Nem kivant gyogyszer-kolcsonhatasok ellentmondasainak
értékelése és elofordulasuk hazai gyakorisaga

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

Dr. Somogyi-Végh Anna

Témavezeto:
Dr. Botz Lajos egyetemi tanar

Programvezetd:
Dr. Botz Lajos egyetemi tanar

Doktori Iskola vezetdje:
Dr. Pintér Erika egyetemi tanar

Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar — Gyogyszerésztudomanyi Kar

Gyogyszertudomanyok Doktori Iskola

Pécs, 2019.



Roviditések és akronimak

ADR nem kivant gydgyszerhatas (adverse drug reaction)
FDA Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsagi Feliigyelet (U.S. Food and Drug
Administration)
MAO monoamin-oxidaz
NSAID nem-szteroid gyulladascsokkentd (nonsteroidal anti-inflammatory drug)
ORCA operational classification of drug interactions
SSRI szelektiv szerotonin-visszavétel gatlo (selective serotonin reuptake inhibitor)
WHO Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization)
I. Bevezetés

., Vannak betegek, akiken nem tudunk segiteni, de egy sincs, akinek ne arthatndank”
[/Arthur L. Bloomfield, 1888-1962/

Az 1999-ben kozzétett, nagy visszhangot kivaltd ,,Tévedni emberi dolog” cimii tanulmany [1]
a kozvélemény figyelmét is felhivta a korhazi kezelések kapcsan el6forduld ellatasi hibak
(,,medical error”) nagy aranyara. Egy 2016-ban publikalt elemzés alapjan az Egyesiilt
Allamokban évente tobb mint 250 ezer halaleset hatterében allhat ellatasi hiba, mely igy a
kardiovaszkularis és daganatos betegségek utan a harmadik leggyakoribb halalokot jelenti [2].
Bar mindkét tanulmény modszertanat és eredményeit szamos biralat érte, a betegbiztonsag
rendszerszintll javitdsanak sziikségessége nem megkérddjelezhetd. Mivel az ellatasi hibak
leggyakoribb tipusat a gyogyszerelési hibak képzik, ezek karos kovetkezményeinek mérséklése
érdekében a WHO 2017-ben globalis programot hirdetett, melynek célkitlizése, hogy 2022-re
50%-kal cs6kkenjen a stlyos gyogyszerelési hibak szama [3]. Az Eurdpai Bizottsag becslése
alapjan évi 2,5-8,4 millio korhazi felvételért és 100 800-197 000 halalesetért tehetok feleldssé
a nem kivant gyogyszerhatasok (adverse drug reaction, ADR), valamint 1,8-5,5 milli6 ADR
torténik a korhazi ellatas soran az Eurdpai Unidban [4]. Ugyanez a tanulmany évi 79 milliard

eurora teszi az ADR-ek teljes tarsadalmi koltségét.

A nemkivéanatos gyogyszer-kolcsonhatasok bar a gyodgyszerelési hibadk csupan kis szeletét
teszik ki, kovetkezményeik jelentds egészségiigyi terhet jelentenek. EQy 2014-ben publikalt, 13
vizsgéalat adatain alapulé metaanalizis alapjan az ADR miatti felvételek 22,2%-anal
kolcsonhatds a kivaltd ok. Ugyanezen elemzésben klinikai tiinetekkel vagy laboratoriumi
eltérésekkel igazolt interakciok 1,1%-ban fordultak elé a korhazi felvételkor [5]. A komplex
terapiak térnyerésével és a polifarmacia mind gyakoribba valasaval a gyogyszer-interakciok a

nem kivant gyogyszerhatasok egyre fontosabb okozojava valnak.

A kiilonb6zé elektronikus betegadatbazisok mind szélesebb koérben elérhetévé, valamint

kutathatova valasaval az utdbbi években szdmos, a potencidlis kdlcsonhatdsokat regionalis,
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vagy akar orszagos szinten elemz6 kézlemény jelent meg. Ezek a vényfelirasi, ill. vénykivaltasi
adatokon alapuld gyodgyszer utilizacidés elemzések értékes informacioval szolgalnak az
interakciok populacio szintii jelentdségérdl €s mintazatarol. Hazankban Nyaka és munkatéarsai
publikdltak hasonld adatokat, 1,2 millié kivaltott vény elemzése alapjan a potencidlisan
klinikailag fontos interakciok el6fordulasi aranya kb. 3% volt [6]. Az interakciok klinikai
jelentéségének mérlegelésekor az egyik legnagyobb nehézséget az jelenti, hogy ritkan
rendelkeziink megbizhatd informacioval arrél, hogy milyen eséllyel alakul ki valéban nem
kivant kovetkezmény. Az egészségiigyi ellatas digitalizacidja és adatositdsa kovetkeztében
egyre nagyobb teret kap a valos-életbeli adatok (,,real world data”) hasznositasa a klinikai
kutatdsokban és a gyogyszeres terapia optimalizdldsdban. Ennek az innovativ fejlesztési
iranyvonalnak koszonhetden a gyogyszer-interakciok vonatkozasaban is szamos olyan értékes
informacio latott napvilagot, mely a spontan bejelentéseken, ill. klinikai vizsgalatokon alapuld

hagyomanyos uton nem volt megismerhetd.

Gyogyszer-interakciorol beszélhetiink, amikor egy gyogyszer hatdsa megvaltozik egy masik
gyogyszer, gyogyndvény, taplalék, ital, vagy barmely mas kiilsé kémiai vegyiilet
egyiittadasakor [7]. Kolcsonhatas tehat nem csak gyogyszerhatdéanyagok kozott 1éphet fel. Az
utobbi néhany évtizedben jelentdsen megnétt a gyogyszeres terapia mellett valamilyen
gyogyszernek nem mindsiild ,.kiegészitd” terméket (étrend-kiegészitket, gyogynovényeket,
gyogytermékeket, tapszereket stb.) alkalmazo betegek ardnya, 0j kihivasok el¢ éllitva ezzel az
egeészseégligyl szakembereket. Ezen készitmények kiterjedt €és az esetek tobbségében orvossal,
gyogyszerésszel torténd konzultaciot nélkiilozé alkalmazisa befolydsolhatja a kezelés
biztonsagossagat és/vagy hatékonysagat. Az FDA becslése alapjan évente 50 ezer nem kivant
esemény hatterében all étrend-kiegészitok alkalmazasa [8]. Evi 23 ezerre becsiilik az ezen
készitmények nem kivant hatasai miatti siirgdsségi vizitek szamat az USA-ban [9]. A
gyogyszerek ¢€s kiegészitd termékek kozott fellépd interakciok lehetséges mechanizmusai
megegyeznek a gydgyszer-gyogyszer kolcsonhatdsok kapcsan leirtakkal. Az egyes
kolcsonhatasok jelentdségének szamos gyodgyszer-gyogyszer interakcioknal is tapasztalthato
ellentmondasos megitélése novényi készitmények érintettsége esetén még jellemzObb. A
rendelkezésre allo klinikai adatok korlatozottsaga mellett olyan tényezok is nehezitik az
interakci6 valodi stilyanak megitélését, mint a készitmények Osszetételének valtozékonysaga, a
kolcsonhatasért  felelés  komponens  tisztdzatlansdga, valamint ezen  Osszetevd

farmakokinetikajaval kapcsolatos ismeretek hidnyossaga.

Mivel az interakciok nem kivant kovetkezményeinek tulnyomé tobbsége megeldzhetd,
figyelembevételiik a terapids gyakorlat elengedhetetlen részét kell hogy képezze, kiilondsen a
fokozottan veszélyeztetett csoportok esetében (pl. iddskorti vagy csokkent maj- és
vesefunkcioju betegek). A készitmények és kolesonhatasaik komplexitdsa miatt napjainkra a
szamitogépes adatbazisok hasznalata valt a potencidlis interakciok gyogyszeres terapia kezdete

elotti, preventiv sziirésének alapjava. Az automatikus szoftveres kolcsonhatas-keresés egyre
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sz¢élesebb korii bevezetése a betegbiztonsag novekedésének reményével torténik, vitathatatlan
elényei mellett azonban szamos kritika is megfogalmazodott a modszerrel szemben a gyakorloi
oldalrél. Ahhoz, hogy a szamitogépes interakcid-sziirés valdban hatékony segitséget nyujtson
a vényfelirds, gyogyszertari expedidlds, valamint a fekvébeteg ellatas soran, a kdlcsonhatasok
osztalyozasanak és a megjelenitett lizenetek tartalmanak kritikus atgondolasara van sziikség.

Ehhez az els6 1épés a jelenlegi problémak és ellentmondasok feltarasa.

Il.  Célkitiizés

Az értekezés négy, célkitlizését €s mddszertanat illetden eltérd, témajaban azonban dsszefliggd
kutatasi projektet foglal dssze, melyek a hazai jard- és fekvObetegek korében eléforduld

potencialis gyogyszer-kolcsonhatasok kiilonbozo aspektusaira irdnyulnak.
1. 1. Interakciés adatbazisok dsszehasonlito értékelése

A potencialis kolcsonhatdsokkal kapcsolatos gyors tajékozodast lehetdvé tevd interakcios
adatbazisok vilagszerte jelentds segitséget nyujtanak az egészségiigyi szakembereknek. A
rendelkezésre allo forrasok azonban tobb szempontbol sem tekinthetok egységesnek, az
azokkal végzett kolesonhatas-keresés eredményeinek megbizhatosaga nem ekvivalens. A
munka célja egy gyakorlati szempontokat is figyelembe vevd kritériumrendszer kidolgozésa,
valamint ez alapjan négy magyar €s két angol nyelvil interakcios adatbazis részletes értékelése
volt.

1. 2. Magas kockazati gyogyszer-kombinaciok orszagos egyiittadasi

prevalenciajanak vizsgalata

A valos-¢€letbeli adatok hasznositdsa napjaink egyik innovativ, szdmos valdban attord
eredményt felmutato fejlesztési irdnya, amely kiilondsen az optimalizalt gyogyszervalasztas és
hasznalat eldsegitése révén jarul hozza a beteg- és gyogyszerbiztonsag javitasahoz. A
vényfelirdsi, ill. gydgyszerkivaltasi adatok elemzésével értékes informaciok nyerhetok az
interakciok valos, mindennapi koriilmények kozotti (,,real-world”) eléfordulasarol. Az elmult
években szdmos orszagban végeztek ilyen vizsgélatokat, orszdgos szintli hazai adatokat
azonban nem publikaltak ez idaig. Kutatdsunk célja a szakirodalom alapjan a legkritikusabb
interakciok listdjanak 6sszeallitasa, majd azok eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa volt

a hazai jarobetegek korében az egyiittes gyogyszerkivaltasok elemzésével.

1. 3. A kiegészito termékek alkalmazasanak és interakcioinak felmérése

belgyogyaszati betegek korében

A Kiegészitd termékek nem biztonsagos alkalmazasat a polifarmaciahoz hasonlé globalis, am
fel nem ismert kozegészségiigyi problémanak tartjak [10, 11]. Feltaro, pilot vizsgalatunkban a

kiegészitd termékeknek a gyogyszeres terapiara kifejtett potencialis hatdsait kivantuk



megismerni, felmérve ezen aktudlis problémakor valodi sulyat hazankban. Célul tiiztiik ki, hogy
(1) felmérjiik milyen aranyban jelenik meg a kiegészitd termékek hasznalata a magyar betegek
korében, (2) azonositsuk ¢és elemezzilk a gyodgyszeres terapiaval kialakuld potencialis
kolcsonhatasokat, valamint (3) értékeljiikk a szamitogépes interakcid-sziirés alkalmazhatdsagat

ezen termékkor esetén.

1. 4. Gydgyszerek és kiegészitoé termékek kozotti interakciok

bizonyitékokon alapulo értékelése

Az interakciok gyakorlatban jobban hasznosithatd, egységes és atlathatdé osztalyozéasa a
rendelkezésre allo adatok strukturalt, bizonyitékokon alapul6 értékelésével érhetd el, melyre a
gyogyszer—gyogyszer kdlcsonhatdsok terén mar vannak kezdeményezések. A gyogyszerek €s
kiegészitd termékek kozotti kdlesonhatdsokra vonatkozo ismeretanyag tekintetében ez idaig
nem valosult meg a fenti kritériumoknak megfeleld szisztematikus értékelés. A munka célja a
pafranyfeny6 és az antitrombotikumok, valamint a kozonséges orbancfii ¢és az
antidepresszansok kozott fennalld interakciok példajan bemutatni a kolcsonhatas klinikai
relevancidjanak realisan megitélés¢hez, illetve a szakemberek szdmara jobban hasznosithat6 és

bizonyitékokon alapuld iranymutatas nyajtasahoz sziikséges szempontrendszert.

I1l. Modszerek

I1l. 1. Interakcios adatbazisok osszehasonlito értékelése

Vizsgalt adatbazisok

Két magyar nyelvili, egészségligyl szakemberek korében is gyakran hasznalt gyogyszer-
informéacios honlapot (Pharmindex Online, Dr.Info), két angol nyelvii adatbéazist (Lexi-Interact,
Medscape Drug Interaction Checker), valamint két hazai gyodgyszertari expediald szoftver
részeként miikddo rendszert (Medivus, Gyogyir.Win) vizsgaltunk. Az adatbazisokban talalt
informaciokat 0sszehasonlitottuk a gyogyszerek hivatalos alkalmazasi eléirdsaban szerepld
utalasokkal, illetve gydgytermékeknél a betegtdjékoztatd szovegével, egyéb termékek esetében

a gyartoi honlapon taldlhat6 figyelmeztetésekkel is.

Osszehasonlitds interakcids hatéanyagpdrok alapjan

A kiilonboz6 interakcids forrdsok részletesebb tartalmi Osszehasonlitdsdhoz kijeldltiink 48
olyan minta hatéanyagpart, melyek kozott szakirodalmi adatok alapjan klinikailag jelentds
kolcsonhatas all fenn, ezek koziil 40 gyogyszer-gyogyszer, 8 gydgyszer-egy€b termék
interakcio. Egy-egy interakcios parnal a hatdéanyagonként kijelolt 1-4 készitmény minden
kombinaciojat megvizsgaltuk, az Osszes vizsgalt készitménypar szama igy 273 volt. Az
interakcio-keresés eredményének értékelése a kovetkezd szempontok alapjan tortént: (1)
sulyossagi és (2) dokumentaltsagi kategoria, (3) utalds a kolcsonhatas gyakorisagara, (4) a

kolcsonhatés lehetséges kovetkezménye, (5) mechanizmus, (6) tovabbi terapias Iépések (pl.



alternativ  hatéanyag), (7) az interakci®6 megadasanak modja (hatdéanyagra vagy
gyogyszercsoportra), (8) hivatkozasok, (9) tovabbi informacié (pl. veszélyeztetett
betegcsoportok).

Osszehasonlitds minta esetek alapjan

A kolcsonhatas-sziirést hatdanyagparok vizsgalatara leegyszertsitve figyelmen kiviil hagyjuk
a vald ¢letben eléforduld esetek komplexitasat, ennek kikiiszobolésére a hatoanyagparok
mellett 6sszeallitottunk 8 minta esetet is. Ezen példa gyogyszerelések vizsgalataval a szakmai
informaciok mellett az adatbazisok informatikai megoldasai is elemezhetdk. Az esetekben

atlagosan ot készitmény szerepelt.

1. 2. Magas kockazatu gyogyszer-kombinaciok orszagos egyiittadasi

prevalencidjanak vizsgalata

Az elemzett interakciok kivilasztisa

Nem all rendelkezésre altalanosan elfogadott, mérvadonak tekintett jegyzék a kritikus vagy
kontraindikalt  gyogyszerparokrol.  Kutatdsunkban  azokra a  kdlcsonhatdsokra
Osszpontositottunk, melyek (1) klinikai jelentdsége nagy, azaz nagy valosziniiséggel okoznak
szignifikans karosodast, ha nem fedezik fel dket, (2) az elérhetd bizonyitékok alapjan igazoltnak
tekinthetdk, (3) kozforgalmt gyogyszertari kornyezetben kiadott gyogyszereket érintenek. Az
interakciok kivalasztasanak folyamatat az 1. abra mutatja be.

A kivalasztott interakciok kockadzati besoroldsanak elemzése

A kivalasztott hatdanyagparok besorolasat 5 forrasban elemeztiik: Lexi-Interact, Medscape
Drug Interaction Checker, Drugs.com, Janusmed Interactions (korabbi nevén SFINXvalamint
a PD Hansten és JR Horn szerzéparos altal jelzett Top 100 Drug Interactions 2018 — A guide
to patient management c. konyvben hasznalt ORCA klasszifikacio [12].

Adatforrasok

A gyogyszerfelhaszndldsi adatok forrasa az IQVIA (kordbbi nevén QuintilesIMS) orszagos
vénykivaltasi adatbazisa volt a 2013 januar 1. és 2016 december 31. kozotti iddszakra
vonatkozoan. A kutatds az ugyanazon beteg altal egy iddben kivaltott gydgyszerparokra

koncentralt.



1. abra. A vizsgalt interakciok kivalasztasanak folyamata

Szisztematikus irodalomkeresésa
PubMed adatbézisban a kritikus/
kontraindikalt gydgyszer-
kombinacidk szakmai
konszenzuson alapuld
jegyzékeinek megtallasa

MNem-szisztematikus keresésa
PubMed adatbazisban, az
interneten, valamint a talalatok
hivatkozasai kézdtta
kritikus/kontraindikalt gydgyszer-
kombinaciok tovabhbi listainak

érdekében megtalalasa érdekében

b

A kdzelmultban nagy szakmai
visszhangot kivalott
kdzlemények hozzaadasa

k'

Azoninterakciok kizarasa, melyeket az 5 kivalasztott adatbazis egyike sem
sorolt a legmagasabb kockazati kategoridba

' '

Azoninterakciok kizardsa, melyek hazdnkban nem engedélyezett vagy
gyogyszertari forgalomban nem elérhetd hatdanyagokat érintenek

' '

Az 1000 eset/évnélalacsonyabb kivalasigyakorisdgu hatdanyagok
rifampicin, pozakonazol, vorikonazol) és a HIV-protedz inhibitorok kizarasa

M W
A lista B lista
1. 3. A Kkiegészito termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése

belgyogyaszati betegek korében
Vizsgalati populacio
A PTE KK Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsag jovahagyasaval keresztmetszeti,
az ellatas helyén torténd (point-of care) adatgytijtést végeztiink a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kozpont I. sz. Belgyogyaszati Klinikajan ellatott jaro- és fekvobetegek korében. 2011
novembere ¢€s 2012 majusa kozott véletlenszerien valasztott napokon 200, a jardbeteg

szakrendeléseken varakozo, illetve a kortermekben tartézkodo beteg keriilt bevondsra.

Adatgyiijtés és feldolgozas
A bevont gyogyszerészek iranyitott személyes beszélgetés soran gyiijtdttek adatot a felmérést
megel6zé 2 hétben alkalmazott gyogyszerekrdl és kiegészitd termékekrdl, valamint azok

beszerzési forrasarol.

Megvizsgaltuk, hogy van-e 6sszefliggés a kiegészitd termékek alkalmazésa és a nem, ¢életkor

(60 év alattiak vs. felettiek), az ellatas formdja (jaro- vs. fekvo), illetve a kezelShely kozott. A



kiegészit6 termékek alkalmazasat (igen/nem) Khi-négyzet probaval, az alkalmazott kiegészitd
termékek szamat fliggetlen mintés t-teszttel, ill. a kiilonb6zo osztalyok esetén ANOVA teszttel

hasonlitottuk 6ssze az egyes csoportokban.

Interakcio elemzés

A potencialis kélcsonhatasok azonositasa két angol (Lexi-Interact, Medscape Drug Interaction
Checker) és egy magyar nyelvii (Mediris) adatbazis segitségével tortént. Meghataroztuk az 50
leggyakrabban el6fordul6 interakcidt, majd megvizsgaltuk ezek vonatkozasaban az adatbazisok
kozotti atfedést. Végil a harom adatbazisban végzett kdlcsonhatas-keresés eredményeit
egyesitve meghataroztuk a potencidlisan sulyos kolcsonhatasok eldfordulasi gyakorisagat.

Amennyiben a besorolas eltért a kiilonb6z6 adatbazisokban, a stilyosabbat vettiik figyelembe.

Il 4. Gyogyszerek és kiegészito termékek kozotti interakciok

bizonyitékokon alapulo értékelése

A gybgyszer—gyogyszer interakciok értékelésének a szakirodalomban leirt modszertanat alapul
véve [13-15] kidolgoztunk egy olyan szempontrendszert, mely a kiegészitd termékekkel
kapcsolatos aspektusokat is figyelembe veszi. Az interakciok értékelése az alabbi szempontok
alapjan tortént: (1) potencialis kovetkezmény, (2) a bizonyitékok bemutatasa, (3) mire irtdk le
az interakciot, (4) az interakcioért felelds komponens jelenléte az elérhetd készitményekben,
(5) 1dofiiggeés, (6) kiterjeszthetdség, (7) a kolcsonhatés jelentdsége Osszességében, gyakorlati
megfontolasok. Az esetleirdsok kapcsan a feltételezett interakcio és a megfigyelt nem kivant
hatasok kozotti ok-okozati Osszefliggés értékelése a Gydgyszer-interakcio valosziniiségi skala
[16] alapjan tortént.

IV. Eredmények

V. 1. Interakcios adatbazisok osszehasonlito értékelése

Osszehasonlitds interakcids hatéanyagpdrok alapjan

Az adatbazisok a vizsgalt interakciok dontd részét jelzik, azonban a figyelmeztetések sok
esetben nem nytjtanak elegendd segitséget a nem kivant kovetkezmények megelézéséhez. Mig
a kolcsonhatds lehetséges kovetkezménye és mechanizmusa jellemzéen szerepelt a
forrasokban, az egyiittadaskor ajanlott tovabbi 1épésekre jelentdsen kisebb ardnyban tértek ki,
tovabbi informécidkat (pl. dozis- és 1dofliggés) pedig csupan elvétve tartalmaztak. A 2. abra
Osszefoglalja, hogy a hat adatbézis és az alkalmazasi eldirasok esetében milyen aranyban,

illetve milyen modon keriiltek feltiintetésre a vizsgalt informaciok.

A vizsgalt adatbazisok kozott a hatdanyagparok 55%-andl tapasztaltunk kiilonbséget a
kolcsonhatds  feltiintetett ~mechanizmusaban, valamint 25-25%-4nal a lehetséges
kovetkezményben, illetve a tovabbi teenddket illetden. Azonos hatéanyag kiilonbozo

készitményeit vizsgalva 0-66,7%-ban fordultak el6 eltérések. A vizsgalt gydgyszer-kiegészitd



termék interakciok a gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokhoz képest jelentésen kisebb

aranyban szerepeltek a hazai adatbazisokban, a hidnyos utaldsok aranya az egyik forrasban a

80%-ot is meghaladta.

2. abra. Egyes vizsgalt szempontok feltiintetésének ardnya az Osszes gyogyszer-gyodgyszer

készitményparbol
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A minta esetek elemzése alapjan 6-bol 2 adatbazis esetében volt kiilonbség a kiilon-kiilon, ill.

kombinacios készitményként bevitt hatbanyagoknal jelzett kolcsonhatasok kozott. Kiilséleges

készitménynél 3 adatbazis jelezte a kisebb kockazatot. Az adatbazisok mindegyike hatéanyag-

, illetve készitményparok szintjén kezelte az interakcidkat, ezért az azonos mechanizmusu

tobbszor kolcsonhatas miatti kockézatnovekedést nem jelezték. A warfarin és rivaroxaban



interakcidi kozotti kiillonbségek arra utalnak, hogy az adatbazisok a hatéanyagok kiilonb6z6
nagysagu csoportjara vonatkoztatnak egy-egy interakciot, a rivaroxaban kolcsonhatasainak
egyes forrasokban tapasztalhaté hidnya pedig az ujabb hatéanyagok interakcids adataival

torténd frissités hianyossagait jelzi.

V. 2. Magas kockazatu gyogyszer-kombinaciok orszagos egyiittadasi

prevalenciajanak vizsgalata

A kritikus gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatdsok listaja

Miutan kizartuk a hazai gyogyszertari forgalomban nem megtalalhatd hatdéanyagokat (pl.
irinotekén, petidin), a hatarértéknél alacsonyabb kivaltdsi gyakorisagi gydgyszereket
(rifampicin, pozakonazol, vorikonazol), valamint a HIV-proteaz-gatlokat, az elemzésiink 39
interakcidra terjedt ki. Az A lista végleges verzidja 19 kolcsonhatast tartalmazott, melyet 140
ATC parral irtunk le, a B lista 20 interakcidja pedig 123 ATC parral volt lefedhetd.

A kivaltott vények teljes szama
A vénykivaltdsok orszagos szama a 2013-2016 kozotti iddszakban évi 173 924 449 ¢és
176 368 468 kozott valtozott.

A nagy kockazatu kombindciok egyiittes kivaltisa

A kivalasztott interakciok 100 000 vénykivaltasra esé prevalenciaja 0,00-61,68 kozott valtozott
az A lista és 0,00-355,89 kozott a B lista esetén. Az A listan szerepld kdlcsonhatasok dsszesitett
esetszama évi 172—-186 ezer kozott valtozott, a kumarin antikoaguldnsok és NSAID-ok egylittes
kivaltasa fordult eld a legtobbszor, mig a MAO-gitlok ¢és amfetamin szarmazékok
kombinacidja a legkevesebbszer. A B lista kolcsonhatdsainak Gsszesitett gyakorisaga egy
nagysagrenddel magasabb, 1,60—1,66 millié eset/év volt. Az egyiittes kivaltasok szama a
vizsgalt periddus alatt 11 interakcios par esetében csokkent, 7-nél nétt, 21 esetben nem volt
megallapithatd egyértelmil tendencia.

V. 3. A Kkiegészito termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése

belgyogyaszati betegek korében

Kiegészito termékek alkalmazdsa

A 200 résztvevo koziil 171 (85,5%) alkalmazott valamilyen kiegészité terméket a megel6zo 2
hétben, leggyakrabban vitamin vagy asvanyi anyag készitményt (n=115), novényi termékeket
(n=98), ill. vény nélkiil kaphaté gyogyszert (n=55). A kiegészitd terméket alkalmazo
fekvobetegek 36%-a a korhazi tartozkodéasa alatt is folytatta legaldbb egy készitmény
hasznalatat. A betegek a vénykateles gydgyszerek mindegyikét gyogyszertarbol szerezték be,
a kiegészitd termékek esetén ugyanakkor 5-bdl 2 készitmény mas forrasbol szarmazott. A ndk
a férfiaknal nagyobb ardnyban (90% vs. 79%; p=0,027) és atlagosan tobb (2,68 vs. 2,11;
p=0,047) kiegészité terméket alkalmaztak. Nem volt szignifikdns kiilonbség a kiegészitd

termékek hasznalata tekintetében a 60 év alattiak és felettiek (p=0,887), a jaro és fekvobetegek



(p=0,407), ill. az egyes korhazi osztalyok kozott (p=0,303). Az alkalmazott gyogyszerekre és
kiegészit6 termékekre vonatkozodan jelentds kiilonbség volt a betegektdl nyert, illetve az orvosi
dokumentécioban rogzitett adatok kozott. A kiegészitd termékek 88%-ara nem volt utalds az

elektronikus dokumentacioban.

Interakciok

A 3 adatbazisban végzett keresés eredményeinek Osszesitése alapjan 89 betegnél (a
kiegészitoket alkalmazok 45,2%-anél) volt azonosithatdé potencidlisan sulyos gyodgyszer—
kiegészité termék interakcio. A gydgyszer—kiegészitd termék interakcidknak 6%-a, a
kiegészito—kiegészitd kolcsonhatasoknak pedig minddssze 3%-a szerepelt mindhdrom
forrasban (Id. 3. abra). A tobb adatbazisban is megtalalhato interakciok esetében is sokszor
eltért azok kockazatanak megitélése, a sulyossagi besorolas kiillonbozdsége kiillondsen jellemzo

volt a gyogyszer—kiegészitd interakciokra (Id. 1. tablazat).

3. abra. Az adatbazisok kozotti atfedés kategorianként az 50 leggyakoribb interakciot illetden

gyogyszer-gyogyszer gyogyszer-kiegészit6 kiegészit6-kiegészitd
5,9% 2,7%
29,8%

20,3%

33,3%

\

B mindharom adatbazisban szerepel két adatbazisban szerepel M egy adatbazisban szerepel

L. tablazat. A leggyakrabban el6fordul6 interakciok besorolasanak dsszehasonlitasa a Lexi-
Interact és Medscape adatbazisokban

Az egyes kolcsonhatasok Gyogyszer—gyogyszer Gyogyszer—kiegészité Kiegészit6—kiegészitd
besorolasa... (n=24) (n=18) (n=17)
Azonos 79,2% 33,3% 41,2%

Eltér 20,8% 66,7% 58,8%

Kappa egyltthato* 0,37 0,04 0,21

*A Kappa egyitthatd az értékel6k, kategorizaciok kozotti egyetértés mértékét adja meg. Ha a kappa értéke 1,
teljes a konszenzus, mig a 0-hoz kozeli érték esetén a két kategorizacio flggetlen, az egyetértés csupan
véletlenszerd.

V. 4. Gyogyszerek és kiegészito termékek kozotti interakciok

bizonyitékokon alapulo értékelése

A pafranyfenyo (Ginkgo biloba) és antitrombotikumok kolcsonhatdsa
Ellentmondas all fenn az interakciot alatamasztd esetleirasok, valamint az azt nem igazolo

randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok kozott, mindkét bizonyiték tipus jelends
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limitaciokkal rendelkezik ugyanakkor. Az adatok értelmezését neheziti, hogy szamos
kozlemény esetében hianyzik az érintett pafranyfenyd készitmény fitokémiai jellemzése. A
ginkgo6 trombocita-aggregacio gatld hatasat igazolo, gyakran hivatkozott vizsgalatban egy a
jelenleg a kereskedelmi forgalomban 4altalanosan elterjedt EGb 761 nevil tisztitott ¢€s
standardizalt szaraz kivonattol eltér6 Osszetételii, ginkgolidokat koncentralt formaban
tartalmazo kivonatot hasznaltak. A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet kijelenteni,
hogy a pafranyfenyd és antitrombotikumok egylittes alkalmazéasa esetén a vérzés kockazata
nagyobb, mint ezen gydgyszerek onmagukban torténd alkalmazasa soran. Annak ellenére, hogy
az egyik legtobbet vizsgalt gydgyszer—gyogyndvény kolcsonhatasrol van szo, a gyakorlati
teenddket illetden kozel sem egységesek az interakcids adatbazisok, illetve az alkalmazasi

eldirasok vagy betegtajékoztatok ajanlasai.

A kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) és antidepresszansok kolcsonhatdsa

Az orbancfli mas szerotonerg aktivitast fokozd hatdéanyagokkal torténd egyiittes alkalmazésa
farmakodinamias mechanizmussal noveli szerotonin szindroma kialakulasanak kockazatat. Az
interakcidra utalo 12 esetleirasbol 10 szelektiv szerotonin visszavétel gatldo (SSRI) hatébanyagot
(paroxetin, szertralin, fluoxetin, ill. citalopram), egy-egy eset pedig nefazodont, illetve
buspiront érint. Az esetleirasok az el6z6 példahoz hasonloan tobb esetben hianyosak, a
Gyogyszer-interakcio valoszintiségi skdalan a maximalis 10-bél 1-4 pontot érnek el. Az ok-
okozati Osszefiiggés megallapitasat nehezitik a nem specifikus tiinetek és a gyakran csonka
anamnézis. A 12 esetleirasbol 4 esetben szerepel barmilyen utalds az alkalmazott orbancfii
készitmény tipusara, ezek koziil minddssze egynél tisztazott a készitmény Osszetétele.
Ellentétben az orbancfii metabolikus enzimek indukciojdn alapuld farmakokinetikai
interakcidival, az itt bemutatott farmakodindmiés kolcsonhatésért nem tehetd egyértelmiien egy
komponens feleldssé. Az interakcio a gydgyndvény antidepresszans hatdsaban is szerepet jatszo
mechanizmuson alapul, igy ez esetben a nem kivant hatas nem valaszthato6 el a terapias hatastol.
A pafranyfenydvel ellentétben az orbancfii esetében tobbféle gydgyaszati felhasznalasu kivonat
1s megtalalhatd a piacon, melyeket a virdgos hajtasbol eltérd extrakcios eljarasokkal allitanak
eld. Hazankban is népszerii a szaraz hajtasbol készitett forrazat, melynek a hipericin-tartalma
nagysagrendileg eléri a depressziv tiinetek kezelésére ajanlott terapids mennyiséget, igy
alkalmazasa a targyalt kolcsonhatas szempontjabol nem hagyhatd figyelmen kiviil. A vizes
kivonat hiperforin tartalma ugyanakkor a hatoanyag lipofil tulajdonsaga miatt szinte
elhanyagolhat6, igy varhatéan nem jatszik szerepet farmakokinetikai interakciok

kialakulasaban.
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V. Kovetkeztetések

V. 1. Interakcios adatbazisok 0sszehasonlito értékelése

Az adatbazisok mindegyike figyelmeztetett valamilyen mddon a vizsgélt gyogyszer-gyogyszer
interakciok donté részére, problémak jellemzOen az interakcid leirasok tartalmaval
kapcsolatban mertiltek fel. Mig a kdlcsonhatas lehetséges kovetkezménye és mechanizmusa
jellemzéen szerepelt a forrdsokban, az egylittadaskor ajanlott tovabbi lépésekre jelentdsen
kisebb ardnyban tértek ki, tovabbi gyakorlati szempontbdl fontos informéciokat (pl. dozis- és
1dofliggés) pedig csupan elvétve tartalmaztak. A kiegészitd termékkort érintd interakciok
kapcsan jelentdsen gyakrabban fordul el6 a potencialisan stlyos kdlcsonhatasok jelzésének
hianya. A kiilonb6z6 adatbazisokban szerepeld informaciok kozott tapasztalhato eltérések €s
ellentmondasok elbizonytalanithatjak a felhasznalokat, illetve nehezitik, hogy egységes,
evidencidkon alapul6 gyakorlat alakuljon ki. Jogilag az alkalmazési eldiras a gyogyszerrel
kapcsolatos informacid, igy a kolcsonhatasok hivatalos, mérvadd forrasa, am sok esetben az
eldirat szovege sem tartalmaz minden, a megalapozott terapids dontéshozatalhoz sziikséges
informdciot, tovabba nem ritka az un. informacids aszimmetria, mikor az egyik készitmény
eldiratdnak szovege utal a kdlcsonhatdsra, mig a masik érintett gyogyszeré nem, vagy mas
értelmezésben. Az adatbazisok/szoftverek a bemutatott eltérések és ellentmondasok miatt
onmagukban, azaz csak egy-egy adatbazis hasznalataval nem nyujtanak kell6 biztonsagi
tamogatast. Az irrelevans jelzések szama néhany egyszerli szempont informatikai kezelésével
csokkenthetd lenne: a helyi hatdsu gyodgyszerek -elkiilonitésével, illetve a kombinéacios
készitmények hatoanyagai kozotti interakcio jelzés mellézesével.

V. 2. Magas kockazatu gyégyszer-kombinaciok orszagos egyiittadasi
prevalenciajanak vizsgalata

A preventiv kolcsonhatds-szlirés célja annak biztositdsa, hogy egyetlen beteg se kaphasson
nagy rizikoju kombinaciokat a kockazat elzetes értékelése, valamint folyamatos kontrollja
nélkiil. Jelen vizsgéalatunkkal alapot szeretnénk nyljtani a rutinszer(i interakcid-sziirés
elengedhetetleniil sziikséges tovabbfejlesztéséhez. Fo kutatasi kérdésiink az volt, hogy vajon a
kritikus kolcsonhatasok egy szelektalt kore valoban szamottevé veszélyt jelent-e a hazai
jarobetegekre nézve. Eredményeink alapjan az interakciok kérdése kordn sem tekinthetd
megoldottnak. Minden évben 1,8 milli6 olyan egylittes gyogyszerkivaltas torténik, mikor a
feliro orvos ¢és a készitményeket kiadd gyodgyszerész szerepe kritikus a potencidlis
kolcsonhatasok felismerésében és menedzselésében. Jelentdsen hozzajarulna a betegbiztonsag
javitasahoz, amennyiben legaldbb egy ,,minimumlista” kapcsan sikeriilne szakmai konszenzus

elérni.
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V. 3. A kiegészité termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése

belgyogyaszati betegek korében

Mind a jar6, mind a fekvObetegek igen nagy aranyban alkalmaznak kiegészitd termékeket
gyogyszereik mellett. A kiegészit6 termékek alkalmazasa rendszerint nem szerepel az orvosi
dokumentécioban, ezért az err6l vald adatgyiijtés soran elengedhetetlen a betegek
megkérdezése. Elgondolkodtatd, hogy néhany vélaszado sajat bevalldsa szerint szandékosan
nem tajékoztatta kezeldorvosat a kiegészitd termékek alkalmazasardl. Eredményeink
alatamasztjak a gyogyszeres anamnézis felvétele soran a kiegészitd termékek alkalmazasara
valo kitérés, valamint ezen informaciok betegdokumentacioban torténd rogzitésének
jelentdségét. Nehézséget jelent, hogy a gydgyszernek nem mindsiild termékkor vonatkozasdban
nem all rendelkezésre a készitmények mindegyikét magaba foglald, kdzhiteles adatbazis, holott
legalabb az GsszetevOk ismerete alapvetd lenne az interakcio-szliréshez. Egységes adatbazis
hijan az egyes készitmények Osszetételét illetden a csomagoléason, ill. a gyarté/forgalmazéd
honlapjan szerepld informacidkra kell hagyatkozni. Szamos kolcsonhatds szakmai megitélése
vitatott, melyet az adatbazisokban szerepl6 informaciok kiilonbozosége is tiikroz. Az eltérések

fokozottan jellemzéek a gyogyszer—kiegészitd interakciokra.

V. 4. Gyogyszerek és kiegészito termékek kozotti interakciok
bizonyitékokon alapulo értékelése

A gyogyszerek ¢és novényi készitmények kozott fellépd interakciok nem kivéant
kovetkezményei preventiv sziiréssel és megfeleld intézkedésekkel megeldzhetdk lennének, a
gyakorlatban ez azonban komoly szakmai kihivast jelent. Az egyiittadds kockazatanak realis
felméréséhez sok esetben gydgyszerhatastani, farmakognoziai és klinikai ismeretek
szintézisére van sziikség. Az interakcio-szlirés sordn a  gydgyszer-gyogyszer
kdlcsonhatasoknal is jol ismert nehézségekhez wjabb kihivasok adddnak, mint a standard
nevezéktan hidnya, valamint a. ndvényi készitmények jelentds Osszetétel-beli
valtozékonysaga. Utobbi miatt az egy adott Osszetevore vagy termékre leirt interakcids

tulajdonsagok nem terjeszthetdk ki automatikusan a névényt tartalmazo minden készitményre.
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V. Uj eredmények osszefoglalisa
Interakcios adatbazisok osszehasonlito értékelése

- Az adatbazisok a varhatéan sulyos gyogyszer—gyogyszer interakciok donto részét jelzik,
a 7 vizsgalt forrasbol azonban csak 4 adott az esetek tobb mint felében irdnymutatast a
tovabbi terapias 1épések meghatarozasahoz.

- A vizsgalt adatbazisok kozott a hatdéanyagparok 55%-andl tapasztaltunk kiilonbséget a
kolcsonhatds feltiintetett mechanizmusdban, valamint 25-25%-anal a lehetséges
kovetkezményben, illetve a tovabbi teenddket illetden.

- Azonos hatdanyag kiilonbozd készitményeit vizsgalva az interakcids parok akar 67%-
anal eltérés lehet a jelzett informacioban.

- Az irrelevans riasztasok szama csokkenthetd lenne néhany egyszerii szakmai szempont
informatikai kezelésével: a helyi hatast gydgyszerek elkiilonitésével, ill. a kombinacids
készitmények hatéanyagai kdzotti interakcio-jelzés melldzésével.

- A kiegészitd termékek interakcioindl akar a 80%-ot is meghaladta a hianyos utalasok

aranya.

Magas kockazatu gyogyszer-kombinaciok gyogyszertari Kkivaltasanak orszagos

prevalenciaja jarobetegek korében

- Nem 4all rendelkezésre 4&ltaldnosan elfogadott, mérvadonak tekintett jegyzék a
kritikus/kontraindikalt gyogyszerparokrol, ezért a szakirodalomban elérheté szakért6i
konszenzussal kialakitott listdk tekinthetdk kiindulési alapnak.

- Az alacsony kivaltasi gyakorisagu hatdanyagok kizarasat kovetden 39 nagy kockazati
interakciora terjedt ki a kutatas, melyek kockézati besoroldsa nem volt egységes a vizsgalt
adatbazisokban.

- 2013-2016 kozotti adatok elemzése alapjan évente koriilbeliil 1,8 milli6 olyan egyiittes
gyogyszerkivaltas torténik, mikor a felird orvos és a készitményeket kiado gyogyszerész
szerepe kritikus a potencialis kolcsonhatasok felismerésében és menedzselésében.

- Avizsgalt kolcsonhatasok prevalenciaja évi 0-356/100 000 vénykivaltas kozott valtozott.

- Az egyittes kivaltasok szama a vizsgalt periodus alatt 11 interakcids par esetében

csokkent, 7-nél nétt, 21 esetben nem volt megallapithato egyértelmii tendencia.
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Kiegészité termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése belgyogyaszati betegek

korében

- A 200 bevont beteg 85,5%-a alkalmazott legalabb egy kiegészit6 terméket az adatgylijtést
megeldzo 2 héten beliil (beleértve a vény nélkiil kaphaté gyogyszereket is).

- A ndk a férfiaknal nagyobb aranyban ¢és atlagosan tobb kiegészitd terméket alkalmaztak,
nem volt szignifikdns kiilonbség azonban a 60 év alattiak ¢és felettiek, a jard és
fekvobetegek, ill. az egyes koérhazi osztalyok kozott.

- Jelentds eltéréseket tapasztaltunk a betegektdl nyert, illetve az orvosi dokumentacidoban
rogzitett adatok kozott, a kiegészitd termékek 88%-ara nem volt utalas az utobbiban.

- A kiegészit6 termékek 39,4%-at nem gyodgyszertarbol szerezték be.

- 3 adatbazisban végzett keresés eredményeinek Osszesitése alapjan 89 betegnél (a
kiegészitoket alkalmazdk 45,2%-anal) volt potencidlisan stilyos gyogyszer—kiegészitd
termék interakcié azonosithatd, melyek tobbsége azonban nem szerepelt mindharom

forrasban.

Gyogyszerek és Kkiegészito termékek kozotti interakciok bizonyitékokon alapulod

értékelése

- Tovébbfejlesztettik a gydgyszerek és novényi készitmények kozotti kolcsonhatasok
bizonyitékokon alapuld értékelésének a szempontrendszerét, tovabba a bemutatott
modszertan alapjan elvégeztiik két hazankban is gyakran alkalmazott gyogyndvény egy-
egy interakcidjanak értekelését.

- A kiegészité termékkOr sajatossdgai miatt az ilyen interakciok értékelés sordn a
gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasokhoz képest tjabb szempontokat is figyelembe kell
venni: A ndvényi készitmények Osszetételbéli variabilitisa miatt elengedhetetlen
megvizsgalni, pontosan mire vonatkozik a bizonyiték (faj, ndvényi rész, kivonat tipusa),
tovabba hogy az interakcidért felelés komponens milyen mennyiségben lehet jelen az
elérhetd készitményekben. Az elemzett esetleirdsok 64, ill. 67%-anal ugyanakkor
semmilyen utalds nem szerepelt a termék Osszetételére vagy nevére a pafranyfenyd, ill.
az orbancfil vonatkozasaban.

- Az interakcidt alatdmasztd esetleirasokbdl gyakran hianyoznak a nem kivant eseménnyel
valo ok-okozati 0Osszefliggést megerdsitd informaciok, a Gyodgyszer-interakcio
valosziniiségi skalan a 10-b6l maximalisan 4 pontot értek el.

- A két elemzett példa alapjan még a legtobbet vizsgalt, potencidlisan sulyos kimenetelii
interakciok jelentéségének megitélése is ellentmondasos, a gyakorld szakemberek altal

kovetendo eljaras nem jeldlheto ki egyértelmiien.
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