Hazai törzskönyvi előirat alapján talált első öt hatóanyagpár
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4.) METOPROLOL  AMIODARONE (5,1%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:   EGYÜTTADÁSA KERÜLENDŐ!
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT: A KÉT GYÓGYSZER EGYÜTTES ALKALAZÁSA NEM JAVALLT.

          („KÖZEPES”)
CYP:      metoprololum: 2D6 szubsztrát+inhibitor; amiodarone: 2D6 inhibitor
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MAJOR

5.) KÁLIUM  LISINOPRIL (4,2%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:   ÓVATOSAN ADHATÓ! (SÚLYOS)
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:  EMELKEDETT SZÉRUM KÁLIUM SZINT MIATT SÚLYOS RITMUSZAVAR...
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MAJOR

Hazai törzskönyvi előirat alapján talált első öt hatóanyagpár
1.) NAPROXEN  ENALAPRIL  (26,9%): l. előbbiekben (2. helyen)
2.) METOPROLOL  VERAPAMIL  (25,0%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:                  EGYÜTTADÁSA TILOS! (SÚLYOS)
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:                 BRADYCARDIA ÉS HYPOTONIA VESZÉLYE MIATT .... (SÚLYOS)
CYP:                                                        metoprolol: 2D6 szubsztrát + inhibítor,  verapamil: 2D6 inhibítor
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MAJOR
d.) drugstore: MAJOR
3.) NAPROXEN  PERINDOPRIL  (11,6%): l. előbbiekben (3. helyen)
4.) SERTRALINE  SELEGILINE  (6,0%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:                  NINCS KÖLCSÖNHATÁS!
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:                SEROTONIN-SYNDROMÁHOZ VEZET ... (SÚLYOS)
CYP:                              sertraline: 3A4 és 2D6 inhibítor;  selegiline: 3A4 szubsztrát + inhibítor, 2D6 szubsztrát + inhibítor
a.) Medscape: CONTRAINDICATED!
b.) PharmaSURVEYOR: SERIOUS!
c.) Drugs.com: MAJOR
d.) drugstore: MAJOR
5.) NAPROXEN  RAMIPRIL  (5,1%):
HAZAI ALKALM. ELŐÍRAT:                  EGYÜTTADÁS KERÜLENDŐ.
NEMZETKÖZI ÁLLÁSPONT:                 EGYÜTTES ALKALMAZÁS NEM JAVALLT.
a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE

Nemzetközi szakirodalom alapján talált első öt hatóanyagpár

Acenocumarolum
interakciói

(kapcsolatrendszere)

Köszönöm megtisztelő
figyelmüket!

Lehet, hogy elfelejtik, mit mondtál nekik, de soha nem fogják elfelejteni,
hogy hogyan érezték magukat szavaidtól !

Carl William Buehner


