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Interactiuni medicamentoase in organism

Interactiunile medicamentoase se produc in urma administrérii con-
comitente, la un singur bolnav, a mai multor medicamente si/sau ali-
mente, bauturi, nutraceutice sau alte substante chimice. In lucrarea
de fatd am urmadrit interactiunile intervenite in cursul etapei farma-
cocinetice (interactiuni farmacocinetice): absorbtie gastrointestinald,
transport si distributie, metabolizare si eliminare. Cele mai impor-
tante interactiuni se manifesta la nivelul proceselor de transport
transmembranal (transportori ABC - ATP-binding cassette) precum
si la nivelul metabolizarii medicamentului prin sistemul citocromilor
P450. Interactiunile sunt influentate si de particularitétile farmaco-
genetice. In vederea evitirii utilizarii asocierilor medicamentoase cu
consecinte clinice nedorite i individualizérii terapiei medicamen-
toase se impune elucidarea mecanismelor intime ale interactiunilor,
precum si realizarea unei baze de date internationale comprehensive
privind interactiunile.

Cuvinte cheie: interactiuni medicamentoase, transportorii ABC, citocrom
P450
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Gyogyszerkolcsonhatasrol beszéliink abban az esetben,
amikor egy adott gyodgyszer hatdsa megvaltozik egyi-
dejtleg adott masik gyogyszer, étel, ital, mikrotapanyag
vagy barmely mas kiilsé kémiai vegyiilet jelenlétében.
Rendszerint specifikus id6beli lefolyast kovet.

Ketténél tobb egyszerre adott gyogyszer esetén a
lehetséges interakciok (N) az aldbbi Osszefliggés szerint
szamithatok ki [28]: N=n!/2!(n-2)!, ahol n az egyiitt adott
gyogyszerek szama. Példaul 6t gyogyszer esetén ez a szam
tiz, tiz gyodgyszer esetén viszont mar 45.

Gyogyszerkolcsonhatasok kategoriai

A gyogyszerkolcsonhatasokat kiilonb6zé szempontok
szerint osztalyozhatjuk.

A kolcsonhatdsba 1épés helye szerint lehetnek in vitro
(szervezeten kiviili) és in vivo (szervezeten beliili) inter-
akciok.

A kovetkezményei alapjin a kolcsonhatds adott koril-
mények kozott lehet elényos vagy hatranyos. A veszélyes-
ségiik fokozata alapjan a nemkivanatos koélcsonhataso-
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Drug interactions in the organism

Drug interactions are produced as a result of simultaneous adminis-
tration at the same patient of more than one drug and/or food, bever-
age, nutriceutical and other chemical substances. In the present study
we have followed the interactions produced during the pharmacoki-
netic phase (pharmacokinetic interactions): gastrointestinal absorp-
tion, transport and distribution, metabolization and elimination. The
most important interactions are produced at the level of trans-mem-
brane transport processes (ABC transporters - ATP-binding cassette)
as well as at the level of drug metabolization by the cytochrome P450
system. Interactions are influenced by the pharmacogenetic charac-
teristics involved in the processes of transport and metabolism. The
understanding of the mechanisms of interactions in details is neces-
sary. Comprehensive international databases of interactions are nec-
essary for the individualization of drug therapies and to avoid the
concomitant use of drugs with undesired clinical consequences.
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kat el6idézé gydgyszerkombinaciokrél megallapithato:

tilos egyiitt adni, egyiitt adasuk kontraindikalt, dvatosan

koriiltekintéssel adhatok egytitt.

A kolcsonhatasban résztvevd partnerek szerint az alabbi
interakcidkrol beszélhetiink:

o gyogyszer-gyogyszer,

o gyogyszer-segédanyag (gyogyszertechnoldgiaban kihasz-
naljék: pl. bioldgiai hasznosulas javitasa),

o gyogyszer-kornyezet (életmdd, étel-interakciok, inter-
akcié gyogynovényekkel, asvanyi anyagokkal, mikro-
tapanyagokkal),

o gydgyszer-orvosi muszer (antiaritmias kezelésnél meg-
valtozik a defibrillacios kiiszob).

A gyogyszerinterakcidk mechanizmusukat tekintve két
nagy csoportba oszthatok:
 gydgyszertechnoldgiai

kiviili interakciok) - els@sorban a fizikai és kémiai

interakciok (szervezeten
inkompatibilidkat foglaljak magukba,

o terdpids interakciok (szervezeten belilli interakciok)
létrejohetnek farmakodindmiai és farmakokinetikai
szinten.

Farmakokinetikai szinten kialakulé
gyogyszerkolcsonhatasok

A szervezetbe kerill6 gyogyszerek, xenobiotikumok
sorsat az ADME (absorption, distribution, metabolism,
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excretion) rendszer irja le. A farmakokinetikai interak-

ciok a gyogyszerkoncentracié megvaltozasat eredménye-

zik a felszivodds, megoszlas, metabolizacid és kitirtilés
folyamatainak a megvaltozasa kovetkeztében.

Felszivodas soran kialakulé interakciok

A kolcsonhatasok létrejottének tdtjai az abszorpcids rata

és az abszorpcio mértékének modositasa révén [38]:

o Az abszorpcié megviltoztatdsa a bevitt folyadék volume-
nével, kozvetlen fizikai és kémiai reakciokkal, adszorben-
sekkel (szénsavas italokkal stb.). Példaul a kolesztiramin
egy sor gyogyszert abszorbeal (ursodezoxikolsavat,
nikotinsavat, acetil-szalicilsavat, warfarint, digoxint,
vagy digitoxint) és csokkenti a felszivodasukat.

o A gyomoriirités, gyomorperisztaltika  késleltetése.
Egyes gyogyszerek (narkotikumok, analgetikumok),
ozmotikusan aktiv segédanyagok jelenléte megno-
veli a gyomorban a tartézkodasi id6t (gyomortranzit
idét), fokozza a savérzékeny hatéanyagok (penicillin G,
eritromicin) lebontasat, és ezzel csokkenti a felszivédott
hatéanyag mennyiségét.

o A pH, illetve az ionizdcids viszonyok megvdltozdsa. A
gyengén savas vegyhatast anyagok ionizacidja alacsony
pH-n csokken, zsiroldékonysaguk és felszivodasuk
fokozodik, a lugos vegyhatdsuak esetében a folyamat
forditott. A pH-t csokkentik a gyulladascsokkentd és
reuma elleni készitmények (pl. ketokonazol); a savas
vegyhatasu taplalékok, a pH-t novelik a savtermelés
zavaraival jaré betegségek gyogyszerei (pl. H2 blok-
koldk, mint a cimetidin stb.). Az antacidok novelik a
pH-t és a gyomoriirités sebességét, ezdltal csokken-
tik a digoxin, a gyulladascsokkentSk (itrakonazol,
ketokonazol), a kinolonok (ciprofloxacin, norfloxacin),
a szalicilatok és a tiroxin felszivoddsat.

o Komplexképzddés [18, 38]. A kiilonboz8 fémionok
- az antacidokban levé aluminium és madsok, a tej-
ben levé kalcium - komplexeket képeznek az egyes
antibiotikumokkal, pl. tetraciklinekkel, béta laktam
antibiotikumokkal, valamint kinolon szarmazékokkal
(ciprofloxacinnal, ofloxacinnal) stb. és csokkentik a fel-
szivodasukat.

o A bélfléra megvdltoztatdsa [38]. Ezen az tton csok-
kentik pl. az antibiotikumok a fogamzasgatlok hatasat.
A fogamzasgatlé hatdanyag konjugdtuma a bélben
a bélfléra mikroorganizmusai hatdsara hidrolizdl, és
az igy szabadda valo aktiv szteroid visszaszivodik. Az
antibiotikum a bélflérat inaktivalja, kovetkezésképpen
a hidrolizis elmarad, és az aktiv szteroid lehetséges
reabszorpcidja csokken. Perordlisan fogamzasgatloval
egyitt adott ampicillin, amoxicillin és tetraciklin esetén
terhesség bekovetkezését irtak le.

A bélfléra megviéltozasa a K-vitamin szintézis csokke-

nését vonja maga utdn és ezzel az antikoaguldnsok hata-

sanak a novekedését.

o A bélmotilitds megvaltozdsa [38]. A kolinerg szerek
novelik a bélmotilitast, ezzel csokkentik a béltranzit
id6t és a felszivodast, az antikolinerg szerek ezzel ellen-
tétesen hatnak.

o A bélnydlkahdrtya dllapota, vérelldtisa (pangas vagy
fokozott vérbéség, gyulladasos folyamatok). A bél-
nyalkahdrtyat kdrosité gydgyszerek, mint példaul a
citosztatikumok proliferaciocsokkentd hatdsuk folytan
mas gyogyszerek felszivodasat csokkenthetik.

o A membrdntranszport moédosuldsa az ABC transzport-
fehérjék (MDR-, MRP-fehérjék és masok) szintjén fel-
1ép6 interakciok kovetkeztében.

o Interakciok tapanyagokkal [1,47]. Az étel kémiai Ossze-
tevdi, folyadéktartalma, lipofil komponenseinek vala-
mint a szénhidratoknak a mennyisége, az étel pH-ja,
pufferkapacitasa és a fentebb emlitett membrantransz-
port modositd hatdsa azok a tényezdék, amelyek befo-
lyasoljak a felszivodast.

- Magas lipidtartalmd vegyiiletek megvaltoztatjidk a
zsiroldékony vegyiiletek felszivodasat és a felszivodas
kinetikajat. A magas zsirtartalmu ételek szignifikansan
novelik a griseofulvin, az A- és D-vitamin, a teofillin fel-
szivodasat, mas gyodgyszerek (pl. kaptopril, perindopril)
felszivodasat viszont csokkentik. Tartds zsirszegény
étrend a zsiroldékony vitaminok hidnyét okozhatja.

- Ures gyomorra ajénlatos bevenni: egyes anti-

egyes
nem szteroid fajdalomesillapitokat (paracetamol),

hisztaminikumokat (loratadin, cetirizin),
furoszemidet, nefrixet, egyes antibiotikumokat (peni-
cillin, amoxicillin, cefalosporinok, tetraciklinek),
kinolonokat (ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin),
isosorbid-dinitratot, nitroglicerint.

- Etkezés utan, telt gyomorra ajanlott bevenni: NSAID
gyogyszereket, atenololt.

- Fehérje alapu diéta esetén jelentés mértékben csok-
kenhet a propranolol, karbidopa, levodopa és teofillin
felszivodasa.

- Magas rosttartalmu élelmiszerek fogyasztasa esetén a
penicillin, lovasztatin, levotiroxin, metformin felszi-
vodasanak elégtelenségét figyelték meg.

- A gyumolcslevek egyes gyogyszerek felszivoda-
sat el6segitik (pl. citrus-félék a makrolid anti-
biotikumok felszivddasat), masokét gatoljak (pl.
antihisztaminikumokét).

Interakcidk a megoszlas (szallitas, eloszlas és raktaro-
z4s) soran [38]

A gybgyszerek a szisztémds keringésben kapcsolatba
kertilhetnek egymassal, és versenghetnek a plazmakots-
désekért valamint a szoveti kotédésekért.
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o Vetélkedés a vér szdllité fehérjéihez valo kotédés szintjén.
A plazmafehérjékhez er6sen kot6dé gydgyszerek leszo-
ritjak a gyengébben kotddoket, a leszoritott gyogyszer
szabad molekuldinak koncentracidja né, és ezzel far-
makologiai hatasa fokozodik. A szallitofehérjékhez
valo affinitds erésségét a kot6dési szazalék jellemezi:
fenilbutazon 99% > antikoaguldnsok (warfarin 98% %
> heparin 95%) > digitoxin 90% > szulfamidok 50-80
> fenitoin 89% > kinidin 82% > kinin 75% > tiopental
65% > kloramfenikol 51%.

Egytitt adott gyogyszerek esetén a szallitofehérjékhez
val¢ affinitasbeli kiilonbség okozta interakcidk:

- A fenilbutazon valamint a natrium-valproat leszoritja
a fenitoint a plazmafehérjékrél és noveli a hatasat.

- A verapamil leszoritja a digoxint, a digoxinszint toxi-
kus koncentraciot érhet el.

- A gyulladascsokkent6k, mint az aszpirin, a fenil-
butazon és az indometacin leszoritjak a fehérjekotés-
bél a kumarinokat és ezzel vérzést okoznak.

- A gyulladascsokkentd szalicilatok, a fenilbutazon,
a kloralhidrat, valamint az antikoagulansok
(kumarinok) leszoritjak a vércukorszint csokkentd
szulfamidokat és hipoglikémiat okoznak.

o Vetélkedés az eloszlas szintjén. A szoveti kotédések fel-
lazitasa kovetkeztében a kiszoritott hatéanyag vérkon-
centracidja atmenetileg megnd. Példaul:

- A kinidin csokkenti a digoxin kotédését a szévetek-
hez, noveli a plazma koncentracidjat, és ezzel a toxi-
citdsat.

- A monoamino-oxidaz bénitd triciklikus antidepressziv
szerek (imipramin, amitriptilin) kiszoritjdk a tiidében
raktaroz6do SSRI hatast antidepressziv szereket, megné
a vérben a koncentracidjuk és ezzel fokozodik a hatdsuk
(szerotonin szindroma) [29, 42].

- A triciklikus antidepressziv szerek (imipramin,
amitriptilin), a kokain valamint az amfetaminok
gatoljak a katekolaminok (noradrenalin, adrenalin)
reabszorpciojat a raktarakba, felerdsitik, elnyujtjak az
adrenerg idegek ingerlését.

- A csontokban lerakddott 6lom tiuram-ditiokarbamat
hatdséra mobilizalddik, visszajut a véraramba, és akut
kozponti idegrendszeri mérgezési tiineteket okoz.

Interakcidk a kivélasztas soran
A felszivodott gydgyszereknek és metabolitjaiknak a
kitiriilése a szervezetbdl a kivélasztd szerveken - vesén,
epén, tid6n, gyomor-bélhuzamon, béron és jarulékos
elemein (pl. szértlisz6kon, hajon), kiilsé elvalasztasu
mirigyeken (verejték-, tej-, nyalmirigyeken) — keresztiil
torténik.

A vesében kialakulé kolcsonhatasok modosithatjak

a vizelet pH-jat, a vese vérellatasat, valamint az aktiv
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transzportfolyamatokat. A vesekivalasztas harom fazisban

megy végbe glomerulus filtracid, tubuldris reabszorpcio

és tubularis szekrécio.

o Interakcié a glomerulus filtrdcié szakaszaban (passziv dif-
fuzid). A diuretikumok (furoszemid, hidroklorotiazid)
a vizeletmennyiség novelésével a szivszerek (digoxin) és
vérnyomascsokkent6k (enalapril) hatasat csokkentik.

o Interakcié a tubuldris reabszorpcio szintjén (aktiv és
passziv transzport). A gyenge savak és bazisok nem
ionizalt, lipidoldékony formadi a koncentraciogradiens
iranyaban passzivan reabszorbealodnak. Mivel az ioni-
zacio pH figgo a vizelet lugositasaval a gyenge savak
(a barbituratok, szulfonamidok), savanyitasaval pedig
a gyenge bazisok (prokain, antihisztaminikumok,
amfetaminok, koffein, petidin) Kkitiritése novelhetd.
Példaul a szalicilatok kitiritési sebessége 4-6-szorosara
nd, ha a vizelet pH-ja 6-r6l 8-ra emelkedik.

o A tubuldris szekrécio (aktiv transzport) szintjén lejat-
s20d6 kolcsonhatdsokban fontos szerepet jatszanak
az ABC transzporter fehérjék (a vesére jellemzok az
OAT1, és OAT3 valamint az OCT1, OCT2 fehérjék).
A transzportrendszerek specificitdsa alacsony, ezért
a kilonboz6 xenobiotikumok kompetitiven versen-
genek a kotddésekért. Egyes gyogyszereknek az aktiv
transzporterekre kifejtett gatlé hatasa kovetkeztében az
egyidejlleg adott mas gyogyszerek plazmakoncentraci-
6ja megnd (toxicitds novekedés), vagy kumulalédnak a
vesében (nefrotoxicitds az egyes antibiotikumoknal).

A gentamicin gatolja a furoszemid, a NSAID gyogy-
szerek (szalicilatok és fenilbutazon) és a cefaloszporinok
tubularis szekrécidjat, fokozva hatasukat illetve toxicita-
sukat.

A peroralisan adott penicillin gyors Kkitirtilésének
az oka a kotédése a szerves sav szallito fehérjéhez. A
probenicid jobban koétédik ehhez a széllité molekuldhoz,
igy a szervezet els6sorban a probenicidet vélasztja ki. A
télszintetikus, perorélisan is adhat6 penicillinek felfede-
zése el6tt a kitiriilés lassitasara, a hatas idejének a megno-
velésére adtak egyiitt a két gyodgyszert. Ezt ma mar csak
akkor hasznaljék, ha a fert8zés kezelése kiilondsen magas
penicillinkoncentraciét igényel.

A probenicid noveli az egyidejileg adott NSAID
gyogyszerek plazmakoncentraciojat az epe valamint a
vese kivalasztas csokkentésével és/vagy a proteinkotédés
megviéltoztatasaval. A jelentds plazmaszint novekedés
miatt a ketorolak-probenicid kombindcié ellenjavalt, a
NSAID toxicitds megnovekedett veszélye miatt sziikséges
a betegek monitorizaldsa [33].

Az epekivalasztas soran is fellépnek gyogyszer-
interakcidk. A kivalasztast bénito, csdkkentd hatasa anya-
gok az egyiitt adott gydgyszerek vérszintjét emelik. Igy
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példaul a probenicid bénitja az epekivalasztast, és ezzel
gatolja a rifampicin kivalasztasat is; a verapamil szelekti-
ven csokkenti a digoxin biliaris kiiirtilését.

Interakcio az aktiv
membrantranszportereken (ABC
transzporterek) [38]

Az ABC-transzporterek (ATP-binding casette trans-
porters — ATP-kot6 kazetta transzporterek) a legnépe-
sebb fehérje szupercsalad tagjai, prokariotaktdl az embe-
rig mindenhol megtalalhaték. Rendkiviil sokféle anyag
membranon vald atjuttatdsaban, féleg a sejtbdl kifelé
végbemend transzportfolyamatokban (efflux) van szere-
piik. Szamos anyagot szallitanak ki a sejtbdl a sejt kor-
nyezetébe, megakadalyozva a felhalmozddast a sejtben.
A transzportalt anyagok lehetnek lipidek, peptidek, ami-
nosavak, cukrok, szteroidok, gyogyszerek, metabolitok
(szulfat-, és glutationkonjugatumok). ATP-koté kazetta
transzporterek vesznek részt a koleszterol transzportja-
ban is (ABCA1, ABCG5/8, ABCB11, Mdr2) [24].

A szupercsalad tagjainal szerkezetileg megkiilonboz-
tetjitk a transzmembran domént (TMD - transmembrane
domain), az ATP-kot6 domént (ATP binding domain)
és a nukleotidk6té domént (NBD - nucleotide binding
domain).

Az ABC transzportereket ABC A-t6l ABC G-ig 7 alcsa-
ladba soroljak be (1. tablazat).

Az ABC transzporterek féleg a kivalasztasban részt-

vev§ szervekben talalhatok meg. Befolyasoljak a clearance
folyamatokat az epevezetékben, a vesecsatornacskakban,
és a placentdban, valamint a gastrointestinalis felvételt, a
preszisztémads eliminaciot a bél epitéliumaban, valamint
az efflux folyamatokat az agy és here kapillarisainak
endotéliumsejtjeiben [48].

Az MDR csaladba tartozo fehérjéket a daganatos
betegségek terapidja soran fellépd rezisztenciaval kap-
csolatban mutatték ki, ezek voltak feleldsek a gyogyszer-
molekula eltavolitasaért a célsejtbdl (efflux folyamat).
Kemoterapiak soran tumoros sejtekben fokozddik a szin-
tézistik. Génmutacidik szamos betegséget okoznak.

Az ABCB alcsalad tagjai a sejtekben a kiilonb6zé
membran kompartmentekben helyezkednek el: plazma-
membran, endoplazmatikus retikulum, lizoszémalis és
mitokondridlis membranok. A csalad legismertebb tagja a
P-glikoprotein (MDR1) 170 kDa méreti ABCBI fehérje.
A széles szubsztratspektrummal rendelkez6 MDR1 pro-
teinek fontos élettani szerepet toltenek be a szervezetben,
a sejtek és a szervek védelmében a xenobiotikumok felszi-
vodasaval szemben. Véltozatos szerkezetd, altaldban egy
vagy tobb gytriis kozepes méretli (molekulasuly>400),
és zsiroldékonysagu (log K,,<2) molekulak aktiv transz-
port efflux folyamataiban vesznek részt. Molekulajukban
legalabb két jol meghatarozott térbeli elhelyezkedésti
hidrogén kotés akceptor helyet tartalmaznak. Telithetok,
gatolhatok és indukalhatok.

ABC transzporter bénitok
Az efflux folyamat csokkenéséhez vezeté kompetitiv
interakcié jatszodhat le a P-glikoprotein inhibitorok

1. tablazat. Az ABC transzporterek szupercsalddjaba tartozé fontosabb csalddok [35]

Elnevezés Rovidités Lokalizdcio a szervekben ~ Hatdsa a hatéanyag kinetikdjdra
Multidrog rezisztencia proteinek / ~ MDR Bél hamsejt Felszivodas bélben | Behatolas az
P-glikoproteinek (Multi-drug resistant protein Agy-vér git agyba ¥
(ABC B) family) Epe Kivélasztés az epében 4
Placenta Bejutés a placentdba 4

Multi- rezisztencidval tarsult MRP (Multi-resistant Vese Kivalasztas a
fehérjék associated protein family) Epe vizeletben 4
(ABCC) Kivalasztas az epében
Organikus anion transzporterek és  OAT (Organic-anion Vese Felvétel a vesébe, majba,
Organikus kation transzporterek ~ transporter) M3j placentaba ¥

OCT (Organic-cation Placenta

transporter)
Organikus anion transzportalo OATP (Organic-anion M3j Felvétel a majba

polipeptid
Nukleotid transzporter

Peptid transzporter

Kétvegyértékii fémion-
transzporterek

transporting polipeptid)

NT (Nucleotide transporter)
PEPT

(Peptid transporter)

DMT (Divalent-metal ion
transporter)

Gyomor-bél traktus Felszivodast 4

Gyomor-bél traktus Felszivodast ¢

Gyomor-bél traktus Felszivodast ¢

163



Dudutz Gyongyi, Kincses Ajtay Maria

2. tablazat. Az ABC transzporterekre hatd néhany ismertebb gyégyszer

ABC transzporter inhibitorok [9]

ABC transzporter induktorok

Antiaritmiés szerek: Kinidin, Amiodaron
Antimikotikumok: Itrakonazol, Ketokonazol
Kalciumantagonistak: Verapamil

Makrolid antibiotikumok: Eritromicin, Klaritromicin,
Azitromicin

Immunszupressziv szerek: Cikloszporin

Antivirdlis szerek: Indinivir
Antitumoralis szerek: Tamoxifen

PPI (proton pumpa inhibitor): Omeprazol
Vizelethajtok: Spironolakton
Koszvényellenes szer: Probenicid

Nem szteroid gyulladdscsokkentdk: Szalicilatok, Indometacin,
Fenilbutazon

Oralis antidiabetikumok

Antibiotikum: Rifampicin
Szintetikus kortikoszteroidok: Dexametazon
Antitumoralis szerek: Vinblastin, Daunorubicin

Benzpirének: katrany, cigarettafiist [41, 44], Peszticidek: DDT

Kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum) [4,6]

Karbamazepin

és egyes gyogyszerek kozott [25,26]. A bélben talalhatod
P-glikoproteinek inhibitorai (2. tablizat) az efflux csok-
kentése révén fokozzdk a felszivodast, megnovelik egyes
hat6éanyagok intracellularis tartézkodasi idejét.

A digoxinnal egyiitt adott P-glikoprotein inhibito-
rok jelenlétében a digoxin szérumszintjének a megno-
vekedése mérgezés kialakulasaval is jarhat [10, 13]. PL
klaritromicin szedése a digoxin mérgezés gyakorisdgat
13-szorosara novelte. A verapamil valamennyi efflux
folyamatra hat, ezért szelektiven csokkenti a digoxinnak
az epén keresztiili kivalasztasat is.

Az agy-vér gaton miikodé P-glikoproteinek bénitéi
novelik egyes hatéanyagok koncentraciéjat az agyban. A
morfin és szdrmazékainak transzportja is P-glikoprotein
fiiggd folyamat, a fellépd efflux kovetkeztében csokken az
agyi koncentracidjuk. Ennek kompenzalasara, az Ohaj-
tott hatas eléréséhez egyre novekvé adagra van sziikség.
Részben ezzel magyarazhaté a tolerancia kialakulasa is.
A P-glikoproteinbénitok csokkentik az effluxot és erd-
sitik az opidtok (pl. morfin) hatdsat. Ugyanezen mecha-
nizmus szerint a kinidin, verapamil, ketokonazol néveli
a loperamid transzportjat az agyba, és ezzel megné az
egyébként csekély kozponti idegrendszeri hatasa [36].

A daganatos megbetegedések elleni kiizdelemben fon-
tos szerepet jatszik a multidrog-rezisztencia kérdésének
megoldasa. Egyre nagyobb az igény a kilonbo6zé rezisz-
tencia-mechanizmusokat gétolni képes, j anyagok kifej-
lesztésére. A P-glikoprotein inhibitor hatdst verapamilnal
kevésbé toxikus, de annal hatdsosabb rezisztencia-moédo-
sité vegyiiletek (pl. Euphorbia-diterpének) kutatdsa is
folyamatban van [12].

A gyogyszer-gydgyszer interakcié létrejohet a vese
kivélasztas soran a kiillonboz6 ATP fiiggd transzporterek
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(MDR, MRP, OAT, OCT) szintjén [11, 22]. A probenicid
a ROATI (renal organic anion transporter) kompetitiv
gatlasaval csokkenti a methotrexat, az NSAID tipusu
szerek, a rifampicin kivalasztasat a tubularis szekrécio
szintjén, novelve ezen gyogyszerek vérkoncentracidjat és
mellékhatdsait [32, 33]. A penicillin és és tetraciklin szar-
mazékok esetében a probenicid ugyancsak csokkenti a
kivalasztasukat, megnoveli a vérszintjiiket, ezért ajanljak
a terapids egylitt adasukat.

A szalicilat és azindometacin efflux folyamat inibitorok
(MRP4 gatlok), az egyiitt adott methotrexat kivalasztasat
novelik, plazmakoncentracidjat csokkentik [45].

Egyes metabolitok, mint a diklofenak-glitkuronid szig-
nifikdnsan cs6kkenti a MRP2 medidlt efflux transzportot,
ennek kovetkeztében a szimultan adott metothrexat plaz-
makoncentracidjat csokkenti, ugyanakkor a naproxen-
glitkuronid ezt a hatast nem fejti ki [32].

A makrolid antibiotikumok koncentraciofiiggd bénitd
hatast gyakorolnak elsésorban a mdj szintjénlezajlé OATP
medialt transzportfolyamatokra. Oralis antidiabetikumok
ugyancsak inhibaljak az OATP és OCT transzportereket
amadjban [3]. Ezzel magyarazhaté mindkét gyégyszercso-
port kdlcsonhatdsa a sztatinokkal, amelynek kovetkezté-
ben egyiitt adds esetén né a sztatinok szervezeten beliili
koncentricidja (mdj- és izomkarosodas).
ABC-transzporter indukalok
P-glikoprotein induktorok lehetnek a dexametazon,
vinblastin, daunorubicin, rifampicin, karbamazepin,
benzpirének, szdmos novényi hatéanyag. A bél endo-
téliumaban talalhat6é P-glikoproteinek induktorai fokoz-
zak az efflux folyamatokat és ezzel csokkentik a felszivo-
dast. A rifampicin valamint a Hypericum perforatum-ot
tartalmazo készitmények fokozzak a bél P-glikoproteinek
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expresszidjat, és ezaltal tovabbi interakciokat valthatnak
ki, pl. csokkentik a digoxin felszivodasat.

Interakciot figyeltek meg a karbamazepin (CYP3A4
és P-glikoprotein induktor) és masodik generacios
antipszichotikus szerek, mint az aripiprazol, quetiapin,
riszperidon kozott. A karbamazepin adagolds meg-
szakitdsa utdn (az indukcié megszlinése utan) az
antipszichotikus szerek mellékhatasainak (akatizia) foko-
z0d4sat észlelték [40].

A gyogyszer transzportjaban fellép6 modosula-
sok genetikai tényezdkre is visszavezetheték. Az ATP-
fiiggd transzmembran efflux pumpat (P-glikoprotein)
az MDRI1 ,multidrug” rezisztencia gén kodolja. A
P-glikoproteinek szerkezete genetikailag determinalt,
mononukleotid polimorfizmus kovetkeztében muko-
désitkben egyénenkéti és interetnikai eltéréseket is
mutatnak. Ez okozhatja a peroralisan adagolt gyogy-
szerek eltéré biodiszponibilitasat, a kiilonbségeket a
gyogyszerrezisztencia (pl. antitumoralis szerek) kiala-
kuldsaban és az egyes betegségek irdnti fogékonysag-
ban. A P-glikoprotein nagy aktivitasa (génduplikacio,
illetve -multiplikdcié kovetkeztében) rendkiviili rezisz-
tenciat eredményezhet példaul bizonyos kemoterapias
beavatkozasok esetén.

Intenziv kutatdsok folynak jelenleg a szerotonin,
dopamin és gamma-amino-vajsav transzporterek geneti-
kai variabilitdsanak vizsgalata terén.

Igen érdekes, hogy az MDR gén a CYP 3A4 gén kozelé-
ben helyezkedik el a kromoszéman (7q21.1). Ugyanazon
anyagok indukalhatjak vagy bénithatjak mindkett6t. (PL
a rifampicin az ABC transzporterek és a CYP enzimek
klasszikus induktora is). A P-glikoproteinek és a CYP
enzimek egyiittes hatdsa a szervezet védekezésének részét
képezi. Klinikailag is igen nehéz elkiiloniteni, hogy az
interakcié kialakuldsaban mekkora a CYP-medialt és a
P-glikoprotein-medialt interakciok részaranya.

Interakcidok a metabolizacidé soran [20, 38]

A gyogyszerek a metabolizalé enzimeken keresztiil
sulyos toxikus tiinetekhez, esetleg halalhoz vezet6 kol-
csonhatdsokba léphetnek. Az interakcié legtobbszor a
mikroszomalis enzimek indukcidja illetve gatldsa utjan
valésul meg. Szubsztratspecifitasuk alacsony. Sok szerv-
ben megtalalhatok: a majban, a vékonybélben és kisebb
mennyiségben a vesében, a tiidében, az agyban.

A citokrom P-450 (CYP450) a mikroszémalis
hemtartalmt  izoenzimek 0Osszefoglalo —elnevezése.
Jellemz6 rdjuk az enzimpolimorfizmus - az izoenzimek,

alcsalddok jelenléte. Az izoenzimek molekulasulyban,

katalitikus aktivitdsban, indukalhatdsdgban, immunké-
miai viselkedésben eltérnek egymastol, szamuk és eloszla-
suk szervi, nemi, faji eltéréseket mutat. Elnevezésiikben a
csaladok nevét arab szamok jelzik. Az arab szamot kovet
bettijel az alcsaladra utal, és az ezt kovetd szam jeloli az
enzimet. A gyogyszerek 90%-anak metabolizmusaban
elsdsorban a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP3A4 és CYP3A5 citokrom P450 enzimeknek van
szerepe. A CYP enzimeknek kulcsszerepiik van a méreg-
telenitésben és endogén vegyiiletek (koleszterin, sztero-
idok, prosztaglandinok, hormonok és zsirsavak) anyag-
cseréjében is. A citokrom P450 enzimek gydgyszeresen
gatolhatok vagy indukalhatok, ami klinikailag jelentds
gyogyszerkolcsonhatdsokhoz, nem vart toxikus és/vagy
mellékhatasokhoz, vagy hatascsokkenéshez vezethet.

Enzim - szubsztrat viszony szerepe az

interakcidk kialakulasaban [37]

o egy  szubsztrat  (gydgyszer) egy  izoenzimen
metabolizalodik - a gyoégyszer markernek tekinthetd,
pl. a CYP2D6 enzim szubsztratja a metoprolol;

o egy szubsztrdat (gyogyszer) tobb enzim  (tjan
metabolizdlodhat, pl. a warfarin lebontasaban szerepe
van a CYP1A2, CYP2D6 és CYP3A4 enzimeknek;

o t0bb szubsztrdt biotranszformacidjaban egy CYP enzim
mukodhet kozre, pl. CYP2D6 enzim részt vesz a béta-
blokkoldk, antiaritmas szerek, triciklikus antidepressziv
szerek lebontasaban;

o egy szer lehet szubsztrdtja és induktora egy vagy tobb
CYP enzimnek (autoindukcid), pl. a fenobarbital a
CYP3A4 enzimen metabolizalddik és ugyanakkor ezt
az enzimet indukadlja is;

o egy szer lehet szubsztrdtja és inhibitora egy vagy tobb
enzim mukodésének, pl. a ritonavir CYP3A4 gatld és
szubsztrat és CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 gatlé [19]

o egy szer lehet induktora vagy gatldja egy vagy tobb CYP
enzimnek pl. az omeprazol induktoraa CYP1A2-nek és
inhibitora a CYP3A4-nek.

Gyogyszerinterakciék a CYP enzimek gatlasa utjan

Valamely citokrém P izoenzim gatldsa a gydgyszerek

eliminacidjanak lassibbodasahoz, a hatds fokozddasa-

hoz, egyes esetekben silyos mérgezésekhez vezethet.

Az enzimgitlas végeredménye az, hogy a ,normalisan

metabolizald” egyén dtmenetileg ,,gyengén metabolizals”

(PM) fenotipusu lesz. Egyes gyogyszerek tobb kiilonb6zé

izoenzimet is gitolhatnak (amiodaron), a metabolikus

enzimgatlds rendszerint izoenzimspecifikus (3. tablazat).
A CYP-izoenzimek gatlasanak tipusai:
o kompetitiv gatlas, a leggyakrabban eléfordul6 tipus, két
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3. tablazat. Ismertebb gydgyszerinterakcidk a CYP enzimek inhibicidja révén

Metabolizdlodo gyogyszer Metabolizdlé enzim
Oralis antikoagulansok CYP2C9
pl. Warfarin

Tolbutamid CYP2C9
Warfarin [18] CYP3A4
Aspirin [14]

Simvastatin [18, 31] CYP3A4
Prednizolon CYP3A4
Ciszaprid CYP3A4
Terfenadin [18]

Asztemizol

Warfarin

Loratadin

Benzodiazepinek CYP3A4
Klopidrogel [21] CYP2C19
(prodrog)

Riszperidon CYP2D6
Tramadol

Amitriptilin [9] CYP2D6
Metoprolol CYP2D6
Metoprolol CYP2D6
Neuroleptikumok CYP2D6
(fenotiazinszarmazékok)

Tolbutamid CYP2C9/10
Meperidin CYP3A4/5
MAO-bénitok (Imipramin, CYP2C18

Fenelzin)

Inhibitor
Amiodaron
Metronidazol
Allopurinol
Echinacea purpurea (bibor
kasvirag)
Omeprazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Cimetidin
Eritromicin
Klaritromicin
Sertralin
Fluoxetin
Fluvoxamin
Kinidin
Klaritromicin [4,6]
Eritromicin Telitromicin
Verapamil [31]
Diltiazem
Verapamil

Ketokonazol Itrakonazol
Flukonazol

Eritromicin Klaritromicin
Fluvoxamin

Fluoxetin

Szertralin

Omeprazol

Eritromicin
Echinacea purpurea [15]

Omeprazol

Fluoxetin

Paroxetin

Terbinafin

Amiodaron

Nifedipin
Paroxetin

SSRI antidepresszansok

Szulfametoxazol
Trimetoprim
MAO-bénitok

SSRI (Fluoxetin, Szertralin,
Paroxetin)

Lehetséges klinikai tiinetek

Magas warfarin szint, vérzés kockézat

Vércukorszint fokozott csdkkenése [15]

Vérzés, véralafutasok, szurokszerti széklet, sotét
vizelet

Myopathia,
Rabdomiolizis (izomszovet-pusztulds), Hipotenzid
és QT megnyulas

Immunszupresszié

Ritmuszavar, kamrai tachycardia, QT megnyulas

Vérzékenység
KIR mellékhatasok nyugtat6 hatds fokozddik

Pl. Midazepam szérum- koncentracidéjanak 4-6-
szoros emelkedése

Antiagregans hatas csokken, gastrointestinalis
vérzés

Extrapiramidalis rendszert érinté mellékhatasok

Csokken a fajdalomcsillapité hatds az aktiv
metabolitok alacsony szintje miatt

Szajszarazsag, szédilés, kardiotoxicitas

Fokozott vérnyomds csokkenés, szivritmus
csokkenés

Sualyos hipotenzi6 és bradikardia
Extrapiramidilis tiinetek kockdzata né
Hipoglikéma

Sulyos légzésdepresszio, delirium, gorcsok

Hipertenziv krizis

»sajtreakcid”
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4, tablazat. Ismertebb gydgyszerinterakcidk a CYP enzimek indukcija révén

Metabolizdlédé gyégyszer Metabolizdlé enzim Induktor Lehetséges klinikai tiinetek
Etinilosztradiol tartalmu fogamzasgatlok CYP3A4 Karbamazepin Nem kivant terhesség
Fenobarbital
Fenitoin
Rifampicin
Glutetimid
Benzodiazepinek (Zopiclon, Zolpidem)  CYP3A4 Rifampicin Benzodiazepinhatds csokken [17]
Béta-blokkolok CYP3A4 Karbamazepin Hipertenzi
Ca-csatorna blokkolok Fenobarbital
Fenitoin
Rifampicin
Glutetimid
Aszpirin CYP2C19 Gingko biloba Trombocita agregacio [7]
Ibuprofen (pafranyfenyd)

gyogyszer vetélkedik az enzim kotéhelyéért, pl.a teofillin

(szubsztrat) és a cimetidin a CYP1A2 izoenzimen;

o mechanizmusalapu gatlas - a gyogyszer reaktiv
metabolitja irreverzibilisen képez komplexet az enzim-
mel, csak 1j enzimmolekuldk szintézise révén szi-
nik meg az ilyen gatlds, ami tobb napot igényel. Pl. az
eritromicin a CYP3A4 izoenzimen indukalja a sajat
metabolizmusat, képezve az eritromicin - nitrozo alkan
metabolitot, amely azutan az enzimhez kotédve azzal
komplexet képez és a tovabbiakban gatolja az enzim
miukodését.Ezértazugyanezen enzimenmetabolizal6dd
mas gyogyszerek vérszintje megemelkedhet még az
eritromicin kezelés befejezése utan is. Az azitromicin
nem gatolja a CYP3A4 izoenzim miikodését és ezért az
eritromicin helyett adhaté gydégyszerkombinaciokban
[34].

Gyogyszerinterakciok a CYP enzimek indukciodja utjan
Indukecid esetén fokozodik az illetd izoenzim termeld-
dése, és ennek kovetkeztében mindazon szubsztrat meta-
bolizmusa és hepatikus clearance-e, amely ezen a specifi-
kus metabolikus tton alakul at. Kévetkezménye az egyiitt
adott gydgyszer hatasanak csokkenése, illetve az aktiv
metabolit hatdsanak a névekedése. Vannak olyan gyogy-
szerek, amelyek autoindukcios folyamat révén id6figgé
indukcidt véltanak ki, novelik az atalakitdsukat végzé
izoenzim mennyiségét. (pl. fenobarbital, karbamazepin és
imipenem) (4. tablazat).

A CYP 450 izoenzimek altal aktivélt prodrug formaban
alkalmazott gyogyszerek hatdsat jelent6sen befolydsolja
a CYP induktorok vagy inhibitorok jelenléte. Példaul a
losartan vagy a tramadol esetében a CYP induktorok
fokozott terapids hatast vagy mellékhatasokat valthatnak
ki, a CYP gatlok jelenlétében (pl. paroxetin) viszont nem
keletkezik az aktiv metabolitjuk, tehdt hatastalan lehet a
kezelés [23, 43].

Gyogyszermetabolizalé CYP enzimek polimorfizmusa
A gyogyszer metabolizmusaban résztvevé CYP enzimeket,
a transzportban, felszivodasban valamint az eliminalas-
ban kozremiikodo egyéb fehérjéket (pl. P-glikoproteinek)
és a gyogyszer célmolekuldjat (gydgyszerreceptorokat)
kodold génekre egyarant nagyfoku génpolimorfizmus
jellemzé.

A CYP-enzimek és a transzportfehérjék genetikai vari-
abilitasa (polimorfizmusa) befolyasolhatja, a beteg egyéni
reagaldsat a kiillonboz6 gydgyszerekre [2].

Aleendd gyogyszermolekulik farmakogenetikaivizsgalata,
vagyis a terdpids valasz és a kedvezétlen mellékhatasokra valo
hajlam genetikailag meghatarozott, egyének kozti eltérése-
inek vizsgalata mar az Uj gyogyszerek forgalombahozatala
elott kotelezd. A farmakogenetikai vizsgalat részét képezi a
fenotipizalds és a genotipizélas [39].

Fenotipus a genotipus manifeszticiéja, amelyet
befolyasolhatnak mas géntermékek, a kornyezet és a
szerzett jellemzék is. A fenotipizalas azt jelenti, hogy
tisztazni kell, mely enzimen, vagy enzimeken keresztiil,
milyen mértékben metabolizalddik a kérdéses molekula,
és hogy van-e gatlé vagy indukdlé hatdsa barmelyik
gyogyszermetabolizalé enzimre.

Farmakogenetikai szempontbdl a fenotipus lehet:

o Ultragyors metabolizdld, azok a személyek, akikben
megdupldzddott vagy megsokszorozddott az aktiv
gének szama (a lakossag 1-10%).

 Extenziv metabolizdl6 (EM) - fokozott metabolizmus
jellemezi, amely a gyogyszer alacsony plazmakoncent-
raci6jdhoz vezet.

o Intermedier metabolizalo.

» Gyengén metabolizal6 (poor, PM) vagy nonmetabolizald
- lasst metabolizmus vagy a metabolizaci6 hianya jel-
lemzi, és a gydgyszer hosszabb id6n at tarté emelkedett
plazmakoncentraci6jat eredményezi.
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A genotipizdlds (genotipus az adott jellemzéket kddold
génszakasz struktdrdja) lehet6vé teszi azoknak a betegek-
nek a kisziirését, akiknek valamely gyogyszermetabolizalo
enzimje a populdci6 atlaganal Iényegesen kisebb aktivitas-
sal mikodik. A CYP3A4, CYP2D6, CYP2D9 és CYP2D19
a legfontosabb genetikai polimorfizmust mutatd enzimek
[30].

A CYP3A4 és a CYP2D6 polimorfizmusanak kovet-
kezménye példaul, hogy minden tizen6todik fehér vagy
fekete borti ember fokozottan reagal a standard dézisu
béta-blokkolokra (pl. metoprolol), illetve nem reagal a
tramadol fajdalomcsillapitora.

A CYP2C19 és a CYP3A4 izoenzimeken meta-
bolizal6dé proton-pumpa gatlok (PPI) hasznalata soran
fellép6é gyogyszerkolesonhatdsok nagy része szintén a
metabolikus folyamatokkal fiigg ssze.

A CYP2C9 polimorfizmus kovetkeztében fellépd
enzimaktivitas csokkenése miatt az oralis antikoagulans
kezelés kumarin szarmazékokkal taladagoldshoz vezet-
het, és ezeknél a betegeknél a szokvanyos kezelés mellett
vérzések alakulnak ki.

A triciklikus antidepresszansok metabolizmusa terén
els6sorban a CYP2D6 polimorfizmus okozhat jelentés
egyéni kiilonbségeket. A rossz metabolizdloknal a szoka-
sos dozirozas mellett jelentésen magasabb szérumszin-
tek mérhetok, mint az excessziv metabolizalok esetében.
Eléfordul, hogy a magasabb gyogyszerszint okozta tiine-
teket depresszidonak vélik, és a gydgyszer adagjat tovabb
novelik. Az ultragyors metabolizaloknal viszont a szokva-
nyos dozirozds terapidsan hatdstalan, mivel a szervezetbe
kertil6 gyogyszer sokkal gyorsabban metabolizalédik.

A genotipus meghatdrozasa (PCR, DNS chip mdéd-
szerrel) a klinikai gyakorlat szdmadra jelentds segitséget
nyujthat az optimédlis kezelési forma kivalasztisaban,
a terdpids valaszokban megfigyelheté egyéni eltérések
megértésében, az egyénre szabott terapia kialakitasaban,
és a lehetséges gyogyszerkolcsonhatasok elkeriilésében.
A CYP2D6 és CYP2C19 génre az FDA altal jévahagyott,
az alapellatasban is hasznalhaté genotipus vizsgalat az
AmpliChip cytochrom P450 DNS mikrochip segitségével
végezhetd el, amely a CYP 450 enzimek dltal metabolizalt
gyogyszerek kozti valasztast segiti eld.

Kovetkeztetések

Gyogyszerarzenalunk gazdagodasdval egyidében a
gyogyszerek mellékhatdsai egyre nagyobb problémdt
jelentenek. A nemkivant gyodgyszerhatasok statisztikai
vizsgalatai soran kideriilt, hogy jelent&s résziiket a sokféle
egyiitt adott gyogyszer okozta interakciok valamint a nem
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megfelelé gyogyszertarsitdsok alkalmazasa okozza [16,
27]. A potencialisan életveszélyes kombindciok klinikai
hasznalatanak és gyodgyszertari kiadasdanak megel6zésére
az els6 teendd az, hogy tovabbi eredményeket érjiink el
a gyogyszerkolcsonhatdsok megismerésében, mechanizmu-
suk feltdrdsdban, és a veszélyt jelentd kombindciok hasznd-
latdnak elkeriilésében.

A nemkivant gyogyszerkolcsonhatasok a gyogyszerek
farmakokinetikdjanak megismerésével eldrejelezhetdk
és ezaltal megelozhetdk, szemben az artalmas (adverz)
gyogyszerreakciokkal.

A gyogyszerkolesonhatdsok teriiletén tett megfigyelé-
sek és szerteagazo tanulmanyok eredményeinek felhasz-
nalobarét, egységes, nemzetkozi, szamitdgépes adattdr
formajaban torténd feldolgozasa konnyen hozzaférhetd
lehet8séget teremt mind az orvos mind a gydgyszerész
szamara [5, 8]. Egy ilyen adattar gyors és széleskor segit-
séget nyujt a klinikusoknak és csaladorvosoknak a megfe-
lel terdpia kialakitasaban killondsen azokban az esetek-
ben, amikor a beteget tobbféle gyogyszerrel kell kezelni
egyidében. Az adattar eszkoziil szolgal a gyogyszerésznek
a gyogyszer hasznalatdval kapcsolatos tandcsaddsban és
az esetleges nemkivant kolcsonhatasok felderitésében és
az orvos felé torténd jelzésében. Tovabbi felhasznalasa
lehet6vé teszi pozitiv gydgyszerkombindciok terapias célu
kihasznalasat és a biztonsdgosabb gydgyszerhaszndlatot.

A humdn genom project megvalositasa, a teljes human
genom szekvencidjanak meghatdrozasa lehet6vé teszi a
kozeljovoben, hogy az orvosi gyakorlat az egyén 6roklott
genetikai adottsagai alapjan ,,individualizalt medicinava”
alakuljon at. A személyreszabott medicina megvaldsitasa-
nak alapeleme a farmakogenetika, vagyis az a megkoze-
litési mdd, amelynek alapjan a genetikai tényezok figye-
lembevételével lehet kovetkeztetni arra, hogy egy adott
betegnél milyen gydgyszerelést érdemes alkalmazni,
mennyi legyen az alkalmazott gydgyszer doézisa, milyen
terdpias hatds varhat6 az alkalmazott gyogyszertdl, vagy
milyen esetleges mellékhatasra és gydgyszerinterakciora
lehet szamitani.

A potencialisan életveszélyes, vagy stlyos kovetkez-
ményekkel jard kolcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek okozta
balesetek és jatrogén artalmak elkeriilésével az ezek keze-
1éséb6l adddé folosleges kiaddsok is csikkenthetdk illetve
megszilintetheték.
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