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Abtuizusszerek hajbol térténd meghatirozasa GC/MS médszerrel

KLAUSZ GABRIELLA, KELLER EVA, RONA KALMAN*

Semmelweis EQyetem Igazsdgiigyi és Biztositds-orvostani Intézet
Budapest, Ulldi 1it 93. — 1091
Levelezési cim: e-mail: rona@igaz.sote.hu

Summary

Klausz G, Keller, E, R6na, K.: Hair analysis of
abused drugs with gas-chromatography mass spectrometry

Beside the traditionally used body-fluids, defining the abuse-
material by the use of hair samples is more and more widespread
in the forensic toxicological practice. Using the hair allows
the rectrospective examination of the abuse-material, and
due to the sensitive measuring technics, even one-time use
can be proven. A further possibility is the segment-analysis
which allows investigation of the abuse-history retroactive for
months depending on the length of the hair. The quantitative
parameters of the abuse can not always be estimated precisely
since the details of the build-up in the hair are complicated and
are not clear even today. Furthermore, the sampling, sample
preparation and the measuring method will all influence the
results.

Our paper reviews the opiates, cocain, amfetamin deri-
vatives, cannabinoids, alcohol-consumption markers and
the frequently found drugs in the forensic toxicology as
determined by using hair samples.

Keywords: hair analysis, drugs of abuse, forensic toxicology,
chromatography, GC/MS .

Osszefoglalo

A hagyomdnyosan haszndlatos testfolyadékok mellett az
abiizusszerek hajbol torténd meghatdrozdsa egyre nagyobb
hangsiilyt kap az igazsdgiigyi toxikoldgia gyakorlatdban. A haj
lehetdséget ad az abiizus retrospektiv vizsgdlatdra, de az érzé-
keny mérési modszereknek koszonhetden akdr az egyszeri hasz-
ndlat is bizonyithatd. Tovdbbi lehet0ség a szegmentanalizis,
melynek segitségével az abiizustorténet a haj hosszdtol fiig-
Qben tobb hénapra visszamendleg vizsgdlhaté. Az abiizus
mennyiségi paraméterei nem minden esetben becsiilhetdk
pontosan, mivel a hajba valo beépiilés mechanizmusa Ossze-
tett és ma sem teljesen tisztdzott, ezen kiviil a mintavétel,
mintaeldkészités és a mérési modszer is befolydsolja az ered-
ményt. Kozleményiinkben az opidtok, a kokain, az amfetamin-
szdrmazékok, a kannabinoidok, az alkoholfogyasztds markerei
és az igazsdgiigyi toxikoldgidban gyakori gydgyszerek hajbol
torténd meghatdrozdsdt tekintjiik dt.

Kulcesszavak: hajanalizis, ablizusszerek, igazsdgiigyi toxiko-
l6gia, kromatogrdfia, GC/MS

Torténeti attekintés

Az els6 irodalmi utaldst méreg hajbdl torténd ki-
mutatdsdra Casper ,Praktisches Handbuch der
Gerichtlichen Medizin” c. 1858-ban megjelent
konyvében taldljuk, ahol arzén kimutatdsdrdl
szdmol be egy 11 év utdn exhumalt személy ha-
jabol [1]. 1954-ig kellett vdrni szerves moleku-

la kimutatdsdval foglalkozé els6 kozleményre:
Goldblum tengerimalacok b&rében és sz6rében
barbiturdt-koncentraciékat mért, melyeket a szer
indukdlta dermatitisszel hozott Gsszefiiggésbe
[2]. Erdekesség kedvéért megjegyezziik, hogy a
kozismerten morfinista angol kolté John Keats ha-
jabol 170 évvel a haldla utdn is lehetett 6pidtokat
kimutatni.

Roviditések:

— GC/MS - Gas Chromatography-Mass Spectrometry

—LC/MS - Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry

— FAEE - Fatty Acid Ethyl Ester

— TFA - Trifluorecetsav-anhidrid

— PFPA - Pentafluoropropionsav-anhidrid

— LLE - Liquid-Liquid Extraction

— SPE - Solid Phase Extraction

— SPME - Solid Phase Microextraction

—DAD - Diode Array Detector

— MAM - Monoacetil-morfin

— CBN - Kannabinol

— CBD - Kannabidiol

— THC — Tetrahidro-kannabinol

— MSTFA — N-metil-N-(trimetilszilil)-trifluoroacetamid
— BSTFA- N,O-bis(trimetilszilil)-trifluoroacetamid

— MBTFA — N-metil-bisz(trifluoroacetamid)

— DFSA - Drug Facilitated Sexual Assault
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1. dbra: A haj novekedése. Forrds: Pragst et al.: State of art
in hair analysis for detection of drug and alcohol abuse

Csak az 1980-as évektdl tartjdk a hajanalizist a vize-
letb6l torténd mérés alternativdjdnak, ekkortdl val-
tak ugyanis szélesebb korben elérhetévé az egy-egy
vegytiletre igen alacsony kimutatdsi hatdrral rendel-
kez6 tomegspektrometrids detektdldssal kapcsolt
analitikai rendszerek, mint a gdzkromatogréfia-
tomegspektrometria (GC/MS), késébb a folya-
dékkromatogréfia-tomegspektrometria  (LC/MS),
melyek a retenciés adatokon tul a vegyiiletek t6-
megspektrumadt is megadjdk, ezaltal ujjlenyomat-
szerlien azonositva a mérendé komponenseket.

A kozlemények tobbsége a kiilonféle gyogysze-
rek, illetve a jelent&sebb kabitészerek kimutatdsaval
foglalkozik. Az utébbi évtizedben kertilt el6tér-
be a krénikus alkoholfogyasztds markereinek (pl:
zsirsav-etil-észterek, etil-gliikuronid) meghatdroza-
sa. Napjainkban a gy6gyszer hatdsa alatt elkovetett
rabldsok vagy szexudlis btincselekmények (DFSA
— Drug Facilitated Sexual Assault) bizonyitdsdban
kap kiilonos jelentGséget a hajbdl torténd analizis.

A haj, mint biolégiai matrix

A haj (sz0r) a bér fliggeléke, a sz0rtiisz6bdl né ki.
A hajszal két miriggyel dll szoros kapcsolatban: a
faggyuamiriggyel és egy olajos valadékot termel6
apokrin miriggyel, melynek szerepe kevéssé tisz-
tdzott: annyi ismert, hogy vdladéka bakteridlis
bontds hatdsdra testszagot eredményez.

Ahajhagyma szovete 0szt6d6 és novekvs sejtek-
bél 4ll, melyek novekedés kozben felfelé nyomul-
va differencidlédnak és melanint, illetve keratint
termelnek. A melanin a haj pigmentje, mely a sejt-
ben tirozinbdl képzddik. A keratin nagy kéntartal-
mu fehérje, mely hosszu szdlakat alkot. Amikor a
keratinizacié6 megkezdddik, a sejt elvesziti magjat,
viztartalma lecsokken. A keratin keresztkotéseket
hoz létre mds fehérjékkel egy denz, kemény struk-
tardt eredményezve (1. dbra).

Az emberi haj tipusa 3-féle lehet:

1. finom szerkezetli, kis bels6 atmérsjti, alig
pigmentdlt tipus, amely a latszélag csupasz ré-
szeket boritja a testen, mint a homlok vagy a
szemhéj;

2. termindlis haj: nagyobb belsé dtmérgjt, pigmen-
talt tipus, amely a test ,hajas” részeit alkotja,
megtaldlhat6 a skalpon, az arc als6 részén, az
allkapcson, a hénaljon, vagy a szeméremtajékon;

3. intermedier tipus: kozepes hosszisdg és vastag-
sag jellemzi, megtaldlhato felngttkorban a 1dbon
és a karon.

A hajszdlak szdma feln6tt korban kb. 5 millio,
melybdl 1 millié a fejen taldlhaté. Novekedése
meghatdrozott séma szerint zajlik, amely fiigg a
hajszal elhelyezkedéstdl, a tiisz6 tipusatdl, illetve
a kortdl (pubertds el6tt vagy utdn) és a nemtdl.
A hajszdl intenziv ndvekedése utdn egy rovid
katagén fazis kovetkezik, a sejtosztédds megdll, a
szdl keratinizdlédik, a hajhagyma degeneraléodik,
a tiisz8 mérete csokken, majd a hajszdl a telogén
fézisba kertil, ekkor mdr huzdssal konnyen elté-
volithaté. Az utolsé fazis hossza skalp esetében
minddssze 10 hét, de testszOrzet esetén akdr a
2-10 évet is elérheti. Az egyes testtdjakon a nove-
kedési fazisban 1év6 hajszdlak ardnya a telogén
fézisban 1évEkhoz képest kiilonb6z4: a skalp ese-
tén a novekedési fazisban 1év6 hajszélak ardnya
kb. 85%.

A haj novekedési sebessége dtlagosan 0,3-0,4
mm/nap (~1 cm/hénap). A skalp hétsé (vertex) ré-
gidjdban a hajnovekedési réta dtlagosan 0,44 mm/
nap férfiak, illetve 0,45 mm/nap ndk esetében, ez
a korral csokken. Megemlitendd, hogy a kaukazusi
rassz haja gyorsabban nd, mint az 4zsiaié [3].

Abtuzusszerek bejutasa a hajba

Abuzusszerek a hajba alapvetéen hdrom uton jut-
hatnak be: kontamindciéval a kiilsé koérnyezetbdl,
illetve verejtékbdl, vagy a novekvs hajszdlat ellété
érbdl torténd diffazidval. A beépiilés mechanizmu-
sa még nem teljesen tisztdzott.
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Az egyik legkorabbi elmélet szerint a melanin
poliionos szerkezete révén elektrosztatikus ésionos
kotést képes létesiteni bizonyos vegytiletekkel [4,
5]. Ez a tedria jol haszndlhaté példdul amfetamin-
szdrmazékok esetében, melyeknek szerkezete a
melanin prekurzor tirozinhoz hasonlé.

Albiné allatok sz6rébdlis sikeriilt abtizusszereket
kimutatni, ezt egyes szerz6k a cisztein SH cso-
portjaval valé keresztkotés kialakuldsaval magya-
rdzzdk. Normadlis esetben ezek a csoportok S-S
kotések kialakitdsdval a fehérjestruktirét stabili-
zaljak [3]. Mds szerzOk szerint az inkorpordciéhoz
hdrom tulajdonsdg sziikséges: melanin affinitds,
bazicitds és lipofilitds [6]. Ezen faktorok sziikséges-
ségét tdmasztja ald példdul a kokain és a 6-acetil-
morfin, melyek nagyobb lipofilitdsuk miatt jobban
inkorpordlédnak a hajba, mint a morfin és a kokain
metabolit benzoilekgonin [7, 8]. A kiilsé kontami-
ndciénak a szippantdssal, illetve dohdnyzds utjdn
alkalmazott szereknél (marihudna, kokain) van
jelentSsége. Mivel a haj igen pordzus, tomegének
12-18%-at is képes abszorbedlni [3]. Az abu-
zusszerek hajba torténd bejutdsi moédjait a 2. dbra
foglalja 6ssze.

Japan szerz6k egy amfetaminnal végzett dllatki-
sérlet sordn azt tapasztaltdk, hogy az alkalmazott
doézis és a mért koncentrdcié kozott nincsen egyértel-
mi kapcsolat. A kannabinoidok esetében is fenndll
ez a jelenség: a lipidoldékonysdg és a redisztribticié
miatt ezen vegyiiletek exkrécija sokkal elhtizo-
débb, igy ez a médszer nem haszndlhaté az utolsé
fogyasztds id6pontjdnak becslésére [3].

Stabilitas

A hajba jutott abtizusszer stabilitdsdt szamos hatds,
pl. a kozmetikai kezelések is befolydsoljak. Kiilono-
sen a festés, szOkités és dauer hatdsait vizsgaltak.
Potsch és Skopp szerint a szdkités (H,O,), a tartds
hulldam (NH,), illetve az UV-sugdrzas is jelentSsen
csokkenti a haj 6pidt tartalmat [9, 10]. Mds szerz6k
szerint a hajszgkités nagyobb koncentraciécsokke-
nést okoz, mint a festés, ami kénnyen beldthato,
mert a hajfestékek kevesebb H,0,-ot tartalmaznak
mint a sz8kitészerek [11].

Mintavétel

ASociety of Hair Testing (SoHT) ajanldsa [12] szerint
a minta gyfijtése a skalp vertex posterior régiéjarol
torténjen, mert itt a legkisebb a hajnovekedési rata
variabilitdsa, a noveked$ fazisban 1évé hajszdlak
szdma pedig nagyrészt dllandé (85%) és kevésbé be-

A

Bomlas H202 \ Kulsé

és UV sugarzas \ \ hatasok

hatasara Ay ™ / (por, fust,
szennyezett
kéz)

Faggyu

Inkorporacio a
kérnyezd
szbvetekbdl

Inkorporacié
vérbol

2. dbra: Abiizusszerek bejutdsa a hajba.
Forrds: Pragst et al.: State of art in hair analysis
for detection of drug and alcohol abuse

folydsolja a kor vagy a nem [3]. Amennyiben kopasz
személyrdl van sz6, a fanszérzet gydjtése is széba
johet, azonban a legjobb alternativa — amennyiben
térfir6l van sz6 — a szakdllminta gytjtése, mert a sza-
kéll novekedési ratdja hasonlé a hajéhoz [13].

A végést a fejb6rhoz a lehets legkozelebb kell
megejteni. A mintavételnél az elvégzendd vizsga-
latok szamat figyelembe kell venni: egy analizishez
az analitikai médszert6l fliggéen 100-200 mg haj
sziikséges. A levett hajmintat célszertd 6sszekotni,
megjelolve ezzel a fejbérhoz kozelebbi végét, majd
az utélagos kontamindci6é megel6zése végett a mé-
résig alufélidba vagy papirba csomagolva tarolni.

Mintael6készités

Az analizis a feliilet dekontamindldsa érdekében
tobbszori mosassal kezdédik, amihez vizet, kiilon-
b6z6 polaritdst szerves olddszereket (pl.: aceton,
petroléter, metanol, hexdn) és detergenseket (pl.:
0,1%-0s Na-dodecil-szulfat) haszndlnak, hogy a
ratapadt zsirt és egyéb szennyezddéseket, hajépold
szereket eltdvolitsak.

Nem megfelel mosdsi eljardsnél fenndll a lehetd-
ség, hogy nemcsak a feliileten adszorbealddott, ha-
nem a hajba inkorporélédott szer is a sériilt kutiku-
lan keresztiil eltdvolitdsra kertil. Ezt kovetden a haj-
minta apritdsa kovetkezik (<1 mm darabokra), mely
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torténhet olléval vagy goly6s malomban. Az apritast
koveti az analizdland6 mennyiség bemérése.

Ha a meghatdrozés célja az abtazusszokdsok id6-
beni felderitése, akkor a hajminta 1-1,5 cm-es szeg-
menseit kiilon-kiilon analizdljdk, egy-egy szeg-
mens egy honapnak felel meg.

Kinyerési modszerek, feltdrds

A meghatdrozandé vegyiilet hajbdl térténd kinye-
rése annak kémiai tulajdonsagatol fliggden tortén-
het savas vagy lugos feltdrdssal, szerves olddszeres
extrakcidval és enzimes kezeléssel.

Lugos feltardsndl a hajmintét éjszakdra 0,1-2,5 M
NaOH-oldatban aztatjak, majd centrifugdljdk és a
feltilasz6 kémhatdsat pH 9-re dllitva tovabb tisz-
titjdk. Ez a médszer alkalmas ldgos kozegben sta-
bil szerek, pl: morfin, amfetamin-szarmazékok és
kannabinoidok meghatdrozdsdra. Savas feltdrds-
hoz 0,1-0,6 M sésavat vagy 0,05 M-os kénsavat al-
kalmaznak. A médszerek hatdsfoka javithat6 eny-
he hékezeléssel és ultrahangfiird6 hasznalatdval.

Az enzimes feltdrdst B-glikkuroniddz / aril-
szulfatdz [14], proteindz K [15], protedz E [16] en-
zimekkel végzik, melyekkel a hajstruktiira degra-
dalhat6. A mddszer alkalmazhaté érzékeny vegyii-
letek, mint kokain, heroin, 6-monoacetil-morfin
meghatdrozdsa esetében.

Néhény szuperkritikus fluid extrakciés médszer
is taldlhat6 az irodalomban, melyet CO,-dal végez-
nek 300 bar nyomdson és 60 °C-on, poldris mé-
dositéként vizet, etil-acetdtot vagy izopropanolt
alkalmazva. A gyors extrakcid, j6 hatdsfok és auto-
matizdlhatdsdg ellenére magas koltségei miatt nem
terjedt el [17].

Kinyerési modszerek, tisztitds

A hajbdl torténd feltdrdst tovabbi tisztitds és du-
sitds koveti, mely torténhet folyadék-folyadék
extrakcioval (LLE), szilardfdzisa extrakcidval
(SPE) és az utdébbi évtizedben elterjedében 16v6
szildrdfazist mikroextrakciéval (SPME).

Az LLE sordn a meghatdrozandé vegytileteket
a vizes feltaré folyadékbdl nem elegyedd szerves
oldészerrel nyerik ki. A meghatdrozand6 vegytilet
ionizaci6jat a pH megfelel6 bedllitdsdval vissza-
szoritjdk, igy novelhet az oldhatdsdga a szerves
fazisban. Savak esetében dltaldban pH 2-3, mig bé-
zisokndl pH 10-11 koriili értékeket haszndlnak.

Az SPE sordn gyakran alkalmaznak extrakcids
korongokat. A gyakorlati megvaldsitds nem kiilon-
bozik az SPE megszokott négy alapvets 1épésétdl:

az els6 egy nedvesité kondiciondlds, a mésodik a
folyadékminta felvitele, a harmadik mosds puffer
oldattal vagy oldészerrel a szennyezd anyagok el-
tdvolitasa céljabol, végiil a negyedik 1épés a meg-
hatdrozand6 anyagok leolddsa. A folyamat kony-
nyen automatizélhato.

Az SPME esetében az extrakciét egy néhany
centiméter hosszasdgii  kvarcszdl segitségé-
vel végzik, melynek feliiletén 5-10 ym vastag
megosztéfolyadék van. Mintavételkor a szdlat
bele kell tartani a vizsgdlandé folyadékba (direkt
immerzids technika — DI-SPME) vagy a minta fe-
letti g6ztérben adott ideig inkubdlni (head-space
technika — HS-SPME). A megoszlasi egyensuly
bedlldsat kovetSen a szdl a GC injektordba he-
lyezhets, ahol a komponensek pillanatszeri-
en deszorbedlédnak. A moédszer el6nyei a kis
mintael6készitési igény és az elérhetd alacso-
nyabb kimutatdsi hatdr [18]. A meghatdrozandé
vegytilet polaritdsatdl fliggéen vdlaszthaté tobb-
féle polaritdstu és filmvastagsdgti bevonattal ké-
sziilt szél, leggyakrabban a polidimetilsziloxdn/
divinilbenzol bevonattal elldtottakat alkalmaz-
zak. E technika hatékonyabb véltozata a HS-SPDE
(Head space solid phase dynamic extraction), ahol
a gazfdzis szorbenssel boritott fém kapilldrison
dramlik keresztiil, amely tobb ciklusban végezhe-
t6. Elénye az SPME torékeny szédldval szemben a
robosztussdg [19].

Mivel az elérendd kimutatdsi hatér kicsi, az LLE
és SPE esetében az extrakcidt a szerves fazis be-
pérldsa koveti, majd a bepdrldsi maradék vissza-
olddsa, illetve — ha sziikséges — szarmazékképzési
reakci6 elvégzése.

Miiszeres mérés

Az abuzusszerek meghatdrozdsara a tomegspekt-
rometrids detektdldssal kapcsolt kromatogréfids
modszerek a legelterjedtebbek.

A hajanalizis nemzetkozi gyakorlatdban tobbsé-
gében GC/MS késziiléket haszndlnak, amelynek
elénye a kapilldris GC nagy felbontdsa és az elekt-
ron titkdztetéses ionizdcié (EI) eredményeképpen
létrejové ujjlenyomatszerti tomegspektrum. A
mennyiségi meghatdrozds szelektiv ionkovetéses
(SIM) tizemmodban torténik, mellyel a kimutata-
si hatar (LOD) tovabb csokkenthets. Az analizdtor
dontd tobbségben kvadrupol, ritkdbban ioncsap-
da. A bels6 standard éaltaldban a vizsgdlandé ve-
gytilet deuterdlt szarmazéka.

A kimutatdsi hatdr a legtobb abtzusszerre dl-
taldban 0,03 ng/mg koriili érték. Pozitiv vagy
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I tibldzat

Illegdlis heroin haszndlok statisztikai értékelése Jurado és Saub szerint [20]

Hajban mért koncentricié (ng/mg)
Interpretacio
6-monoacetil-morfin morfin

Cut off 0,1 0,1
Atlag 7,2 3,7
Minimum 0,0 0,0 Alacsony ¢
25% 1,3 0,9
Medidn 3,3 1,9 Kozepes I
75% 6,3 4,1
Maximum 65 54 Magas ¢

negativ kémiai ionizdcié alkalmazdsdval az LOD
tovabb csokkenthetd, példdul benzodiazepin szdr-
mazékok, vagy az alkohol marker etil-gliikuronid
esetében 0,2-15 pg/mg koncentraciét is el lehet
érni [17]. Az elvélasztést a legtobb meghatdrozés-
ndl apoldris 5% fenilmetilsziloxan &ll6fazisu kapil-
laris kolonnaval végzik.

A nem gdazkromatografdlhaté vegyiiletek egy
része szdrmazékképzéssel (4lt. acilezéssel vagy
szililezéssel) gdzkromatogréfids meghatdrozds-
ra alkalmassd vélhat, ha ez nem lehetséges, fo-
lyadékkromatografids elvdlasztds alkalmazhato
tomegspektrometrids detektdldssal.

Napjainkban ezen elvélasztdstechnikai rend-
szerek tandem tomegspektrométerrel kapcsolt ké-
sziilékei is elterjedtek (GC/MS-MS, LC/MS-MS),
amelyekkel kevesebb minta el6készitéssel a kimu-
tatdsi hatdr még tovdbb csokkenthetd.

Az eredmények interpretalasa,
min8ségbiztositas

Hajbdl torténd kvantitativ meghatdrozads minGség-
biztositdsa a vérbdl és vizeletbdl valé mérésnél jo-
val bonyolultabb. Az interpretaldshoz szdmos fak-
tort kell figyelembe venni, mint hajnévekedés vari-
abilitdsa, az inkorporacié komplex mechanizmusa,
a pigmentdltsdg, az esetleges kiilsé kontaminacié
vagy a stabilitds. Ezen kiviil a mintavétel helye,
minta-el6készités és a mérési modszer is befolyd-
solja az eredményt.

Altaldnos irényelvként alkalmazhaték a Food
and Drug Administration (FDA), a Gesellschaft fiir
Forensische und Toxikologische Chemie (GTFCh),
illetve a World Anti Doping Agency (WADA) ajan-
lasai. A miszeres mérést tekintve ezek az ajanld-
sok GC esetén a retenciés id6 maximum 0,5-2%-os

eltérését engedik meg a referencia vegytilethez vi-
szonyitva (HPLC esetében: 2-5%), MS detektdldst
alkalmazva a SIM tizemmoédban analdtonként
legaldbb hdrom, arra jellemzd fragmens mérését
irjdk el6. Az m/z eltérés a referencia vegyiilethez
viszonyitva maximum 10-20% lehet. Hasonl6ak a
kritériumok pozitiv vagy negativ kémiai ionizacié
alkalmazdsa esetén is.

Napjainkig sem alakult ki egyetértés a
dekontamindcié és az extrakcié moddszereit ille-
téen. A szakirodalomban egyetértés mutatkozik,
hogy a kvantifikalds bels6 standard (ami lehetSleg
az analdt deuterdlt megfelelGje) médszerrel tortén-
jen. (A haj egy szildrd, heterogén matrix, a kalib-
racié meglehetésen komplikélt: ismert mennyiség
addiciondldsa vak minta extraktumdhoz nem mo-
dellezi a val6di mintdt, ahol a vegyiilet a haj no-
vekedése sordn a métrixban inkorporalédott.) To-
vébba minden meghatdrozdskor sziikséges negativ
és pozitiv hajmintdk mérése is. Abuzusszerektdl
mentes hajmintdt tobb személytdl kell gyfijteni, és
a dekontamindlt, apritott mintdkat homogenizalni.
Pozitiv mintdk gytijtése problematikusabb, szeren-
csére tobb cég kindl ,, poolozott” pozitiv hajminté-
kat. Fokozottan célszerti nemzetkozi kormérésbe
val6 csatlakozds hajminta vizsgdlatdval foglalkozo
toxikoldgiai laboratériumok esetében.

Ahogy a vérbdl és vizeletbdl torténs kébito-
szer meghatdrozdsndl, a hajbdl torténd mérésnél is
sziikséges a pozitiv és negativ esetek kozotti vizva-
lasztoként hasznélatos cut-off értékek megaddsa.
Ezen értékek fiiggnek a vizsgdlt vegytilett6l és az
alkalmazott analitikai médszertdl, megadasuk szd-
mos mérés statisztikai feldolgozdsa utdn lehetséges
[17]. Ezen a tertileten sem alakult ki egységes né-
zet, a heroin-metabolitok esetében egy példat mu-
tatunk be az I. tdbldzatban.
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Abuzusszerek meghatarozasa
Opidtok meghatirozdsa

Az els6 kromatogrdfids morfin meghatdrozast
hajbdl 1986-ban Marigo végezte, ahol ligos hid-
rolizist kovet6 HPLC elvdlasztdst alkalmazott
fluorimetrids detektdldssal [21]. GC/MS megha-
tdrozdst el6szor Goldberger irt le 1991-ben, aki 20
heroinista személy hajmintdjit vizsgdlva megal-
lapitotta, hogy az é4tlag heroin koncentraci6 0,17
ng/mg, a 6-monoacetil-morfin (MAM) metabolit
pedig 0,9 ng/mg [22]. Nakahara szerint a legjobb
visszanyerés 1 6rds 100 °C-on torténé 10%-os sésa-
vas hidrolizissel érhetd el. Kisérletében majmokat
vizsgdlva azt taldlta, hogy a heroinnal kezelt dlla-
tok sz6rének morfin szintje hatszor nagyobb, mint
a morfinnal kezelt allatoké [23].

Potsch szerint az 6pidtok kiilonosen érzékenyek
kiils6 beavatkozdsokra. In vitro vizsgalatdban azt
taldlta, hogy a kozmetikai beavatkozdsok (festés,
szOkités) illetve UV-sugdrzds hatdsdra a haj opidt
szintje drdmaian csokken [9].

Edder alkalmazott el6szor szuperkritikus fluid
extrakci6t opidtok meghatdrozdsdhoz. Szuperkriti-
kus fluidumként CO,-t hasznalt, melyhez poldris
moédositoként vizet, metanolt és trietilamint adva
érte el a legjobb extrakciés hatdsfokot. Ezzel a
modszerrel heroint, MAM-t, morfint és methadont
hatdrozott meg egy mérésbol [24].

Polettini 1997-es munkdjdban 3 ismert minta-
el6készitési modszert hasonlitott Ossze: 2 M
NaOH-os feltdras 80 °C-on 1 6ran &t, inkubécié 0,1
M sésavval 45 °C 18 6rdn 4t, végiil metanolos inku-
bacié 37 °C-on 18 6ran keresztiil. Ezutan mindha-
rom esetben a pH-t 7-8-ra éllitva a feltiltisz6t SPE
oszlopon tisztitotta, majd MSTFA-dal szililezett.
Az elvéalasztds HP-Ultra 2 kolonnén tortént (12 m
x 0,2 mm, 0,33 um). Megéllapitotta, hogy a legjobb
eredmény a ltigos feltdrdssal érhetd el [25].

Ismert, hogy méakfogyasztdst koveten a vizelet
Opidt ,pozitivitdst” mutat, ezért felvetédik a kér-
dés hogy a haj alkalmas-e az abtizus kizdrdséra:
Goldberger nem, Sachs csak nyomnyi mennyiségt
morfint taldlt 3 napon &t legalabb 250 g makot fo-
gyaszté személyek hajdban [26, 27]. Ilyen esetek-
ben tehdt a haj vizsgalatdval az abuzus kizdrhato.

Kokain meghatdrozdsa
Japdn szerz6k szerint az abuzusszerek koziil a ko-

kain rendelkezik a legnagyobb melanin affinitdssal
[28]. Reid és munkacsoportja megallapitotta, hogy a

kokain és af metabolit
benzoilekgonin inkor-
poréalédasi tendencidja
a kovetkez6: szbke <

barna < fekete haj [29]. \
A nagy melanin affini-
tdssal magyardzhato
Kidwell és Blank meg-
allapitdsa, hogy kiils6 kontamindcié esetében kis
mennyiségli abtizusszer a matrixba penetralédni
képes [30]. Ezt tdmasztja ald Smith munkdja is, mely-
ben kokaint hasznal6 sziil6k kisgyermekeinek hajat
vizsgdlva a szert tobbszori mosds utan is ki tudta
mutatni. A szerz6 a kisgyermekek abtizusat kizdrt-
nak tartotta [31].

Montagna és mtsai 2000-ben megjelent mun-
kdjukban ismertetik a kokain és 6pidtok szimul-
tdn meghatdrozdsat olyan jogositvanyt kérelme-
z8 személyek hajdbél, akik kordbban bizonyitott
droghaszndlok voltak. 50 mg dekontamindlt és
apritott hajmintét egy éjszakan 4t 45 °C-on 0,1 M
s6savban inkubaltak. Madsnap a pH-t 7-re allitottak
1 M NaOH-dal és 1 ml 0,1 M foszfét puffert adtak
hozza. Centrifugdlds utdn a feliilaszét Bond Elut
cartridge-ra vitték fel, melynek kondiciondldsét
2 ml metanollal és 2 ml 0,1 M (pH 7) foszfdt puf-
ferrel végezték. A minta felvitele utdn a toltetet 2
ml vizzel, 3 ml 0,1 M sésavval, és 5 ml metanol-
lal mostdk. A leolddst diklérmetdn és izopropanol
(8:2 v/v) elegyével végezték, amely 2% NH,OH-t
tartalmazott. A bepdrlds utdn a szarmazékképzés-
hez MSTFA-ot hasznaltak (50 ul), 75 °C 15 percig.
1 pl-t injektdltak a GC/MS késziilékbe splitless
tizemmodban. Az elvdlasztds HP Ultra-2 oszlopon
tortént (12 m x 0,2 mm x 0,33 um). A belsé standar-
dok itt nem analdtok deuteralt megfelel6i voltak,
hanem szkopolamin és nalorfin [32].

A crack-et sziv6 kabitészerélvezd a tobbi koka-
in fogyaszt6tél megkiilonboztethets, ha a hajban
a kokain pirolizisterméke, az anhidro-ekgonin-
metil-észter (AEME) is jelen van (3. dbra). Kintz ki-
mutatta, hogy a vizsgélt crack fogyaszték AEME
szintje 0,2-2,4 ng/ mg kozott véltozott [33].

CHs
v
N COOCH 3

3. dbra: AEME

Amfetamin-szdrmazékok meghatdrozdsa

Az amfetaminabtizus tanulmdnyozdsdra Japdn
kivételesen alkalmas, mivel a jelenleg is tarté6 ma-
sodik amfetaminhulldm sajdtossdga, hogy — szem-
ben az egyesiilt dllamokbeli abtizus szokdsokkal
— az amfetamin haszndlata nem tdrsul mds dro-
gok fogyasztdsdval. Nem véletlen tehdt, hogy az
amfetaminszdrmazékok hajbdl torténé meghaté-
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rozdsaval foglalkozé kozlemények jelentSs része
japan szerzO6ktdl szarmazik. A vegyiileteket nap-
jainkban doéntS tobbségben GC/MS mddszerrel
mérik, 5% fenilmetilsziloxdn tartalmd kapillaris
kolonnéval.

A vizsgdlatok célpontja a legtobb esetben az
MDMA (extasy), az amfetamin és a metamfetamin.
Az 1990 elétti kozleményekben dltaldban savas
vagy bézikus feltdrdst haszndltak, azt koveten
folyadék-folyadék extrakciéval, vagy szildrd-
fazisa extrakcidval tisztitottdk a mintat, végiil
trifluorecetsav-anhidriddel (TFA) acilezték. A
TFA-val végzett derivatizdcié specifikusabb t6-
megspektrumot ad, de stabilitds szempontjabol
jobbnak bizonyult a propionsav-anhidriddel vég-
zett szdrmazékkészités.

Kintz és Cirimele szerint ligos feltdrassal jobb
visszanyerés érhet6 el, mint a tobbi feltdiré6 mod-
szer esetében [34].

Mushoff és munkacsoportja érdekes szarmazék-
képzési mbdszert irt le amfetamin meghatdrozasa-
ra. A haj feltdrds utdni olddszeres extraktumabdl
SPME-val vonja ki a vegytiletet, majd a szdlon koz-
vetlentil végzi a szarmazékképzést MBTFA gozte-
rébe tartva. Sajnos a technika rutinszertien nem ki-
fizet6d6, mivel a szarmazékképzd a szl bevonatat
kérositja, igy ezzel a mddszerrel a meglehet8sen
drdga SPME szdl csak néhdny mérés elvégzésére
volt alkalmas [35].

Erzékeny amfetamin és metamfetamin meghata-
rozést irt le Nishida: a hajmintdt 1 M NaOH-dal 70 °C-
ontdrtafel, majd aderivatizaldst propilkloroformattal
a vizes kivonatban kozvetleniil (,,one-pot”) végezte,

végiil a keletkezett propoxikarbonil-szarmazékot
HS-SPME-val vonta ki. Bels6 standardként pen-
tadeuteralt metamfetamint alkalmazott. Az elva-
lasztés ez esetben is 5% fenilmetilsziloxdn tartalmu
kolonnan tortént [36].

Koreai szerz6k a haj, szakdll és szeméremsz&r-
zet metamfetamin koncentrdciéi kozotti korreld-
ciét vizsgdlva megdllapitottdk, hogy a szemérem-
szOrzet és a szakdll metamfetamin szintje mindig
magasabb, mint a hajban mért koncentracié, ami
a kilénbozd telogén és anagén fazisban 1évE haj-
szalak ardnydval magyardzhaté. A szerzGk savas
feltdrast kovetSen a szarmazékképzést trifluor-
ecetsav-anhidriddel (TFA) végezték [13].

Kikura és munkacsoportja éllati modellt haszndl-
va vizsgdlta az amfetamin-szdrmazékok hajba val6
inkorporalédési tendencidjat. Azt taléltdk, hogy a
metiléndioxi-csoport jelenléte az aromds gyftrtin
jelentGsen noveli az inkorpordlédési hajlandéségot.

Kannabinoidok meghatdrozdsa

Az abuzusszerek koziil a kannabinoidok hajbél tor-
téné meghatdrozdsa a legnehezebb a mérendd kis
koncentrécidk és a jelentds kiilsé kontamindci6 miatt.

Két munkacsoport szinte egy idében szdmolt be
elGszor e szerek hajbdl torténé GC/MS meghataro-
z4sérol. Mindkett6 egy rendszerben hatdrozta meg
a tetrahidrokannabinolt (THC) és a f6 metabolitot,
a 11-nor-A9-THC-9-karbonsavat. A feltdrdst ltigos
kortilmények kozott végezték, szdrmazékkép-
z$ reagesként pentafluoro-propionsav-anhidridet
(PFPA) alkalmaztak [37, 38].

II. tabldzat

Ref. Analat Feltaras Ext‘ra’\k- Derivatizacid sl s KOID
cié rendszer (ng/mg)
tafluoro-propionsav-
THC/ 1M pentaliuoro-prop
[37] LLE anhidrid/ GC-MS-EI 0,1
THC-COOH NaOH pentafluoro-propanol
heptafluoro-vajsav-
THC/ 11,8 M L
[38] / LLE anhidrid/ GC-MS-EI 0,01
THC-COOH KOH hexafluoro-propanol
THC/ . i
[43] | 11-OH-THC/ M pgp | Gfluorecetsav-anhidrid /1 oo vio Ner | 0,01-025
THC-COOH NaOH metanol-BF,
10M pentafluoro-propionsav-
[44] | THC-COOH KOH SPE anhidrid/ GC-MS-MS <0,0002
pentafluoro-propanol
[45] | THC metanol - propionsav-anhidrid GC-MS-EI 0,1
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A meglehetdsen alacsony koncentrdciok miatt
(kiilonosen a THC), az irodalomban a negativ ké-
miai ionizdciés vagy tandem MS mérést javasoljdk
[39]. Taldlhaték olyan MS/MS mddszerek is, ahol a
11-nor-szarmazék kimutatdsi hatdra akér 0,02 pg/
mg hajat is eléri [40].

Gyors és egyszeri meghatdrozast irt le Cirimele
kannabinol (CBN), kannabidiol (CBD) és THC szi-
multdn meghatdrozdsdra szdrmazékképzés nélkiil,
ltagos feltdrast kovets folyadék-folyadék extrakciot
alkalmazva [41].

Mivel a marihudnds cigaretta fiistjében is meg-
taldlhatok ezek a vegytiletek, ezért a kontamindcié
mértékének jellemzéséhez kiilonb6z6 médon kezelt
hajmintdkat is vizsgéltak. Azt taldltdk, hogy a CBN
és THC koncentrdcié magasabb a kezeletlen hajhoz
képest, ha a kontamindci6 nedves hajon tortént, illet-
ve még nagyobb koncentrdciénovekedés mutathato
ki, ha a hajmintdt faggytval kezelték. A szerz6k nem
talaltak szignifikdns kiilonbséget a sz8kitett és dau-
erolt haj THC és CBN koncentrécidja kozott. Megal-
lapitottdk, hogy a feliiletaktiv anyaggal (Na-dodecil-
szulfat) végzett mosds nem, a diklérmetdnnal és a
metanollal végzett mosds pedig egyediil a kezelet-
len hajmintak esetében tdvolitotta el a két vegyiiletet
[42].

Wilkins és munkacsoportia a THC-t és {6
metabolitjat trimetil-szilil szarmazékként mérte ne-
gativ kémiai ionizdcidéval. Megdllapitottdk, hogy a
diklérmetanos mosds alkalmazdsakor a mért THC
koncentrécié 50%-kal csokken [43].

Szarmazékképz6 reagensként a legtobb eset-
ben acilez8szereket alkalmaznak. A leggyakoribb
mintael6készitési és derivatizdldsi modszereket a
II. tablazat tartalmazza.

Az alkoholfogyasztds markereinek meghatdrozdsa

Klinikai és igazsdgiigyi toxikoldgiai vonatkozasai
miatt a krénikus alkohol fogyasztds markereinek
keresése évtizedek Ota kutatds tdrgydt képezi. Az
alkohol markerek két csoportra oszthatok: direkt
és indirekt markerekre. A direkt markerek minor
metabolitok, melyek tartalmazzdk az etanol etil-
csoportjdt, mig az indirekt markerek, mint példaul
a dolichol az alkohol okozta megvdltozott metabo-
lizmus termékei. Mivel indirekt markerek egyéb pa-
tol6gids okbdl is keletkezhetnek, a direkt markerek
vizsgdlatat részesitik elényben. Legfontosabbak a
zsirsav-etil-észterek és az etil-gliikuronid.

Az etil-gliikuronidot Kamil emliti elészor 1952-
ben [46]. A vegyiilet a mdjban gliikuronsavas kon-
jugdciod utjan keletkezik és a teljes metabolizmusnak

csak 0,5%-ét képezi, de a teljes alkohol elimindciot
kovetSen is kimutathat6. Hajbdl torténé meghataro-
zdsdra Sachs [47], majd Aderjan [48] és Skopp [49] fej-
lesztett ki médszert, melyek szarmazékképzés utdni
GC/MS mérést alkalmaznak.

Jurado és munkacsoportja az etil-gliikuronid
meghatdrozdst a kovetkezSképpen végezte: a
dekontamindlt hajmintdt 2 ml vizben 2 6ran keresz-
tiil ultrahangfiird6ben inkubdlta, majd szobahémér-
sékleten egy éjszakdt dztatta. Enyhe melegitéssel a
feltiltisz6t bepdrolta, majd a szdrmazékképzést 100
ul pentafluoro-propionsav-anhidriddel (PFPA) vé-
gezte fél 6rdn 4t, szobah6mérsékleten. Bepdrlds utdn
a maradékot hexdnban oldotta és 1 ul-t injektdlt a
GC/MS késziilékbe. Az elvdlasztds DB-1-es kolon-
ndn tortént (25 m x 0,2 mm x 0,33 ym). A szerz8k
tobbféle olddszerben inkubdltdk a hajmintat (meta-
nol, metanolos viz, viz, viz-TFA), a vizes inkubdci-
6val kaptdk a legnagyobb etil-gliikuronid cstcsot.
Ezen kiviil a szdrmazékképzés kortilményeit vizs-
gdlva azt taldltak, hogy fél 6randl tovdbb végezve
a reakciét nem kapnak nagyobb csticsot. Magasabb
hémérsékleten ehhez tébb mint 1 éréra volt sziikség
[50].

Zsirsav-etil-észterek (FAEE) szabad zsirsavak-
bdl és etanolbdl keletkeznek non-oxidativ dton a
zsirsav-etil-észter szintetdz enzim kozremtikodésé-
vel. Legfontosabb vegydiiletei az etil-palmitat, etil-
oledt, etil-mirisztat és etil-sztearat.

Yegles [51] teljes absztinensek, alkalmi ivok és
alkoholistdk hajanak mind a zsirsav-etil-észter,
mind az etil-glikuronid szintjét vizsgdlta. A
mintael6készitést zsirsav-etil-észterek esetében a
kovetkezGképpen végezte: az apritott hajmintat 20
6rénkeresztiil extrahdlta ultrahangfiirdSben dimetil-
szulfoxid és heptdn elegyében, majd a kapott oldat-
b6l HS-SPME technikdval (polidimetilsziloxan/
divinilbenzol bevonatt szdllal) vonta ki a vegytilete-
ket. Etil-gliikuronid esetében 2 6rds vizes ultrahan-
gos kivonds utdn szildrdfdzist extrakciét haszndlt
aminopropil oszlop alkalmazdsdval. A kapott extrak-
tumot pentafluoro-propionsav-anhidriddel acilezte,
majd GC/MS késziilékkel mérte. Ezen médszerrel
az absztinensek hajdban kisebb, mint 0,002 ng/mg
etil-glitkuronidot és 0,05-0,37 ng / mg FAEE szinteket
mért. Alkalmi alkohol fogyasztok hajdnak vizsgdla-
ta esetén az etil-gliikuronid szint azonos az abszti-
nensekével, a FAEE szint némi emelkedést mutatott:
0,26-0,5 ng/mg. Alkoholistédk esetében az értékek je-
lentsen emelkedtek: etil-gliikuronid 0,03-0,415 ng/
mg; FAEE 0,65-20,5 ng/mg kozott vdltozott. A po-
zitiv esetekben a két marker koncentraciéja kozott
nem sikerilt korreldciét taldlni. Az eredményekbdl
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megdllapithatd, hogy 1 ng/mg-nél nagyobb FAEE
és/vagy pozitiv etil-glitkuronid szint tilzott korabbi
alkoholfogyasztdsra utal.

Igazsdgiiqyi toxikoldgiai szempontbol jelentds
Qyogyszerek meghatdrozdsa

Napjainkban mdr szdz koriil van a hajb6l kimutathat6
vegyliletek szdma, a téma 6nmagdaban is jelentds iro-
dalommal rendelkezik, ezért a csoport legfontosabb
képviselGit emeljiik ki roviden: ezek abenzodiazepin
szarmazékok, barbiturdtok, antipszichotikumok és a
triciklikus antidepresszansok.

Abenzodiazepinek igazsdgiigyi toxikoldgiai jelen-
tGsége az elterjedtségiik és relative konnyt hozzéfér-
het6ségiik miatt igen nagy. A , date rape drug”-ok,
mint amilyen az amnézidt okozé flunitrazepam haj-
analizise kiilonosen figyelemre méltd, ugyanis ilyen
szereket szexudlis blincselekmény sordn dltaldban az
dldozat italdba keverve idézik el annak bédultsagét.

A benzodiazepinek hajbdl torténé meghatdroza-
sdra csak a "90-es évek végén irtak le elszor kroma-
tografids modszert, mert a vegytiletek nem stabilak,
a haj savas, vagy lagos feltdrdsa benzofenonokat
és egyéb bomldstermékeket eredményez. Néhdny
modszer Sorensen pufferrel, ultrahangfiird6ben
torténé metanolos kivondst vagy P-gliikuronidaz-
arilszulfatdz enzimes bontdst alkalmaz. Yegles és
munkatdrsai benzodiazepinek kivondsdra 8 M-os
karbamidot alkalmaztak 0,2 M tioglikoldt jelenlét-
ében savas koriilmények kozott, amellyel a H-hidak
és S-S kotések felszakaddsat érték el. A modszerrel
21 gydgyszermérgezésben elhunyt személy haja-
bél nordazepamot, diazepamot, oxazepamot és
flunitrazepamot 1,8-9,5 ng/mg koncentracié tarto-
mdnyban mutattak ki [52].

Mivel a kapott kromatogramok jel/zaj viszonya
rossz, pl. flunitrazepam esetében ezért Uhl a tandem
MS késziilékkel torténd mérést javasolja [44].

Az egyik legszélesebb korben alkalmazott alpra-
zolam meghatdrozdsat Hold a kovetkez8képpen
végezte: a hajmintdt 2 ml 1 N NaOH-dal 40 °C-on
egy éjszakan 4t inkubadlta, majd a pH-t 9-re allitotta
6 N so6savval és 1 ml bordt puffert adott hozzd. Az
extrakciot toluol:metil-klorid (7:3) elegyével végeze-
te. Bepdrlds utdn a szarmazékképzéshez 25 ul BSTFA
(1% TMCS)-ot haszndlt 80 °C-on, 30 percig. Az el-
vélasztast Restek-200 kolonndn végezte, H, vivégaz
alkalmazdsdval. A mérés NCI iizemmodban tortént,
a reagens gdz metan volt (0,6 Torr). Az LOD 25 pg/
mg-nak adédott [54].

Abarbituratok koziil leginkdbb az antiepileptikus
hatdssal is rendelkez6 fenobarbitdl kimutathatdsd-

gat vizsgaltdk hajbol. Az alkalmazott d6zis és a haj-
ban mért koncentrdcié kozott gyenge korreldciot ta-
laltak [55]. Egy esetleirds pentobarbitdl és thiopentdl
meghatdrozdsdrdl szamol be egy olyan né esetében,
akit koérhdzi tartézkodds alatt feltehetGen DFSA ért:
hajénak 1,5 cm-es proximalis részébdl 0,15-0,3 ng/
mg thiopentalt és 0,2-0,4 ng/ mg pentobarbitélt lehe-
tett kimutatni. Az eredmények szerint az expozicié
a vizsgdlatot megel6z6 1-2 hénappal tortént, mely
egybeesett a hospitalizdcié idejével [56].

Pragst és mtsai 56 triciklikus antidepresszans
terdpidban (amitriptilin, klomipramin, doxepin,
imipramin, maprotilin) részesiild beteg hajmint4-
jat vizsgdlva azt taldltdk, hogy a nor-metabolitok
kevésbé inkorpordlédnak a hajba, mint az anyave-
gylletek. Nem taldltak korreldciét a napi dézis és a
hajban mért koncentraci6 kozott. A feltdrast 1 ml 1M
NaOH 80 °C-on végezték 30 percig. A lagos oldatot
Extrelut SPE cartridge-ra vitték fel, majd 15 ml etil-
acetat/éter (1:1)-el oldottdk le. A szerves fazis be-
parldsa utdn a maradékot pentafluoro-propionsav-
anhidriddel acilezték 30 percig. Ujabb beparlés utan
a maradékot etil-acetdtban oldottdk, és a GC/MS ké-
sztilékbe injektdltdk. Az elvalasztds szintén apolaros
kolonnén tortént [57].

Sachs beszdmolt egy esetrdl [58], amelyben egy
haldla utdn néhdny hoénappal exhumdlt 1 éves
gyermek hajdt vizsgédlva clozapint mutatott ki az
el6z6hoz hasonlé médszerrel. A depresszids lany-
testvérnek felirt clozapinnal az anya olte meg a
gyermeket.

Osszefoglalas

A hajanalizist a nemzetkozi gyakorlatban mar kiter-
jedten hasznaljdk a klinikai toxikolégidban, tovdbba
a birésag dltal elrendelt vizsgdlatok sordn, illetve a
kozlekedéssel és foglalkozdssal kapcsolatos orvos-
lasban [59]. A vizelet- vagy vérvizsgélat nem hasz-
nédlhat6 fel a kronikus kébit6szer-fogyasztds bizo-
nyitdsdra, hiszen a detektdldsi idGablak sok esetben
igen szik.

Ezen vegyiiletek kromatogréfids meghatdrozasa
vérbdl és vizeletbdl napjainkban rutinszerdi, azon-
ban a hajbdl valé meghatdrozds még sok analitikai
problémat vet fel.

Az eredmények interpretéldsdhoz szamos faktort
kell figyelembe venni, Ggy mint az inkorpordcié
komplex mechanizmusa, a hajnévekedés variabili-
tdsa, a pigmentdltsdg, vagy a kozmetikai kezelések.
Osszességében megéllapithats, hogy a hajanalizis-
nek fontos helye van az igazsagiigyi toxikoldgidban
az ,abuzustorténet” felderitésében.
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Summary

Benkd, R, Matuz M, Hajdu E, Petd, Z,
Hegedts, A, Bo gdr, L., So6s, Gy.: The participation
of pharmacist in antibiotic related activities of Hungarian
hospitals and intensive care units

The present paper describes the antibiotic related activities of
Hungarian adult intensive care units (ICUs) and their parent
hospitals, specially focusing on the role of hospital pharmacists.
Information was gathered by a structured questionnaire, which
was sent to the head of ICU departments by post and by email.
The multidisciplinary team of authors developed and validated
the questions. Results were compared to recommendations set up
by the Antibiotic Resistance Prevention And Control (ARPAC)
project. Minimal requirements appointed by the ARPAC have
not been fulfilled by many aspects: multidisciplinary hospital
commitees were not realized and the activity of these committees
in antibiotic guideline developments was not satisfactory.
Continuous education and calculation of standardized antibiotic
use was rarely performed at ICUs. The role of pharmacist
remained marginal in every field. All these findings suggest the
need for appointment of a responsible, multidisciplinary antibiotic
manamement team including also a pharmacist.

Keywords: Hungary, antibiotic related activities, intensive care
units, hospital committees, role of the pharmacists.

.S rendezni végre kozos dolgainkat, ez a mi
munkdnk; és nem is kevés.”
(Jozsef Attila)

Osszefoglalds

A hazai felnétt intenziv osztdlyok és anyaintézményeik antibio-
tikum alkalmazdssal kapcsolatos hdtterét, rendjét és aktivitdsdt
kérddives felméréssel mérték fel a szerzdk. A jelen munka azon
teriiletekre vonatkozo kérdéseket és vdlaszokat elemzi, melyekben
a gyogyszerészeknek is szerepiik lehet. A kérdéssor kidolgozdsdt
és validdldsdt a szerz6i munkacsoport végezte. Mind a kérddiv
kidolgozdsakor, mind az eredmények értékelésénél az ARPAC
(Antibiotic Resistance Prevention And Control) eurdpai unids
tanulmdnyt vették a szerzok alapul. A kérddiveket postai és
elektronikus titon juttattdk el a hazai felndtt intenziv osztdlyok
osztdlyvezetbinek. Elmondhato, hogy az ARPAC tanulmdny kove-
telményei és ajanldsai szdmos téren nem teljesiiltek: kevés korhdzi
bizottsdgban valdsult meg a multidiszciplinaritds és a megfeleld
részvétel az empirikus irdnyelvek kidolgozdsdban. Folyamatos
oktatds és standardizdlt antibiotikum-haszndlat felmérés csupdn
néhdny intenziv osztdlyon valdsult meg. A gyogyszerészek szerepe
minden téren margindlis volt. Mindezen eredmények siirgetik a
multidiszciplindris, felelés és aktiv antibiotikum munkacsoportok
feldllitdsdt, mely gyogyszerész taggal is rendelkezik.

Kulcsszavak: Magyarorszdg, antibiotikumokkal —kapcsolatos
aktivitds, intenziv osztdly, korhdzi bizottsdgok, gyogyszerészek
szerepe.

Bevezetés

A baktériumok antibiotikum rezisztencidjanak
(ABR) megjelenése korunk fenyegets és egyre su-
lyosbod6 kozegészségtigyi problémdja [1-7]. A leg-
tobb ABR koérhdzi kornyezetbdl ered [8-9], a
multirezisztens kérokozdék megjelenése és terjedé-
se szempontjabdl az intenziv osztdlyok jelentSsége
bizonyitott [10-13]. Az ABR terjedésének megféke-
zésére két kézenfekvs lehetdség adodik: a megfele-

16 infekcidkontroll és a raciondlis antibiotikum
hasznélat [14-15]. Ez utdbbi cél sikeres megvaldsi-
tdsdhoz a korhdzi/klinikai gydgyszerészek aktiv
kozremtikodése kivanatos lenne.

Jelen tanulmény célja a hazai felnétt intenziv
osztdlyok és anyaintézményeik antibiotikum
alkalmazéssal kapcsolatos hétterének, rendjé-
nek és aktivitasdnak a felmérése, kiilonos te-
kintettel a gyogyszerészek bevondsdra, részvé-
telére.
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Modszer szlint, ez kozelitéen 60%-os vdalaszadasi ardnynak

Az adatgyfijtésre kérd6ives felmérést végeztiink. A
kérd6iv kidolgozdsat és validalasat gyogyszeré-
szekbdl, intenziv terdpids orvosokbdl, klinikai
mikrobiol6gusbél és infektolégusbdl all6 munka-
csoportunk végezte. A kérd6iviink mintdjdul az
eurdpai Antibiotic Resistance Prevention and
Control (ARPAC) tanulmédny kérd&ive szolgdlt,
amelyet dtdolgoztunk, sziikség szerint roviditet-
tiink illetve kiegészitettiink. A kérdéiveket postai
és elektronikus tton juttattuk el a 2006-os nyilvan-
tartdsban szerepl$ 110 felnétt hazai intenziv osz-
taly osztdlyvezet6 f6orvosainak. Az eredményein-
ket az ARPAC tanulmdany konszenzus konferenci-
dja altal megfogalmazott ajanldsok tiikrében érté-
keltiik.

Eredmények
Az adatgyfijtés lezdrdsdig 0sszesen 60 osztdly jut-

tatta vissza a kérdéivet. Ha figyelembe vessziik
azt, hogy koézben szdmos intenziv osztdly meg-

felel meg. Gyogyszerterdpids bizottsag 1étezésérol
58 (97%), kiilon antibiotikum bizottsdg mtikodésé-
rol 23 anyaintézménynél (38%) szdmoltak be. A
koérhdazi bizottsdgokban az antibiotikum-alkalma-
zas szempontjabdl az ARPAC 4ltal fontosnak itélt
szakmadk képviseleti ardnyat az 1. dbrdn foglaltuk
Ossze. Gyogyszerészek 50 esetben (86%) voltak
tagjai a gyogyszerterdpids, 18 esetben (78%) az an-
tibiotikum bizottsdgoknak. Antibiotikum alkalma-
zés szempontjabol multidiszciplindris Osszetétel —
intenziv szakorvos, klinikai mikrobiolc’)gus/
infektologus, kérhdz higiénikus és gyogyszerész
egyidejii tagsdga — 7-7 esetben (12%), illetve (30%)
val6sult meg. Szdmottevs volt azon kérhdzak sza-
ma, ahol félévente vagy még ritkdbban tilnek Gssze
ezen korhézi bizottsdgok (1. dbra).

Az intenziv osztdly orvosai 50 esetben (83%)
szamoltak be a korhdzi gyogyszer (és igy antibioti-
kum) alaplista 1étezésérSl. Empirikus terdpidra vo-
natkoz6 frott irdnyelv 27 intenziv osztdlyon (45%)
volt elérhetS. Ezen irdnyelvek kidolgozdsat csupdn
13 esetben (48%) végezték az antibiotikum és/

Gyogyszerterapias bizottsagok
Osszetétele (N=58)

[0 évente

Gyogyszerterapias bizottsagok
ilésezési gyakorisaga (N=58)

mikrobiolégus/infekto-

. [0 gyogyszerész
LTy so
Y 777777777773 45 intenziv terdpids
T 2 szakorvos
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[l k(%;lhézhigiém'kus
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[ a fenti négy szakma
egylittes jelenléte

[[] negyedévente
[ félévente

[l ritkébban, mint évente

) s
177777,
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=1 10

0

Antibiotikum bizottsagok
Osszetétele (N=23)

20 40 60

Antibiotikum bizottsagok
iilésezési gyakorisaga (N=23)

1. dbra: Kérhdzi bizottsdgok dsszetétele és iilésezési gyakorisdga
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dontésnél?”
mikrobioldgiai lelet
hazai ajanlds

nemzetkozi ajanlds

infektologus
tandcsa

mikrobiol6gus
tandcsa

helyi ajanlds
gyogyszeradatbazis
bibliografiai
adatbazis

gyogyszerész
tandcsa

egyéb

,,On szerint milyen informdci6forrdsokat hasznéltak az intenziv
osztadlyon dolgozo orvosok az antibiotikum rendelést megalapozé

“Melyik harom bizonyult On és
kollegdi szamdra ezek koztil a
leghasznosabbnak ?”

mikrobiolégiai lelet 45
hazai ajanlés 37
infektol6gus tandcsa 31
nemzetkozi ajanlas 19

mikrobiolégus tandcsa 13

helyi ajénlds 12
gyogyszeradatbdzis 6
gyogyszerész tandcsa 1
bibliogréfiai adatbazis 1
egyéb 1

0 20 40

60

2. dbra: Az antibiotikum terdpidhoz leggyakrabban haszndlt és a leghasznosabb informdcidforrdsok

vagy gyogyszerterdpids bizottsdgok, a gyogyszeré-
szek bevondsa pedig kozvetetten tortént ezen bi-
zottsdgokon keresztiil, Gsszesen 11 esetben (41%).
Terdpids dontéseknél a harom leghasznosabb in-
formécioforrdsnak legtobben a mikrobiolégiai lele-
tet (45 valasz, 75%), a hazai ajdnldsokat (37 vélasz,
62%) és az infektolégus tandcsat (31 vdlasz, 52%)
tartottdk. A gydgyszerész tandcsidt egy esetben
(2%) vélasztottdk be a leghasznosabbak kozé (2.
dbra).

ben minddssze hdrom esetben vett részt (9%),
mig gyogyszercégek 14 esetben (40%) kapcsol6d-
tak be.

Az antibiotikum haszndlatr6l 33 osztalyon (55%)
végeztek felmérést, ez legtobbszor a pénziigyi jel-
lemzdkre vonatkozott. A 60 hazai vdlaszadé inten-
ziv osztdly koziil 15 osztdlynal (25%) azonban pél-
daértékiien mindségi jellemzsket is analizdltak (4.
dbra).

Antibiotikumok hasznélatdval kap-
csolatos oktatds az intenziv osztdlyok
mintegy felénél volt (35 vilasz, 58%) két
év alatt, mig a rezisztencia és az antibio-
tikum haszndlat Osszefliggésérsl 26
osztalyndl (43%) volt bels6/helyileg

p . kévetkezményeirdl
szervezett oktatds (3. dbra). Rendszeres SRR
tovdbbképzés harom intenziv osztdlyon R
2 . , elmérés az oktatds effektivitdsar
(9%) valésult meg. Az oktatdsok haté-
konysdganak ellenérzése a 35 osztdly ; - " o

koziil mindGssze négy osztdly esetén

A 2006-ot megel6z8 2 évben az osztaly szakszemélyzete

Antibiotikum hasznélatrol + rezisztencia

részestilt-e belsd/helyileg szervezett oktatdsban ?”

Antibiotikum hasznélatrol 35

(11%) tortént meg. A kérhdzban dolgo-
z6 gyogyszerész az oktatd tevékenység-

3. dbra: Oktatds az antibiotikumokkal kapcsolatban
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szeket jelolik meg az antibioti-

jellemzg6kre irdnyult?”

pénziigyi 22
gyakorisagi 20
mindségi 15
nyers mennyiségi 6

standardizalt mennyiségi
(DDD/100 dpoldsi nap)

A 2006-ot megel6z8 2 évben az antibiotikum hasznélatrdl tortént felmérés milyen

kume-alkalmazds racionalizdld-
sat célz6 programok egyik
kulcsembereként [15-20]. Az
Antibiotic Resistance Prevention
and Control (ARPAC) eurépai
uniés tanulmdny konszenzus
konferencidja 4ltal megfogalma-
zottak szerint minimum kove-
telmény lenne a kérhdzakban a
multidiszciplindris,
antimikrébéds szerekhez értd
gyogyszerterdpids/antibioti-
kum bizottsdg, melynek tagja a

0 20 40

‘0 gyogyszerész is [21]. Ebben a te-

4. dbra: Felmérések az antibiotikum haszndlattal kapcsolatban

kintetben nem maradunk el,
hisz az ARPAC felmérésben a

A gyogyszerészek osztdlyon végzett munkdja-
val kapcsolatban elmondhat6, hogy a napi vizite-
ken sehol nem vett részt gydgyszerész. A legtobb
intenziv osztdlyon egydltalan nem (25 vélasz, 42%)
vagy csak havi rendszerességgel (23 valasz, 38%)
kérnek tandcsot a gyodgyszerésztdl az antibiotikum
alkalmazdassal kapcsolatban (5. dbra).

A legtobben az osztdlyon dolgozé orvosok to-
vabbképzésében ldtjdk az antibiotikum haszndlat
tovabbi javitdsat (45 vdlasz, 75%), gyogyszerész
bevondsat csak 6t esetben (8%) gondoltdk e téren
fontosnak (6. dbra).

Megbeszélés

Az irodalomban egyre tobb olyan kozlemény jele-
nik meg, amelyben a kérhdzi/klinikai gyégyszeré-

kérdésre vilaszt ad6 170 eurépai kérhdz koziil 146-
ban (86%) volt gydgyszerterdpids bizottsdg, gyogy-
szerész tagsdga pedig 81%-ban val6sult meg, a ha-
zai kérhdzakban tapasztalt 97% (58 bizottsdg) illet-
ve 86%-0s (50 gyogyszerész) értékekkel szemben
[22]. Az eurépai felmérésben résztvevs koérhazak-
ban nagyobb szdzalékban voltak kiilén antibioti-
kum bizottsdgok (88 kérhaz — 53% vs. 23 hazai kor-
haz - 38%), mig gy6gyszerészek nagyobb ardnyban
vettek részt a hazai intézmények bizottsdgaiban (83
esetben — 49% vs. 18 hazai esetben — 78%).
Multidiszciplindris bizottsdg 51 (30%) eurdpai kor-
hazndl 1étezett, szemben a nédlunk tapasztalt 12%-
os értékkel (7 kérhdz) [22]. Ha a bizottsagok tilése-
zési gyakorisdgdt vetjiik ossze, az ARPAC kérhazak
koziil 96-ban (56%) minimum hdrom havonta il
Ossze a gyogyszerterapids bizottsdg, itthon pedig

a gyogyszerészt61?”

a gybgyszerész ?”

munkaid&ben 54

munkaidén kiviil 27

napi viziteken
részvétel

, Terdpids tandcs kérhetd volt-e munkaiddben/munkaidén kiviil

, A napi viziteken rendszeresen jelen volt-e/ segitette-e a terdpiat

,Milyen gyakran kértek tandcsot a
gyogyszerésztdl az antibiotikum-
alkalmazdssal kapcsolatban?”

soha 25
havonta 23
elvétve/ritkan 6
hetente 5

naponta |0

5. dbra: Tandcskérés lehetdsége és gyakorisdga a gyogyszerésztol az antibiotikum-alkalmazdssal kapcsolatban
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ir6l pedig csupan egyetlen

0 20

,On szerint az osztdlyan a racionlis antibiotikum felhasznalds mivel lenne még javithat6?”

osztélyon kaptak a feliré or-

40 60 vosok személyesen vissza-

jelzést. Standardizalt gyogy-

Orvosok
tovabbképzése

45 < Z .
szerfogyds-elemzés mind-

Infektolégus bevondsa 20
Klinikai mikrobiolégus 14
bevondsa
Gybgyszerész 5
bevondsa
Egyéb | 12

Ossze Ot osztalyndl (8%) va-
l6sult meg, hdrom esetben
gyogyszerészi kozremiiko-
déssel. Ezzel szemben egy
svéd felmérésben 35 ITO ko-
ziil 26-nal (76%) tortént stan-
dardizélt gydgyszerfogyds

6. dbra: A raciondlis antibiotikum haszndlat javitdsanak jovébeni elképzelései.
Egyéb: felirdsi jogcim sziikitése (3), antibiotikum felelds (1), bronchoscop beszerzés
(1), gyorsabb mikrobioldgiai eredmény, szdllitds (1), jobban elérhetd mikrobiologiai

labor (1), mintavételek szdmdnak novelése (1), tarsosztdlyokkal kozos tovdbbképzés (1),
tenyésztési eredmények auditdldsa (1)

kimutatds évente minimum
egyszer [13]. Meg kell azon-
ban emliteniink, hogy 15
osztdlyon (25%) példaérté-
kien mindségi jellemzSk
vizsgdlata (pl. irdnyelvhez

szintén a negyedévenkénti tilésezés volt jellemzé a
korhdzak mintegy felében [22]. Empirikus terdpidra
vonatkoz6 irott irdnyelv 131 ARPAC koérhdzban
volt (77%), mig itthon az antibiotikum terdpidt leg-
gyakrabban alkalmazé intenziv osztdlyok keve-
sebb, mint a felében volt elérhets (27 osztdly, 45%).
Ezen empirikus irdnyelvek mintegy fele ,,6nszorga-
lombdl” késziilt az intenziv osztdly orvosai és/
vagy klinikai mikrobiolégusok/infektolégusok &l-
tal, csupdn 13 esetben (48%) dolgoztak ki az ARPAC
szerint felel6snek megjel6lt bizottsdgok, mintegy
40%-os (11 eset) gyogyszerészi részvétellel.

Az antibiotikum-hasznélatrél és a rezisztencia
kovetkezményeir6l az osztdlyok kevesebb, mint fe-
lében (26 osztdly, 43%) tortént oktatds, szemben az
eurépai kérhdzakkal, ahol 136 kérhazban (80%) tor-
tént [23]. Mig a kérhdzban dolgozé gydgyszerész az
oktat6 tevékenységbe mind a sajdt adataink, mind
az ARPAC felmérés szerint — sajndlatos médon — rit-
kén kapcsolédott be (34 eurdpai kérhaz — 20% vs. 3
hazai intenziv osztdly — 9%), a gyégyszercégek rész-
vételi ardnya nem kivdnatosan magas (53 eurdpai
kérhaz — 31% vs. 14 hazai intenziv osztély — 40%).

Az ARPAC konszenzus konferencia altal megfo-
galmazott kivdnalom lenne a minimum éves, WHO
altal javasolt egységben (DDD /100 dpolési nap) ki-
fejezett antibiotikum felhaszndlds elemzés, mely-
nek felelése — a multidiszciplindris munkacsoport
tagjaként — a gyogyszerész, valamint az, hogy ezen
felmérés eredményeirdl a gydgyszert rendels orvo-
sok személyes visszajelzést kapjanak [21]. Bar az
intenziv osztalyok tobb, mint felében tortént felmé-
rés az antibiotikum-haszndlatrél, ez legtobbszor a
koltségekre vonatkozott. A felmérések eredménye-

valé igazodads) is tortént.

Terdpids dontéseknél a gyogyszerész bevondsa

elhanyagolhat6 volt, épptigy mint az antibiotikum-
haszndlattal kapcsolatos kérdésekben is elvétve
fordultak kollegdinkhoz. Ennek egyik okaként tud-
hatjuk be, hogy még hétkéznap, munkaidében sem
érhetd el minden kérhdzban gyogyszerész (54 ha-
zai kérhdz — 90% vs. 131 eurdpai kérhdz — 81%), a
munkaidén kiviili elérhetdségiik korldtozott (27
hazai kérhdz — 45% vs. 66 eurdpai kérhdz — 41%),
mig osztdlyon dolgozd, a napi viziten egyik inten-
ziv osztdlyon sem tudott gyogyszerész részt venni.
Az eurépai kérhdzak koziil 28 (16 %) szédmolt be a
napi viziteken résztvevs gyogyszerészekrsl [20].
Hazankban a gydgyszerészek ilyen irdnyd akti-
vabb szerepvdllaldsa csakis a feladatra felkészitett,
betegdgy mellett folyamatosan dolgozé kollegak
alkalmazdsdval val6szintsithet6. Amerikdban mar
évek 6ta praktizdlnak a kérhdzi osztdlyokon az an-
tibiotikum terdpidbanjartas igynevezett, antibiotic
pharmacist”-ek, mig az eurdpai orszagok kozott
els6ként az Egyesiilt Kirdlysdgban vezették be a
gyogyszerészek ilyen irdnyt képzését és foglalkoz-
tatdsdt [24]. A tobbi eurdpai orszdg — koztik ha-
zank — ett6l még tavol van, de ahogy az ARPAC
tanulmany is megéllapitja fényes jové dllhat el6t-
tink.
,Eurépdban a gyoégyszerészek megnovekedett szerepére
oridsi lehetdség van, s ez nemcsak az antibiotikum fel-
haszndldsi adatok mérésére vonatkozik, hanem a gyogy-
szerészek kulcsfontossdgii szerepet tolthetnek be a
gyogyszerterdpids | antibiotikum bizottsdgokban és az
osztdlyokon viziteld, antibiotikum terdpidt irdnyito és
értékeld munkacsoportokban.”
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A gyogyszerészek aktivabb szerepvallaldsara
azonban el8szor meg kell teremteni az igényt, hi-
szen — ahogy az antibiotikum haszndlat tovabbi
javitdsdra vonatkozé kérdésre adott vdlaszokbol
egyértelmti — az orvos kollegdk nem gondolkod-
nak a gyégyszerészek jovébeni bevondsdban.

Osszegzés

Elmondhatjuk, hogy az ARPAC dltal megfogalma-
zott kovetelmények és ajanldsok hazdnkban szi-
mos olyan téren nem teljesiilnek, ahol a gy6gysze-
részek felelGssége elsGdleges lenne. A kérhdzi/
klinikai gyégyszerészeknek legelséként a gyogy-
szerfelhaszndldssal kapcsolatos felmérésekben
kell vezet6 szerepet magukra véllalni. A gyégy-
szerészek mindennapos terdpids dontésekben
valo részvétele a betegdgy mellett dolgoz6, oszta-
lyos gydgyszerészi munkahelyek megteremtésé-
vel realizdlédhat.

Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy mig az 6sz-
szehasonlitdsként szolgdlé ARPAC tanulmdny
koérhdz szinten vizsgdlta az antibiotikum alkalma-
zas és politika kiilonb6z6 aspektusait, addig a mi
meggdllapitdsaink részben a kérhézakra, részben az
intenziv osztdlyokra vonatkoztak. Figyelembe
véve azonban az intenziv osztdlyok kérhdzi kor-
nyezeten beliili kiemelked6 szerepét az antibioti-
kumok alkalmazdsa szempontjdbdl, joggal elvar-
hat6, hogy ezen osztélyok a kérhdzi , dtlagon feliil”
teljesitsenek, s tttord szerepet jatsszanak minden,
az antibiotikum alkalmazds racionalizaldsat célz6
kezdeményezésben. Ezért tigy gondoljuk, hogy le-
vont kovetkeztetéseink helytdllok anndl a néhany
kérdésnél is, ahol a hazai intenziv osztdlyokat az
eurdpai kérhdzakhoz hasonlitottuk.

IRODALOM

1. Hawkey, PM.: J. Antimicrob. Chemother. 62 Suppl.
1:11-19 (2008).

2. Goossens, H., Matus. F., Vander Stichele, R.H., Elseviers
M.: Lancet 365(9459) 579-587 (2005).

3. Paterson, D.L., Lipman, ].: Crit. Care Med. 35(7). 1789-
1791 (2007).

4. Tenover, F.C., Hughes, |.M.: JAMA 275(4). 300-304
(1996).

5. Wise, R.: ]. Antimicrob. Chemother. 57(6) 1024-1025
(2000).

6. Kunin, C.M.: Clin. Infect. Dis. 25(2). 240-241 (1997).

7. Swartz, M.N.: N. Engl. J. Med. 337(7). 491-492 (1997).

8. Gonzalez, A., Bischoff. T., Tallent. S., Sheke., G, Ostrowsky,
B., Edmond, M.B., Wenzel RP.: J. Hosp. Infect. 55(2).
156—157 (2003).

9. Goossens, H.: Chemotherapy, 51(4).177-181 (2005).

10. Chastre, J.: Clin. Microbiol. Infect. 14 (Suppl 3.). 3-14
(2008).

11. Fridkin, S.K.: Crit. Care Med. 29(4. Suppl) N64-8. (2001).

12. Meyer, E., Schwab, F., Jonas, D., Rueden, H., Gastmeier,
P, Daschner, E.D.: Intensive. Care. Med. 30(6). 1089-96
(2004).

13. Walther, S.M., Erlandsson, M., Burman, L.G., Cars, O.,
Gill, H., Hoffman, M., Isaksson, B., Kahlmeter, G.,
Lindgren, S., Nilsson, L., Olsson-Liljequist, B., Hanberger,
H.: Acta Anaesthesiol. Scand. 46. 1075-81 (2002).

14. Amyes, S.G.: Br. Med. J. 330(7498). 976-7. (2005).

15. Paterson, D.L.: Clin. Infect. Dis. 15(42. Suppl 2.) S90-5.
(20006).

16. Dellit, T.H., Owens, R.C., McGowan, |.E. Jr., Gerding,
D.N., Weinstein, R.A., Burke, ].P., Huskins, W.C.,
Paterson, D.L., Fishman, N.O., Carpenter, C.F., Brennan,
PJ., Billeter, M., Hooton, T.M.: Clin. Infect. Dis. 15.(44.
2) 159-77 (2007).

17. MacDougall, C., Polk, R.E.: Clin. Microbiol. Rev. 18(4)
638-656 (2005).

18. von Gunten, V., Reymond, |.P., Beney, J.: Pharm. World.
Sci.; 29(3) 146-163 (2007).

19. Tonna, A.P., Stewart, D., West, B., Gould, 1., McCaig, D.:
Int. J. Antimicrob. Agents 31(6) 511-517 (2008).

20. MacKenzie, FM., Gould, .M., Bruce, ]., Mollison, ].,
Monnet, D.L., Krcmery, V., Cookson, B., van der Meer,
J.W.: ]. Hosp. Infect. 65(Suppl 2) 73-81 (2007).

21. MacKenzie, FM., Struelens, M.]., Towner, K.J., Gould,
LM.: Clin. Microbiol. Infect. 11(11) 938-954 (2005).
22. Gould, . M:, van der Meer, |.W., Monne D.L., Cookson B.,
Kremery, V., MacKenzie, FM.: ESGAP: Antibiotic
Stewardship in ARPAC European Hospitals. Elérhe-
t6ség: www.infectiologie.com/public/congres /2005

/CP/ cp9-2-gould.pdf

23. van der Meer, ] W.: Do education and audit optimise
prescribing? ARPAC Consensus Conference hand-
out, Plenary sessions, Amsterdam, 2004.

24. Drummond, C.W..: J. Antimicrob. Chemother. 57(2)
171-175 (2006).

[Erkezett: 2009. mércius 20.]




2009/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 63

Acta Pharmaceutica Hungarica 79. 63-69. 2009.

Egészség-gazdasagtani modellek szerepe a dontéshozatal elokészitésében

INOTAI ANDRAS!, KALO ZOLTAN?2?® ES MESZAROS AGNES!

ISemmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertdr Gyogyszeriiyi Szervezési Intézet, Budapest, Hégyes E. u. 9. — 1092
2Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Tdrsadalomtudomdnyi Kar EQészség-gazdasdgtani Kutatékozpont,
Budapest, Pazmdny sétiny 1/A. — 1117
3Syreon Kutaté Intézet, Budapest, Thokoly it 119. — 1146
Levelezési cim: inotai.andras@gytk.sote.hu

Summary

Inotai, A, Kalo, Z, Mészdaros, A.:Decision
analytic modeling and their impact on health care
decision making

Cost-effectiveness evidence has become mandatory criteria
before reimbursement of pharmaceuticals in several countries
due to scarcity of resources for health care. Data for cost-
effectiveness analysis can rarely be gained from a single clinical
trial. As a method to synthesize input data from different
sources, economic modelling earns increasing importance in
the assessment of health technologies. This review paper depicts
the main features of standard economic modelling techniques
with special focus on decision tree and Markov models. It
summarizes the interpretation of incremental cost-effectiveness
ratio and sensitivity analysis for decision-making purposes.
There is a trade-off between the transparency and complexity of
economic models. It is important to develop economic models
according to the best available scientific evidence and modelling
standards, however the search for absolute accuracy in
economic modelling of health care technologies may not
improve the appropriateness of reimbursement decisions.

Keywords: Markov model, decision tree model, sensitivity
analysis, economic modeling in health care, incremental cost
effectiveness ratio (ICER).

Osszefoglalds

Az egészségqiigyben felhaszndlhato erdforrdsok sziikossége
miatt a vildg szdmos orszdgdban a tdmogatds odaitélésének
eqyik eldzetes feltételévé vdlt a koltség-hatékonysdg igazoldsa.
A koltség-hatékonysdgi elemzések alapjdul szolgdlé adatok
csak a legritkdbb esetben dllnak rendelkezésre egyetlen klinikai
vizsgdlatban. A kiilonbozd forrdsokbol szdrmazé bemeneti
adatok 0sszegzésének modszereként az egészségiigyi eljdrdsok
gazdasdgi modellezése egyre novekvd jelentdséget kap az
egészségiiqyi technologia-elemzésben. Jelen Osszefoglalé az
egészség-gazdasdgtani modellek jellemzdit ismerteti, kiilonos
tekintettel a dontési fa- és Markov modellekre. Attekinti a
novekményi koltség-hatékonysdgi rdta és az érzékenységi
vizsgdlatok interpretdcidjdt a befogadds-politikai dontés eld-
készitése sordn. Kitér a modell bonyolultsdgdnak és kozért-
hetdségének kényes egyensiilydra. Bdr hangsiilyozandd a
lehetd legmagasabb szintii tudomdnyos evidencidkon alapuld
modellfejlesztés, a fenti kompromisszum miatt a tokéletes
precizitdsii modellek alkalmazdsa az egészség-gazdasdgtani
modellezés sordn mdr nem biztos, hogy tovdbb fokozza a
befogadds-politikai dontés pontossdgdt.

Kulcsszavak: Markov modell, dontési fa modell, érzékenységi
vizsgdlat, egészség-gazdasdgtani modellezés, inkrementdlis
koltség-hatékonysdgi rdta (ICER).

Bevezetés

Az egészségligyi kiaddsok behatdroltsdga vildg-
szerte komoly problémadt jelent az egészségligyi
rendszerek finanszirozéinak. Az egészségiligyben
meglévs haszondldozat-koltségek miatt, ha egy
adott terdpiat kozfinanszirozasban részesitiink, az-
zal csdkken a mds technoldgidkra allokdlhaté erd-
forrdsok mennyisége. A tarsadalmi haszon maxi-
malizdcidja ezért csak a leginkdbb koltség-hatékony
egészségligyi technolégidk szubvenciondldsaval
oldhat6 meg. Mivel a gy6gyszeres technoldgidk
felhaszndldsanak financidlis terhei ezen belil ko-
moly részardnyt képviselnek, a gydgyszerek re-
gisztracidjdnak eddigi hdrmas feltételrendszere —
hatdsossdg, minGség, biztonsdgossdg — mellett mdra
szamos orszdgban a koltség-hatékonysdg is a kozfi-
nanszirozéi tdmogatds odaitélésének egyik feltéte-

lévé vélt. Emellett a befogaddsi dontés kapcsan
megvizsgédlando a finanszirozhatdsag és az egyenld
hozzaférés biztositdsanak lehetGsége; vagyis a kolt-
ség-hatékonysdg igazoldsa a gyogyszer tdmogaté-
sdnak sziikséges, de nem elégséges feltétele. Azon
gyogyszerek tdmogatdsa, amelyek nem felelnek
meg a fenti kritériumrendszernek, ossztdrsadalmi
szinten joléti veszteséget okoz, hiszen egyéb, maga-
sabb tdrsadalmi hasznossdgot eredményezé terapi-
aktol veheti el a korlatozott er6forrdsokat.

A fentiek értelmében a gydgyszerek befogaddsa
el6tt a dontéshozoknak az aldbbi kérdéseket cél-
szert feltenni:

— Hatdsos-e az 1j gyogyszer? (Gyorsabban gyo-
gyul-e a beteg az 1j gydgyszerrel, mint a placebé-
val?)

— Nytjt-e az Gj gyogyszer tobblet egészségnyeresé-
get, mint a jelenlegi standard terdpia?
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— A tobblet egészségnyereséget elfogadhaté dron
nyujtja-e?

A fenti kérdéseken tilmenden a makroszinti fi-
nansziroz6i dontéshozatal az aldbbiak megvala-
szoldsat igényli:

—Van-e az 1j gyogyszer befogaddsdra elegendd
pénz?

—Készen édll-e az infrastruktira az Gj készitmény
alkalmazdasara?

— Biztosithatd-e az egyenld hozzéférés?

— Az adott egészségligyi eljards népegészségiligyi
szempontbdl fontos problémaédra ad-e valaszt?

Modellezés az egészség-gazdasagtani
elemzésekben

A teljes kort egészség-gazdasdgtani elemzések
(koltség-minimalizdciés,  koltség-hatékonysagi,
koltség-hasznossagi és koltség-haszon elemzések)
legaldbb két alternativ eljards koltségét és egész-
ségnyereségét hasonlitjak dssze [1]. A fenti szami-
tasokhoz tobb, kiilonb6z6 tipust adatra van sziik-
ség (hatdsossdg/eredményesség adatok, életming-
ség sulyok, koltségtételek). Mindezek a legritkabb
esetben taldlhatéak meg egyetlen klinikai vizsgé-
latban. A klinikai vizsgdlatok tovdbbd — példaul
magas koltségigényiik, etikai okok miatt — gyakran
sem a feldlelt id6tartam, sem a vizsgélt betegszam
tekintetében nem olyan volumentiek, ami egy kré-
nikus terdpia befogaddsanak teljes hosszu tavu tar-
sadalmi-gazdasdgi hatdsait bemutathatnd. Nem
néségt klinikai vizsgdlatok helyét a tudomdanyos
bizonyitékok hierarchidjdban, fontos megjegyezni,
hogy a klinikai vizsgdlatok 4ltaldnosithatésdga a
mindennapi gyakorlatra és dontéshozatalra korld-
tozott. A vizsgélatokban résztvevo betegek gyak-
ran szelektdltak, nem reprezentdljdk megfelelGen
az atlagos betegkort. A koztes vizsgalati végpon-
tok (pl. biolégiai paraméterek) gyakran nehezen
értelmezhetdek a finanszirozdsi dontéshozdok szé-
madra, ugyanakkor a kemény végpontok mérésére
a vizsgdlatok nem rendelkeznek kell§ statisztikai
erével. Rdaddsul nem is végezhetd minden techno-
légia esetén kettés vak randomizalt kontrollcso-
portos klinikai vizsgdlat.

Az egészség-gazdasdgtani modellek az egész-
ségligyi technoldgiakrol nyerhets informaciok ma-
tematikai médszerekkel torténd szintézisei, a fenti
Osszehasonlitds elvégzésének érdekében [2]. Mo-
dellek segitségével tehat akdr tobb kiilonb6zé vizs-
gdlat eredményei is szintetizdlhatok, ezen keresz-
tiil jobban megoldhat6 a vizsgélt populaciérdl az

extrapoldci6 a teljes lakossdgra. A gyakran rovid
ideig tartd klinikai vizsgdlatok hatdsossdg adatai
modellek alkalmazdséval idGben is kiterjeszthets-
vé vdlnak, lehetGséget biztositva az idSpreferen-
cia-tényez6 koltségek és eredményesség tekinteté-
ben torténd figyelembevételére (diszkontdlds).
T6bb kiilonb6z6 komparétor technoldgia sszeve-
tése is megoldhatd, valamint az elemzg&ket a prob-
léma strukturalt kezelésére 6sztonzi. Ez alatt nem-
csak az adatok modellezés sordn torténd rendsze-
rezése értendd, hanem az is, hogy a modell a valé-
sdgot egyszertsitve dbrdzolja. Ennek sordn azon-
ban tigyelni kell arra, hogy az egyszertisités okozta
kompromisszumok ne vezessenek olyan végered-
ményekhez, amelyek a valdsag téves interpretdcio-
jat okozzdk. A modellezés helytelen alkalmazdsa —
a helytelen kérdésfeltevés, nem megfelel6 minGsé-
gl (evidenciaszintti) vizsgdlatok alkalmazdsa, re-
levans tudomdnyos bizonyitékok szdndékolt vagy
véletlen elhagydsa, nem megfelel kompardtor al-
kalmazésa, helytelen néz&pont (perspektiva) vagy
nem megfelel6 tipust modell alkalmazdsa, nem
megfelel6 moddszertannal késziilt érzékenység-
vizsgdlatok, szamitdsi pontatlansdgok, az eredmé-
nyek rossz interpretdcidja — téves eredményekre
vezethet a dontéshozatal elGkészitése soran.

Az egészség-gazdasdgtani modelleknek hdrom
alaptipusa van, a dontési fa modell, a Markov- és a
szimuldciés modell, amelyek koziil a dolgozat az
el6bbi két tipussal foglalkozik részletesebben.

Dontési fa modell

Az 1. dbra a dontési fa modellek legegyszertibb
alaptipusdt mutatja. A modell a vérhatéérték-el-
méleten alapul [3]. A bal oldalon 1év§ téglalap két
egészségligyi technoldgia, jelen esetben A és B
gyogyszer kozotti védlasztds helyét mutatja (decision
node). A gyégyszer mellett a betegség valdszintisé-
ge pl, B gy6gyszer mellett a betegség valdszintisé-
ge p2. A dontési pont utdn a beteg a kovetkez6 el-
dgazdsi pontban (korrel jelolt chance node) mar az
adott valdszintiség szerint halad tovabbi valame-
lyik, haromszoggel jelolt (terminal node) végpontba
(jelen esetben beteg, ill. nem beteg), azonban felté-
tel, hogy a fenti betegutak egymadst kolesonosen
kizdrjdk. Minden egyes végponthoz hozzdrendel-
het6 egy egészségnyereség mutatd (pl. életming-
séggel korrigdlt életév, QALY, quality adjusted life
years) és az adott dllapothoz rendelhets koltségek.
A lehetséges vélasztds mindkét dga (A és B gyogy-
szer) esetén mind a koltségeket, mind az egészség-
nyereséget tgy Osszegzi a modell, hogy az egyes
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ICER= —— Kc‘)ltse:g(A) - Kc‘)lt"sén(l’s) .
Egészségnyereseg(A) — Egeszségnyereseg(B)

2009/2.
Egészség- p1*Egészség-nyereség (beteg)
Beteg nyereség
A gyégyszer p1 Koltség p1*Koltség (beteg)
Egészség- (1-p1)*Egészség-nyereség (nem beteg)
1-p1 nyereség
Nem beteg Koltség +(1—p1 )*Koltség (nem beteg)
Z koltség (A gyogyszer)
4| ] Dontési helyzet % egészségnyereség
(A gyogyszer)
Beteg Egészség- p2*Egészség-nyereség
nyereség (beteg)
p2 Koltség p2*Koltség (beteg)
- Egészség- (1-p2)*Egészség-nyereseég
B gydgyszer 1-p2 nyereség (nem beteg)
Nem beteg Koltseg +(1-p2) Koltség (nem beteg)
Z koltség (B gyogyszer)
2 egészségnyereség
(B gyogyszer)
1. dbra: Dontési fa modell és inkrementilis koltség-hatékonysdgi rdta (ICER)

allapotokba keriilés valdszintiségével stlyozza
mind a koltség, mind az egészségnyereség értékét.
A fenti modell természetesen igen leegyszertsitett,
hiszen akdr t6bb kompetitiv technoldgia Gsszeveté-
se is elképzelhetd, mig a dontési fa dgai tovadbb bo-
vithetdk a hospitalizdcié, mellékhatdsok stb. vals-
szintiségeinek, koltségeinek, életmindségre gyako-
rolt hatdsainak figyelembevételével. A novekményi
(inkrementdlis) koltséghatékonysdgi rdta (incre-
mental cost effectiveness ratio, ICER) kiszdmoldsa
sordn A és B gyogyszerek stlyozott és terdpids ka-
ronként Osszesitett koltségértékeinek kiilonbségét
osztjuk A és B gyodgyszerek stlyozott és terdpids
karonként Osszesitett egészségnyereség értékeinek
kiilonbségével. Az igy nyert ICER érték haszndlha-
t6 a transzparens befogadds-politikai dontéshoza-
tal el6készitéséhez. A dontési fa modell elénye az
egyszerd felépités, hatranya, hogy nem képes ke-
zelni az id6beliséget, pl. a diszkontdlds sordn, vagy
a kronikus betegségek modellezésénél.

Markov-modell

A Markov modellek alkalmasak az események
id6beliségének kezelésére, igy a kronikus betegsé-
gek modellezésére. Az idbeliség jelentsége egy-
részt az adott esemény el6forduldsdnak idobéli
bizonytalansdgdban, madsrészt az id6preferencia
kérdésében (diszkontdlds) mutatkozik meg. A
Markov-modellekben egymast kolcsonosen kizdré
betegdllapotok taldlhaték, amelyek kozotti moz-
gds dtmeneti valoszintiségekkel irhaté le. A 2. dbra

jobb oldala egy egyszerti Markov-modell strukta-
rdjat mutatja be, ,feltilnézetbsl”. Ebben a modell-
ben harom betegéllapot kiilonithets el: , egészsé-
ges”, ,beteg” és ,halott”. Amint a 2. dbrdn 1athato,
egészséges ember a fenti modell szerint két masik
allapotba mehet &t egy adott ciklusnyi idtartam
alatt: p1 valészintiséggel a ,,beteg” dllapotba és p2
valdszintiséggel a , haldl” dllapotdba. (Az els6 cik-
lus — ,,egészséges” dllapotbdl a mdsodik ciklus —
,beteg”, illetve mdsodik ciklus — ,halal” éllapot-
ba). Mivel a modellben szerepl$ betegekkel min-
denképpen kell, hogy torténjen valami (betegek
menet kozben nem léphetnek ki a modellbdl és be
a modellbe), ezért azok, akik sem a ,beteg” élla-
potba, sem a ,haldl” éllapotdba nem kertiltek,
1-(p1+p2) valészintiséggel véltozatlanul az , egész-
séges” stadiumban maradnak. (Az els6 ciklus
~egészséges” dllapotbdl a masodik ciklus ,egész-
séges” dllapotba). Ezt a lehetGséget a 2. dbra jobb
oldaldn lathaté, 6nmagukba visszatér$ nyilak jel-
képezik. Az els6 ciklus elteltével a ,beteg” status-
ba, ahogyan az dbra dtmeneteket jelz8 nyilai mu-
tatjdk, a kordbban ebben a statusban 1évék koziil
(1-p3 valdszintiséggel) és az egészségesek koziil
(p1 valdszintiséggel) érkezhetnek. (A mésodik cik-
lus ,beteg” dllapotba, Gsszesen két helyrdl: az elsé
ciklus ,beteg” dllapotbdl valamint az els6 ciklus
Legészséges” dllapotbdl). A kovetkezd ciklusra
,beteg” statusban 1-p3 valészintiséggel maradhat-
nak, vagy a ,haldl” éllapotéba kertilhetnek (p3 va-
16szintiséggel, példdul az els6 ciklus ,beteg” 4lla-
potbdl két helyre: a masodik ciklus ,beteg” 4lla-
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1- (P1+P2

O
\'\
Q Q 2. ciklus ‘

Q
|

1-P3

os
O Beteg

Szimulaciés modellek

_ 1-(P1+P2)
Egészséges Beteg Halal Egeszseges o . . .
Kétfstipusukamikroszimulécids
Q Q 1. ciklus Q és a discrete event simulation
Halal (DES) modellek. Elgbbi egyszer-

re csak az egyes betegek betegtt-
jainak nagyszdmu ismétlése
alapjdn egyedileg szamolja a
koltség és eredményesség adato-
kat, mig utébbi az egészségi dlla-
potok helyett az események koz-
ti id6t szimuldlja. A szimuldcids
modellek bonyolultsdguk miatt

QD

2. dbra: A Markov-modell vdzlata és a ciklusok felépitése

nem képezik jelen dolgozat tar-

potba és a mdsodik ciklus ,haldl” éllapotba). A
,haldl” sttus tigynevezett gytjtdallapot, ahonnan
nem lehetséges tovdbblépés (a kovetkezd ciklus-
ban ebben az dllapotban val6 ismételt tartézkodas
valészintisége értelemszertien 1, 1dsd a 2. dbra jobb
oldaldn a , haldl” dllapotdndl az énmagaba fordu-
16 nyilat), a betegek p2 valdszintiséggel érkezhet-
nek az ,egészséges” és p3 valdszintiséggel a , be-
teg” statusbdl. Minden éllapothoz pontos koltség
és eredményesség mutaté rendelhetd [4]. A 2. dbra
bal oldala a Markov-modell egymast kovetd ciklu-
sait is dbrdzolja a betegségstdtusokon kiviil. Ily
moédon minden beteg mozgdsa egy kétdimenzids
matrixban modellezhets. Mind a vizsgédlandd,
mind a kompardtor terdpidra felépitve a fenti mo-
dellstruktirat, a modell ciklusonként Osszegzi a
koltségeket és egészségnyereséget, amelyeket kii-
l6n-kiilon diszkontdlva és Osszegezve a dontési
fandl leirt médon képezhet6 az ICER hanyadosa.
Természetesen a fent ismertetett modell is er6sen
egyszertsitett, az szdmos tovdbbi stdtussal bovit-
hetd. A modell hétrdnya, hogy a korabbi ciklusok
eseményeitdl fliggetlen, hogy az dj ciklusban mi-
lyen betegségstatusba kertil a beteg.

A Markov-modellek lehetnek tin. Markov ldnc
modellek, itt az dtmeneti valdészintiségek id6ben
allandéak. Az orvosi gyakorlatban azonban az ese-
mények bekovetkezésének kockdzata az id6
el6rehaladtdval gyakran valtozik (tobb éves tavlat-
ban jellemz&en né), a Markov folyamat modellek
ezt hivatottak modellezni. Ez esetben a modell be-
meneti paraméterei ciklusonként eltérhetnek. A
betegek kiinduldsi eloszldsa alapjan megkiilonboz-
tethetiink incidencia és prevalencia-modelleket:
el6bbiek esetén a betegek mindegyike adott status-
bél indul ki, mig az utébbi esetben a modell indu-
lasakor prevalencia-adatokon alapul6 eloszlds sze-
rint mdr minden stdtusban vannak betegek.

gyat.

Inkrementalis koltség-hatékonysag
és dontéshozatal

A 3. abrdn 1athato koltséghatékonysdgi térkép (cost
effectvieness plan) segiti a dontéshozatal elGkészité-
sét. A kétdimenziés koordindtarendszer tengelyei-
nek metszéspontjdra helyezziik el a komparator
egészségligyi technoldgiat. A vizszintes tengelyen
a kompardtorhoz képest nydjtott tobblet egészség
nyereség, a fliggbleges tengelyen pedig a kompa-
ratorhoz képest jelentkezd tobblet koltség kertil be-
mutatdsra [5]. Az ICER két esetben lehet negativ:
ha vagy a koltségek, vagy az egészségnyereség
elGjele negativ, mig a hdnyados mdsik tényezgjé-
nek elGjele pozitiv. A dontés mindkét esetben egy-
értelm: ha az tj technolégia a komparatorhoz ké-
pest tobblet koltségért kevesebb egészségnyeresé-
get biztosit (I., bal felsd kvadréns), az ICER elGjele
negativ lesz (az inkrementdlis koltség pozitiv, az
inkrementdlis egészségnyereség elGjele negativ),
az Uj terdpia befogaddsa nem javasolhat6 (az 4j
stratégiat domindlja a régi). Ha azonban az 4j tech-
noldgia kevesebb koltségért biztosit tobblet egész-
ség-nyereséget (V., jobb als6 kvadrdns), az ICER
elGjele ismét negativ lesz (az inkrementdlis koltség
negativ, az inkrementdlis egészségnyereség elGjele
pozitiv), ebben az esetben a technoldgia kozfinan-
szirozdsba valé befogaddsa javasolt, hiszen az 4j
stratégia domindlja a régit.

Nehezebb a dontés a jobb felsé kvadrans esetén
(VL, VIL, VIIL), ahol az 4j technolégia a kompard-
torhoz képet tobblet koltségért tobblet egészség-
nyereséget biztosit. Az 1j egészségiigyi technol6gi-
ak esetén dltaldban ez a helyzet. Ha a nyujtott tobb-
let egészség-nyereség (QALY) és azon kiiszobérték
szorzata, amit a finanszirozé 1 QALY nyereségért
hajland¢ kifizetni (threshold, I. tabldzat), megha-
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ladja az 4j terdpia dltal okozott tobb-
letkoltségeket, a terdpia szintén befo-
gaddsra javasolhatd, ha egyébként a
hozzaférés minden beteg szdmadra
biztosithat6. Az ICER értéke ez eset-
ben alacsonyabb, mint a kiiszobérték
(VL). Ha azonban az ICER értéke
egyértelmiien meghaladja a kiiszob-
értéket (VIIL), (a tobblet egészség-

nyereség kiiszobértékkel val6 szorza-
ta kisebb, mint a felmeriilé tobblet-
koltség), az 1j gyogyszer befogaddsa
altaldban nem javasolt (kivéve egyes
specidlis eseteket, pl. a ritka betegsé-
geket, tumoros betegeket, kis beteg-
szdmu egyedi méltdnyossdgi esete-
ket). Abban az esetben, ha nem egy

konkrét kiiszobérték, hanem egy als6
és fels6 sav van meghatdrozva (VIL.),

Tobblet koltség
Felsd koéltség-
hatékonysagi
kiszobérték
Elutasitasi zéna
VIII.
1.
VII.
Als6 koltség-
hatékonysagi
kiiszébérték
VI.
0
Komparator Tobblet egészség-
technika nyereség
I
Elfogadasi zéna
Il IV. V.
3. dbra: Koltség-hatékonysdgi térkép a dontés el6készitéséhez

a sdvba es6 1j terdpia befogadasat a
kezelésbe bevonni szdndékozott betegszam, egész-
ségpolitikai célkittizések, méltdnyossdgi szem-
pontok donthetik el. Elfordulhat olyan eset is,
hogy az t1j egészségligyi technoldgia a kompara-
torhoz képest kevesebb egészségnyereséget bizto-
sit, azonban a jarulékos koltségek is csokkennek.
Az ICER ez esetben szintén pozitiv lesz, a raciona-
lis dontéshozatal pedig a QALY veszteség és a kolt-
ség megtakaritds egymdshoz viszonyitott ardnydn
mulik. Ha minimdlis QALY veszteség komoly kolt-
ségmegtakaritdssal jar (IV., példdul olyan generi-
kus gyogyszer esetén, ahol a generikus gydrtok
nem alkalmazhatjék az origindlis gyédrté még sza-
badalomvédett technolégiai
fejlesztését; optimadlis eset-
ben ilyen lehet a generikus
piac), akkor a befogadds ja-

kel szdmithat6 ICER értéke 6nmagédban nem alkal-
mas arra, hogy egy egészségiigyi technoldgia befo-
gaddsarol sz6l6 dontés alapjaul szolgdljon; a tdmo-
gatds odaitélésének sziikséges, de nem elégséges
feltétele a megfeleld ICER érték [6]. Emellett egyéb
egészségpolitikai célkittizések (pl. méltdnyossag,
népegészségligyi szempontok) és a koltségvetési
hatds is befolydsolja a tdmogatdsba torténd befoga-
dést, ezért az egészség-gazdasdgtani modellek
eredményei nem helyettesitik a dontést, hanem a
dontés elokészitését segitik, a dontés kompetencid-
ja és felel6ssége az egészségpolitikai és finansziro-
zasi dontéshozoké.

L. tdbldzat

Koltséghatékonysdgi kiiszobértékek egyes fejlett orszdgokban
az egészségiigyi technologidk befogaddsdhoz
(*siilyozva az egészségkdrosodds mértékével)

vasolhaté, hiszen az igy fel-

7 ” p Orszdg neve Kiiszob értéke Referencia Referencia éve

szabadulé er6forrasok az
atlagosndl magasabb kolt- Nagy-Britannia 20000 - 30000 GBP [7]
séghatékonysagi mutatéji . o oo 42000-76000 A$ [7] 2001
készitmények (pl. daganat
ellenes terdpidk) befogadd- Hollandia 80000 EUR* [8] 2006
sénak financidlis alapjait —
biztosithatjdk. Ha a potenci- ) Z¢land 20000 NZ$ 71 2002
alis kéltségmegtakarftéshoz Svédorszag 500000 SEK [9]
elfogadhatatlan ~ mértékd
QALY veszteség rendelhets USA 100000 USD (7] 2001
(IL), az 4j technolégia kozfi- .. 4, 20000-100000 C$ [9]
nanszirozdsba val6 befoga-
ddsa nem javasolhato. WHO ajénlés GDP/ 6 1-3 szorosa [9,10]

Az egészség-gazdasagta- .
ni modellek és a segftségiik- Nyugat-Eurépa 44000-50000 EUR [9,11] 2004
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Alap IER érek interpretaciéjahoz azonban fontos is-
 Valtozs 1 merni, hogy milyen intervallumon
Valloss 2 beliil valtoztattdk meg a vdltozoékat,
altozo . ¢ 2 2 2 .
hiszen mds érzékenységet jelent,
= | Valozo3 hogyha a +/- 10%-os véltoztatds utdn
[ — - - . . , , L, L,
g : o  Valozo 4 cstszik at egy vdltozo dltal befolya-
g = A Z z z z .. . 2z 2z
2 ' ' g Valozos solt ICER érték példdul a kiiszobérté-
5 ——— @ Y Valtozo 6 ken tilra, mintha mindéssze +/- 1%-
5 T £ £ b .
8] ——— <, § Valtoz6 7 os valtoztatds esetén teszi ugyanezt.
> R 3 ’ 2 e . .« . s .
= —— 8 < Valtozo 8 Az Egészségiigyi Minisztérium szak-
§ m € valtozo 9 mai irdnyelve az egészség-gazdasdg-
iR Valtozd 10 tani elemzések készitéséhez [12] a bi-
! Valtozé 11 zonytalansdg kezelésére minimalisan
5 JCER (FHALY) a fenti érzékenységvizsgdlatot tartja
sziikségesnek. Elénye az egyszerti ki-
4. dbra: Torndd6 diagram és értelmezése vitelezhet8ség és a j6 interpretdlhat6-

Erzékenységi vizsgalatok

A modellben 1év6 adatok bizonytalansdganak a ke-
zelésére érzékenységi vizsgdlatokat alkalmaznak.
Ezek alaptipusai a determinisztikus (egy és kétval-
toz0s, illetve szcendri6 elemzés), valamint a proba-
bilisztikus érzékenység vizsgalatok.

Determinisztikus érzékenység vizsgdlat

1. Determinisztikus egyvdltozds érzékenység vizsgdlat
esetén a modell bemeneti valtozéinak értékét egy
adott intervallumban (pl. +/- 5%-kal) egyenként
megvaltoztatjuk. Az igy nyert alsé és felsé ICER
értékeket véltozénként feljegyezziik. A valtozo-
kat az ICER sz€ls6 értékeinek tdvolsdga (kiilonb-
sége) alapjdn tornddé diagramban dbrdzoljuk,
ugy, hogy a legszélesebb ICER intervallumu vél-
toz6t (amire a modell a legérzékenyebb) legfeliil-
re helyezziik el. A 4. dbrdn az 1. és a 3. véltoz6 a
sz€1s6 értéket felvéve az ICER-t tigy befolydasolja,
hogy az mar meghaladja a koltséghatékonysdgi
kiiszobértéket, ezért ez a valtozé bizonytalannak
tekinthetd, hiszen a javasolt befogadds politikai
dontést is megvaltoztatja. A 2. valtozo szélsé érté-
ke a 4. dbra szerint a negativ ICER tartomanyba is
keriilhet, vagyis ilyen széls6 érték mellett az tj te-
rdpia mdr domindns vagy domindlt is lehet. Eb-
ben a példdban tehat az els§ hdrom valtozo érté-
két célszert leellendrizni, hiszen a déntés nagy-
mértékben fiigg az értékiiktsl. A véltoztatds inter-
valluma nem egyértelmtien meghatdrozott érték,
igy nincsenek ,,j6”, vagy ,rossz” véltozok sem, a
tornddé diagram a modell és a véltozok egyfajta
karakterisztikdjat mutatja be. A diagram helyes

sdg. Hétranya, hogy nem képes figye-
lembe venni, hogy ha egy paramétert megvaltoz-
tatunk, az gyakran egy vagy tobb madsik paramé-
ter megvaltozdsaval is jar.

2. Determinisztikus kétvdltozds érzékenységuizsgdlat:
két inputparaméter véltoztatdsdnak Osszes le-
hetséges kombindcidja fliggvényében mutatja az
ICER valtozdsat.

3. Szcendrié elemzés: szintén elére meghatdrozott
(determinisztikus) véltozé értékek mentén végzi
az érzékenységvizsgélatot, oly médon, hogy
minden paraméter potencidlisan legkedvez6bb
és legkedvezétlenebb értékét veszi figyelembe
az ICER érzékenységének szamitdsdndl, igy egy
legjobb és egy legrosszabb forgatokonyvre érvé-
nyes ICER értéket kapunk eredményiil.

Probabilisztikus érzékenységuizsgdlat

Ebben a tipust érzékenységvizsgélatban tobb para-
méter is vdltozhat egyszerre, a modell az inputok
statisztikai eloszldsfliggvénye alapjan véletlensze-
rien vélaszt a modellbe bemeneti valtozékat, mig
az eredményeket (a tobb ezer vagy tizezer input-
kombindcids lehet6ség ICER értékét) pontfelhd di-
agramon dbrdzolja a koltség-hatékonysagi térké-
pen. A val6sdghoz j6l kozelit ICER érték igy a pon-
tok stirtisége alapjan lesz leolvashaté. A proba-
bilisztikus érzékenység vizsgdlat kifinomultabb;
héatrdnya, hogy valamennyi bemeneti paraméter el-
oszlasfliggvényét pontosan ismerni kell, illetve ez-
zel kapcsolatosan, hogy implementécidja sokkal ko-
molyabb statisztikai felkésziiltséget feltételez.
Mivel az ICER egy hdnyados érték, ezért a bi-
zonytalansdgot nem lehet a klinikai végpontokhoz
hasonléan konfidencia intervallummal 4brdzolni.
Akonfidencia intervallum alapjan ugyanis azok az
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értékek esnének ki, melyek esetében az oszt6 (azaz
az egészségnyereség viltozdsa) nulldhoz kozeli, és
nem a val6di széls6értékek. Emiatt a konfidencia
intervallum helyett az in. koltség-hatékonységi el-
fogaddsi gorbe dbrazolja a koltség-hatékonysdgi
elemzésekben rejlé bizonytalansdgot. Ez egy olyan
kétdimenziés koordindtarendszer, ahol a vizszin-
tes tengelyen dbrdzolt, 1 QALY-ért valo fizetési haj-
landésag fliggvényében dbrazoljuk a fiiggtleges
tengelyen a helyes dontés szdzalékos esélyét (ti.
hogy a befogadott terdpia az alkalmazott kiiszob-
érték mellett valoban koltség-hatékony).

Osszefoglalas

A megfelel6 mindségii egészség-gazdasagtani mo-
dellek legf&bb ismérvei az 4tldthatésag, kovethets-
ség és értelmezhetGség. Ha a modell bemeneti pa-
ramétereit, struktirdjit ismerjiik, ezen adatok bir-
tokdban a modell reprodukédlhaté és ellendrizhetd.
Tokéletes modellek nincsenek, ezért minden egyes
modell fejlesztése sordn konzervativ hozzaalldst
mutat, ha a modell készitGje ismerteti modellje
korlédtait, a modell érzékenysége szempontjabdl
fontos bemeneti paramétereket. Ha a modellek t6-
kéletességére toreksziink, az tovdbbi koltségek ge-
nerdldsaval jar, tdl bonyolulttd teszi a modellt,
csokkenti az 4tlathatésdgot. Ezért fontos megtaldl-
ni a helyes ardnyt a komplexebb modell generdlta
tobbletkoltségek és az dltala nyerhets eredmények
(pontosabb dontések) kozott. A modell értékelése-
kor fontos figyelembe venni, hogy az a valdsdg le-
képezésekor milyen mértékdi kompromisszumo-
kat kotott, és hogy ezek a kompromisszumok egy
elfogadhat6 mértéken beliil vannak-e? Ha a mo-
dellt jobban kozelitjiik a valosdghoz (ezéltal novel-
jik komplexitdsdt), a mdsik oldalon veszithetiink
az érthetGségébdl; valamint tobblet eréforrdsok
sziikségesek (mind az adatok pontossdga, infor-
matikai rendszerek, mind a fejlesztéssel foglalkozé
szakemberek munkaidejének tekintetében) a kifej-
lesztéshez. A raciondlis befogadds-politikai don-
téshozatal magasabb Gssztdrsadalmi hasznossagot
eredményez. Ezért a j6 mindségti adatokon nyug-
v0, atldthatd, érzékenységvizsgdlattal megfelelGen

aldtdmasztott modellek segithetnek az olyan
egészségligyi technoldgidk kisztirésében, amelyek
kozfinanszirozdsdra nem éllnak rendelkezésre ers-
forrdsok; ezzel biztositva (de legaldbbis nem elvé-
ve) a forrdsokat a valéban koltség-hatékonynak
tekinthet technolégidk tdmogatdsdra.
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Summary

Matuz M, Benko, R, Dor¢, P, Hajdu, E,
So6s, Gy: Analysis and interpretation of non-
reimbursed antibiotic use data in Hungary

The present paper describes one special field of the Hungar-
ian ambulatory care antibiotic consumption: it focuses on the
non-reimbursed antibiotic use and interprets it by using dif-
ferent measurement units, including the WHO recommended
DDD per 1000 inhabitants and per day. The most commonly
dispensed active agents belonged to the penicillin, tetracy-
cline or sulfonamide antibacterial groups. Although the non-
reimbursed antibiotic use increased during the study period,
it was still low in 2004, representing ~2% of total Hungarian
ambulatory care antibiotic use. Our study also revealed in-
terregional differences in the non-reimbursed antibiotic use,
which was outstanding in some western Hungarian counties.

Keywords: non-reimbursed dispensing, antibiotic, Hungary,
pharmacy, units of measurement.

Osszefoglalo

A tanulmdny a magyarorszdgi antibiotikum felhaszndlds egy
specidlis teriiletét, a tdrsadalombiztositdsi (TB) tdmogatds
nélkiil kiadott antibiotikum fogyasztdst elemzi és értelmezi
tobbfajta kifejezési eqység segitségével. Az antibiotikum ki-
adds nyers adatait részben az egészségiigyi vildgszervezet
dltal ajanlott ATC/DDD metodikdval dolgoztuk fel. Tanulmd-
nyunk szerint TB tdmogatds nélkiil a legqyakrabban expedidlt
hatéanyagok a penicillinek, a tetraciklinek és a szulfonamidok
csoportjdba tartoztak. A nem TB tdmogatott antibiotikum ki-
adds az évek sordn emelkedést mutatott, de még a tanulmdny
zdré évében is mindossze ~2%-a volt az Osszesitett orszdgos
ambuldns antibiotikum felhaszndldsnak. Tanulmdnyunk a
nem TB tdmogatott antibiotikum kiadds regiondlis kiilonbsé-
geire is rdmutat, mely jellemzden egyes nyugati megyékben
volt kiemelkedd.

Kulcsszavak: a nem tdmogatott gyogyszer kiadds, antibioti-
kum, Magyarorszdg, gyogyszertdr, mértékegységek.

Bevezetés

Az antibiotikumok az ambulédns akut elldtds leg-
gyakrabban alkalmazott gyégyszercsoportjai kozé
tartoznak [1-4]. Mivel felirdsuk gyakori, koltségter-
hiik magas (mind az Orszdgos Egészségbiztositasi
Pénztdr, mind a beteg szdmdra), nem megfeleld al-
kalmazdsuk pedig szdmos kovetkezménnyel jar
(pl. terdpids kudarc, antibiotikum rezisztencia
helyzet stulyosboddsa) [5, 6] ezért indokolt a fel-
haszndldsuk folyamatos elemzése. Magyarorsza-
gon az antibiotikumok receptkoteles és tamogatds-
ban részesiil6 gyogyszerek. Az eurépai SAR (Study
on the Self-medication with Antibiotics and
Resistance levels) felmérés szerint tobb eurépai or-
szagban el6fordul az antibiotikumok recept nélkiili
kiaddsa [7]. Magyarorszdgrol nem jelent meg adat
a nem tdmogatott antibiotikumok kiaddsarol, igy
munkdnkkal ezen hidnyt igyekeztiink pétolni.

Moédszer

A szisztémds antibakteridlis szerekre vonatkozdé
(ATC: J01), nem tédmogatott (NT) gydgyszerkiaddsi

adatok az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztar
adatbdzisdbol szdrmaznak. (Megjegyzés: hazank-
ban a termékek vonalkédos leolvasdsa miatt a vény
nélkiil kiadott gydégyszerekre vonatkozéan is van-
nak az egészségbiztositonak adatai, melyet nem
tdmogatott (NT) kategdriaként tartanak szdmon.
Felméréstink erre a kategéridra irdnyult). Az ada-
tokat éves Osszegzésben, 2000-t6l 2004-ig terjedd
id6szakaszra orszdgos és megyei bontdsban kér-
tiik. A megkapott nyers (dobozszdmban kifejezett),
nem tadmogatott gyodgyszerkiaddsra vonatkozé
adatokat tobb egységben is kifejeztiik:

1. Ezer lakosra juté éves antibiotikum mennyiség
dobozszdmban (dobozszam /1000 lakos/év).

2. Az egészségligyi vildgszervezet (WHO) dltal de-
finidlt DDD (Defined Daily Dose — dtlagos napi
adag) egységben [8], 1000 lakosra és 1 napra
standardizdlva (DDD/1000 lakos/nap).

3. Az egy kozforgalmu gydgyszertdrban atlagosan
egy honap alatt kiadott antibakteridlis gyégyszerek
dobozszdma (dobozszam / gyégyszertdr /honap).

4. Az egy kozforgalmu gyogyszertarra, egy honap-
ban juté DDD-k szdma (DDD/ gyégyszertar/ hé-
nap).
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L tdbldzat

Magyarorszigi nem tdmogatott szisztémds antibiotikum kiadds kiilonbozd egységekben kifejezve (%-os viszonyuldsa a nem
tdmogatott antibiotikum kiaddsnak az osszesttett antibiotikum felhaszndldshoz)

Egység 2000 2001 2002 2003 2004
DDD/1000 lakos/nap 0,13 (0,67%) 0,14 (0,72%) 0,34 (1,95%) 0,39 (2,04%) 0,38 (2,08%)
DDD/gyé6gyszertar/hénap 19,87 21,45 52,93 59,33 57,96
Doboz/1000 lakos/év 9,43 (0,71%) 9,55 (0,75%) 23,82 (2,09%) | 25,70 (2,13%) | 24,40 (2,14%)
E(;’rll’:;/ gydgyszertar/ 3,93 4,04 10,06 10,82 1027

A népességszamra és a gyogyszertarak szamadra
vonatkozé adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal
online elektronikus adatbdzisabdl és a kiadvanyé-
bdl nyertiik [9]. Mivel a jardbeteg-elldtdsban na-
gyon kis mértékd volt az intravénds gyogyszerfor-
ma kiaddsa (~0,5%-4t tették ki az 6sszes szisztémas
antibiotikum forgalomnak), a parenterdlis gyogy-
szerformdkat a tovabbi elemzésekbdl kizartuk.

A magyarorszagi forgalmazdasi gyakorlat szerint
altaldban egy doboz antibiotikum egy kezelési pe-
riédusnak felel meg. Az atlagos kezelési idGtartam
meghatdrozdsdra a kovetkezs becslést végeztiik: a
szildrd ordlis antibakteridlis szerek (a szirupokat és
szuszpenzidkat kizartuk, mivel azokat szinte kiz4-
rélag gyermekeknél alkalmazzdk) esetén kiszamol-
tuk, hogy a készitmények hdany DDD-t tartalmaz-
nak, tehat az adott ,, doboz” hany éatlagos dézisu
terapias napra elegend6. Atlagolva az egyes szilard
ordlis készitmények DDD tartalmat, 10 kortili érté-
ket kaptunk a 2004-es évre, azonban ha ezt az elmé-
leti dtlagot stlyoztuk az orszdgosan kiadott doboz-
szammal, akkor az érték ~ 6,5 DDD-nek adddott.
Ezek alapjin egy atlagos antibakteridlis terdpiat 7
naposnak vehetiink, mely tény segitségiinkre lesz a
fogydsi adatok gyakorlati értelmezésénél.

A kezd&évben (2000) illetve a tanulmdany utolsé
évében (2004) torténd tdmogatds nélkiili antibioti-
kum kiadds Osszehasonlitdsdra pdros t prébdt al-
kalmaztunk. Vizsgdltuk a nem tdmogatott (NT)
antibiotikum kiadds megyei kiilonbségeit, vala-
mint Pearson-korreldciéval kapcsolatot kerestiink
a NT és a tamogatott (T) antibiotikum kiadds, vala-
mint a NT antibiotikum kiadds és az antibiotiku-
mok dra kozott. Az adatokat MS Excell és SPSS 15
programcsomagok segitségével elemeztiik.

Eredmények
A vizsgélt 6t év nem tdmogatott antibiotikum ki-

addsi adatait az I. tdbldzatban foglaltuk 6ssze, ame-
lyet a kovetkez&képpen értelmezhetiink. A tanul-

mdny zar6 évében, 2004-ben a DDD /1000 lakos /nap
egységben kapott 0,38-as érték azt jelenti, hogy
2004 évben 1000 lakosra dtlagosan 0,38 DDD meny-
nyiségii, nem tdmogatott antibiotikum kiadds jut
az év minden egyes napjdra, azaz egy teljes év alatt
az 1000 lakos 0,38 x 365 = 138,7 DDD mennyiségti
nem tdmogatott antibiotikum terdpidhoz jutott. Ha
figyelembe vessziik, hogy egy dtlagos terdpidt 7
naposnak definidltunk, akkor ez a 138,7-es DDD
érték 19,8 dtlagos terdpidnak felel meg, azaz mond-
hatjuk, hogy 2004 év soran 1000 emberre hisz (100
emberre kettd) egy hetes vény nélkiili antibioti-
kum terdpia jutott. Ez nagyjdbdl 2%, tehat Magyar-
orszdgon 2004-ben a lakossdg ~2%-a érintett &tla-
gosan a nem tdmogatott (t.i. vény nélkiili) antibio-
tikum vésdrldsban.

A masik egység szerint 2004-ben kozelitSleg 58
DDD mennyiségti nem tdmogatott antibiotikumot
adott ki 4tlagosan minden patika minden egyes ho-
napban. Ez hét napos antibiotikum kurdval szamol-
va havonta kozelitSleg nyolc {6 terdpids ellatasét je-
lenti az orszag Osszes gyodgyszertdrdban, éves szin-
ten pedig gyogyszertaranként 12 x 8 = 95 6 ellata-
sat. Mivel egy gyogyszertdrra dtlagosan 5051 lakos
jutott, a gyogyszertar az elldtottai 1,8%-anak (~2%)
adott ki nem tdmogatott antibiotikumot.

Hasonl6 prevalencia adatokhoz jutunk a doboz-
szamban kifejezett értékek alapjan is: 2004-ben 1000
fére dtlagosan 24 doboz nem tdmogatott antibioti-
kum jutott, tehdt az adott évben a lakossdg 2,4%-a
részesiilt egy doboznyi (egy hetes) antibiotikum
kardban. A gyégyszertdr alapi megkozelités sze-
rint szintén kozelitGen egyezé gyakorisdgi adato-
kat kapunk, mivel egy honap alatt egy gyogyszer-
tar 10 fot latott el vény nélkiili antibiotikummal
(10,27 doboz/ gy6gyszertar / honap), egy évben pe-
dig mintegy 120 f6t (10,27 x 12), ami az egy gyo6gy-
szertdrra jut6 5051 lakosnak mintegy 2,3%-a.
Elmondhatjuk, hogy mindegyik alkalmazott egy-
ség szerint 2004-ben egyontettien ~2%-o0s gyakori-
sdgl volt a nem tdmogatott antibiotikum kiadads.
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3. dbra: Tdmogatds nélkiili dsszesttett és a hdrom leggyakoribb kémiai alcsoport-
ra vonatkozo szisztémds antibiotikumok kiaddsa az egyes megyékben,

A vizsgalt 6t éves idGtartam alatt 2002-t6] kezdve
emelkedett meg jelent6sen a tdmogatds nélkiil expe-
didlt antibiotikumok mennyisége, 2002 és 2004 ko-

z0tt pedig stagndlt az el6bb emlitett 2%-
os el6forduldsi gyakorisaggal (I. tabldzat).
A tanulmany két végpontja kozotti emel-
kedés statisztikailag is szignifikdnsnak
(0,16+0,23 vs. 0,35+0,14 DDD/1000 la-
kos/nap, P<0,001) bizonyult.

A vizsgdlt idészakban a leggyako-
ribb tdmogatds nélkiil expedidlt hato-
anyagcsoportok a penicillinek, a tetra-
ciklinek és a szulfonamidok voltak,
2002 évtdlazonbana fluorokinolonokkal
is szdmolni kellett (1. dbra). Hat6éanya-
gok tekintetében a tanulmény els6 évé-
ben (2000) a doxiciklin, a penamecillin
és a szulfametoxazol-trimetoprim kom-
bindcié volt a leggyakoribb TB tdmoga-
tas nélkiil kiadott antibiotikum, az 6t
éves periddus végére azonban a sziik
spektrumd penamecillin helyett mar
gyakrabban adtak ki amoxicillin tartal-
mu készitményeket (2. dbra).

Megyei szinten vizsgalva az adatokat
minden évben jelentés kiilonbségeket
észleltiink a nem tdmogatott antibioti-
kum kiadds gyakorisdgdban (3. dbra). A
tanulmdny zaré évében a megyék kozott
(4. dbra) négyszeres kiilonbség mutatko-
zott (minimum vs. maximum: 22,8 vs.
94,0 DDD/ gy6gyszertdr/honap). A nem
tdmogatott antibiotikum fogyast kézen-
fekv6 kapcsolatba hozni a tdmogatott
antibiotikum fogydssal, valamint a ké-
szitmény drdval. A Pearson-féle korreld-
cié6 azonban nem mutatott dsszefliggést
a nem tdmogatott és a tdmogatott anti-
biotikum kiadds mennyisége kozott (R =
0,122; P = 0,226), tehdt a kett6 egymadstol
fiiggetlenek ttinik. Az &r tekintetében
természetesen inverz kapcsolatot kap-
tunk, minél dragdbb volt a termék, annal
kisebb mértékd volt annak nem tdmoga-
tott kiaddsa. (R = -0,732, P = 0,016)

Megbeszélés

Hazdankban a forgalomban 1év és a tar-
sadalombiztosité dltal tdmogatott anti-
biotikumok gyoégyszertdri expedialas
sordn alapvetSen két esetben nem kap-
nak tdmogatdst: ha kiilfoldi vényre van-

nak felirva (a 2004 mdjusi eurépai unids csatlako-
z4s utdn mar csak EU-n kiviili orszdg esetén), illet-
ve ha vény nélkiil adjak ki. A vény nélkiili antibio-
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4. dbra: Megyei, tdmogatds nélkiili antibiotikum kiaddsra vonatkozé havi dtlagos DDD-k szdma gyogyszertdranként
(DDD/gyégyszertir/hénap) 2004-ben. (Az emberek szdma mutatja hogy az adott megyében taldlhaté gyoQyszertdrakban
havonta dtlagosan hdny embert ldttak el 7 napos, nem tdmogatott antibiotikum kiirdval.)

tikum kiaddsnak van legdlis médja — mint minden
vénykoteles gydgyszerkészitménynek az ellendr-
z6tt szerek kivételével — mégpedig ha orvos/allat-
orvos/ gyogyszerész részére torténik az expedicio,
vagy ha koziileti a gyogyszervasdrlds. A szerz6k
tapasztalatai alapjan antibiotikumok esetén mind
a kiilfoldi vényre torténd kiadds, mind az orvo-
sok/gyodgyszerészek részére torténd vény nélkiili
antibiotikum kiadds ritkdnak gondolt jelenség, ez
utébbi a vény hidnyaban térténd magasabb Gsszeg
megfizetése miatt. Igy tehdt a nem tdmogatott anti-
biotikum expedicié lényegében j6l kozelitheti a la-
kossdg részére nem legdlis médon, vény nélkiil
expedidlt antibiotikum mennyiséget.

Mivel az orvosi utasitds hidnydban térténd 6n-
gyogyszerezés (melynek egyik fontos forrdsa a
vény nélkiili azaz tdmogatds nélkiili antibiotikum
kiadds a gyogyszertdrakbol) antibiotikumok hely-
telen hasznélatdhoz vezethet, ezért kivdnatos ezen
jelenség mértékének az ismerete. Az antibiotiku-
mokkal torténd ongyogyszerezés atfogd tanulma-
nyozdasat egy 19 eurdpai orszagra kiterjedd tanul-
many (SAR) ttizte ki célul. Mivel hazank nem volt
részese ezen programnak, munkdnkkal ezt a hi-
anyt kivantuk pétolni.

Eredményeink szerint, melynek sordn tobbfajta

megkozelitésben és egységben fejeztiik ki a nem
tdmogatott, azaz lényegében vény nélkiili antibio-
tikum kiaddst, azt kaptuk, hogy Magyarorszdgon a
vény nélkiili antibiotikum kiadds pervalencidja 2%
koriil volt a tanulmdny utolsé 3 évében, mig a ko-
rabbi években ennek csak mintegy harmada (mj:
ez a becslés azon feltevés mellett igaz, ha egy sze-
mély egy évben csupdn egyszer szerez be vény nél-
kil antibiotikumot). A 2% kortili prevalencia érték
kozeliti a SAR tanulmadny 4ltal taldlt ongydgysze-
rezési ardnyt Izrealre (1,5%), frorszégra (1,4%) és
Szlovénidra vonatkozodan (1,7%), bar a kiilonbozs
metodolégia miatt nehéz az 6sszehasonlités [7].

A 2002-es évtdl megfigyelt ugrdsszerti emelke-
dés a vény nélkiil expedialt antibiotikumok meny-
nyiségében egybe esett az antibiotikumok tdmoga-
tasi szintjének megvéltozdsdval (70%-r6l 50%-ra
csokkent 2001. julius 1-t6l), mely valdszindsitette
szamunkra az ar befolydsol6 szerepét. Tovabbi bi-
zonyitékként szolgalt a készitmény dra és a vény
nélkiili antibiotikum kiadds mértéke kozott talalt
forditott aranyossag.

A legszélesebb korben TB tdmogatds nélkiil ex-
pedidlt hatéanyagcsoportba a penicillinek, a
tetraciklinek és a szulfonamidok tartoztak. Ezen
antibiotikumok régi, a lakossdg szdmadra is jol is-
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mertésardnylag olcs6 készitmények. A penamecillin
hattérbe szoruldsa és a szélesebb spektrumu anti-
biotikumok pl. amoxicillin tartalmu készitmények
és a fluorokinolonok térnyerése a tdmogatott anti-
biotikum felhasznéldsban is megfigyelhetd, valami-
vel korébbi évektsl kezdédden [10].

Nemzetkozi viszonylatban is a dél- és kelet-eu-
répai orszagokban is jellemz&en a széles spektru-
mu, enzimgdtléval kombindlt penicillineket (ATC:
JOICR csoport) alkalmaztdk leggyakrabban orvosi
recept nélkiil [7].

A regiondlis elemzéseink sordn az egyes megyék
kozott nagy kiilonbséget taldltunk a tdémogatds nél-
kil (t.i. vény nélkiil) kiadott antibiotikumok meny-
nyiségében. Kordbbi kiilfoldi tanulmédnyok szerint
a vény nélkiili antibiotikum kiadds Osszefiiggést
mutatott a vényre torténé antibiotikum kiaddssal
[11], mig mi nem taldltunk kapcsolatot megyei
szinten a vényre illetve vény nélkiili antibiotikum
expedicié mértéke kozott.

Ugy gondoljuk, hogy adataink részben aldbe-
csiilik az antibiotikumokkal torténd 6ngyogyszere-
zést, mert egy jelenleg lezart kérd6ives vizsgdlat
szerint a magyar betegek kozott jelentds egy masik
ongyogyszerezési forrds, illetve annak lehetSsége,
amely az otthon tdrolt ,el6z6 kirdbol kimaradt”
antibiotikumok bevételét jelenti [12].

Osszefoglalas

Az antibiotikumok TB tdmogatds, azaz vény nél-
kiil torténd expedicidja a megfigyelt emelkedés el-
lenére ritkdnak mondhato, dtlagosan 2%. Eredmé-
nyeink alapjdn az antibiotikum politikdnak tobbek
kozott az antibiotikum készitmények drdra és ta-

mogatdsdra is kell fokuszdlnia, mivel az
antibiotikumok gyégyszertdrbol torténd vény nél-
kiili kiaddsdnak tovabbi alacsony szinten tartdsa-
ban a magas TB tdmogatds és a magas teljes dr jat-
szik szerepet.
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Az ARC 239 hatdasa a miometrium és a cervix miikddésére patkanyban, in vitro
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Summary

Gal, A, Kolarovszki-Sipiczki, Z, G4lik,
M., Ducza, E, Minorics, R, Klukovits, A,
Falkay G, Gdspdr R™ The effect of the ARC 239 on
the myometrial and cervical action in the rat, in vitro

The premature labour is one of the major challenges in the
clinical practice. Finding new agents and mechanisms in the
control of uterine activity is the main objective of the last decade’s
experiments. One of the new targets is the o,-adrenoceptors
(0,-AR). The purpose of this study was to determine the effect
of the a.,,~adrenoceptor blocker ARC 239 on the myometrial
contractions and the cervical resistance on pregnant rats, in vitro.

We identified the o.,-adrenoceptor subtypes proteins both in the
myometrial and the cervical samples. In isolated organ studies,
the ARC 239 exerted a strong inhibitory effect on noradrenaline-
stimulated contractions. The effect of ARC 239 on labour-induced
myometrial samples was also convincing. In the stretching test,
the cervical resistance was increased and decreased in by ARC
239 on pregnancy days 18 and 20, respectively. ARC 239 did not
have effect on the 22-day pregnant cervical samples. These results
were supported by the cAMP studies.

We can conclude that, the a.,-adrenoceptors predominate
and mediate contraction, while the o.,,- and o,-ARs decrease
the contractile response to noradrenaline in 22-days-pregnant
animals. In the pregnant cervix the o.,-adrenoceptors can couple
to both G- and G_-proteins in the 18- and 20-day-pregnant
samples, respectively, resulting in increase or decrease in the
cervical resistance. Based on these facts we suggest that ARC 239
may open new perspective in the influence of premature labour.

Keywords: alpha2-adrenoceptor, pregnancy, subtype-selective
antagonist, rat, cervical resistance.

Osszefoglalis

A korasziilés  megakaddlyozdsdra irdnyulé  kutatdsok  f&
irdnyvonala az uterus aktivitdst modosito 1j tdmaddspontok
és hatdsmechanizmusok azonositdsa. Az egyik ilyen 1ij célpont
lehet az a.-adrenerg rendszer, melynek egyik altipus szelektiv
antagonistdjanak, az o, -adrenerg receptor (o,-AR) blokkolo
ARC  239-nek méhmiikodésre gyakorolt hatdsdt kivdntuk
vizsgdlni in vitro.

Western blot vizsgdlatainkban igazoltuk az o-AR altipusok
jelenlétét a miometriumban és a cervixben. Izoldlt szervi
kisérleteinkben az ARC 239 gdtolta a noradrenalin dltal kivdltott
kontrakcidkat mind terminusban 1év6, mind pedig hormon
indukdlt korasziilés modellbdl szdrmazo szoveteken. A terhesség
18. napjan a noradrenalin az ARC 239 jelenlétében fokozta,
a 20. napon pedig gdtolta a cervix rezisztencidt. A cAMP
koncentrdciéjanak vdltozdsa Osszhangban volt az izoldlt szervi
kisérletek eredményeivel.

Kisérleteink alapjan megdllapithatjuk, hogy a 22. napos terhes
és korasziilés modellbdl szdrmazé miometriumban az o.,,-AR
altipusokon gdtlo hatds medidlodik, mig az ., -altipusok
a kontrakcié fokozdsért feleldsek. A terhes cervixben az a.,,-
AR altipus stimuldcidjalo.,, ~receptorok gdtldsa eltéréképpen
befolydsolja a terhes patkdny cervix ellendlldsdt, mely hatds
vélhetdleg a G /G -protein kapcsoltsdg dominancia vdltozdsdnak
kivetkezménye. Eredményeink alapjdn 1igy gondoljuk, hogy
az a,,-AR altipus szelektiv gdtldsa iij perspektivdt nyithat a
korasziilés elleni hatdsmechanizmusok terén.

Kulcsszavak: alfa2-adrenerg recpetor, terhesség, altipus
szelektiv antagonista, patkdny, cervix rezisztencia.

Bevezetés

A korasziilés napjainkban a sziilészeti gyakorlat
egyik legnagyobb kihivdsa: gyakorisdgat az elmult
évek erbfeszitéseinek ellenére sem sikertilt 10% ala
szoritani [1]. A 37. gesztdcids hét el5tt sziiletett cse-
csemoknél kialakult komplikdcidk jelentés mérték-
ben felel6sek az élet egészét bedrnyékolo, tobbnyi-
re 16gz6-, illetve idegrendszeri kérképek kialakula-
sdért [2]. A sziiletés idejének késGbbre toldsa a
magzat tulélési esélyeit noveli, az éretlenségbdl
adodo allapotok kialakuldsdnak valdszintiségét,
sdlyossagat csokkenti.

A korasziilés terdpidjat segit6 kutatdsok f6 torek-
vése az uterus aktivitdsat befolydsol6 4j hatéanya-

gok és hatdsmechanizmusok keresése. Az egyik
ilyen 4j célpont lehet az o,-adrenerg rendszer,
melynek egyik altipus szelektiv antagonistajanak,
az ARC 239-nek méhmitikodésre gyakorolt hatdsat
kivantuk vizsgdlni in vitro. Az ARC 239-r6l igazol-
tak, hogy az o.,- és az a, -AR-ok szelektiv blokko-
16ja [3]. Az a-adrenerg receptorok (a,-AR) a szim-
patikus idegrendszerben els6sorban mint auto-
reguldtoros receptorok preszinaptikusan helyez-
kednek el és dltaldban pertussis toxin szenzitiv G,
proteinhez kapcsoltan miikddnek. Aktivaléddsuk
kovetkeztében az adenilat-cikldz mtikodése csok-
ken, ami a ciklikus 3’,5’-adenosin monofoszfat
(cAMP) szint csokkenéséhez vezet [4]. Emellett
gatlédik a Ca*, valamint fokozédik a K* ioncsator-
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ndk vezetSképessége, melynek eredményeként a
célsejt valaszkészsége mérséklddik [5]. Kordbbiak-
ban beszdmoltak arrdl, hogy szdmos faj, igy a pat-
kany és a humdn uterus simaizomzatdban is meg-
taldlhatéak az o, -AR-ok [6, 7]. A cervix vonatkoza-
sdban Kovdcs és munkatdrsai [8] igazoltdk a funkci-
ondlisan eltérd o.,-AR altipusok jelenlétét a human
cervixben. A rendelkezéstinkre 4116 ARC 239 lehe-
tGséget nyujt arra, hogy segitségével megvizsgél-
juk, hogy az o,-AR-ok jatszanak-e szerepet a terhes
patkdny miometrium kontrakcidk, illetve a cervix
rezisztencia szabalyozasdban.

Anyagok és mddszerek

Az allatkisérleteket a Szegedi Tudomdnyegyetem
Munkahelyi Allatetikai Bizottsdgénak és a Csong-
rad Megyei Mez6gazdasagi, Szakigazgatasi Hiva-
tal Elelmiszerldnc-Biztonsagi és Allategészségiigyi
Igazgatésdg engedélyével végeztiik (engedély-
szam: IV./01758-21/20082.)

Az dllatok pdroztatdsa

Ivarérett nstény (180-200 g) és him (240-260 g)
Sprague-Dawley patkdnyokat paroztattunk. A pé-
roztatds kezdetétdl szamitott 4-5 6ran beliil a nds-
tény dllatoktdl hiivelykenetet vettiink és mikro-
szkop alatt himivarsejteket kerestiink. Amennyiben
a keresés pozitiv eredménnyel zarult, akkor az 4lla-
tot elkiilonitettiik, mint 1. napos vemhes néstényt.

Uterus gyiiri-prepardlds, izoldlt szervi
kontraktilitds vizsgdlat

Kisérleteinkben késéi terhes (22. nap) dllatokat
hasznaltunk. Az 4llatok ledlése utdn az uterusbodl 5
mm hosszuisdgu gytrtiket metszettiink. A preparda-
tumokat karbogénnel dtdramoltatott de Jongh ol-
datot tartalmaz6, 37 °C-os szervfiird6be helyeztiik
(de Jongh oldat 6sszetétele mM-ban: 137 NaCl, 3
KCl, 1 CaCl,, 1 MgCl,, 12 NaHCO,, 4) majd az o,
illetve B hatdsok kikiiszobolése végett doxazozin
(10° M) és propranolol (10° M) jelenlétében
noradrenalin novekv$ koncentrdcidival (108 M —
10*°* M) kumulativ dézis-hatds gorbét vettiink fel.
Mosds és pihentetés utin az a, . szelektiv
antagonista ARC 239-cel (Tocris, UK) (107 M) ke-
zeltikk a szoveteket, majd ismételten felvettiik a
noradrenalin dézis-hatds gorbéket. Az antagonista
hatdsdra a gorbe alatti tertilet (AUC) véltozdsdbol
kovetkeztettiink a kontroll AUC-hez viszonyitva.
A gorbék regisztraldsat, az adatok rogzitését és fel-

dolgozasat ISOSYS DataAcquisition System
(Experimenta Kft., Magyarorszdg) segitségével vé-
geztilk. Az eredmények statisztikai elemzését a
Prism 4.0. (GraphPad Software, USA) segitségével
kétmintds t-probaval végeztiik.

Hormondlisan indukdlt korasziilés modell

Akorasziiléses modellben a patkdnyokat Rechberger
és mtsai [9] médszere szerint, a terhesség 19. nap-
jan, reggel 9 6rakor 3 mg/éllat szubkutdn mifepris-
tonnal, majd délutan 0,5 mg/4dllat prostaglandin
E -vel kezeltiik, melynek kovetkeztében az allatok
a terhesség 20. napjdn, reggel 9 és 10 6ra kozott ko-
rasziiltek. A vizsgdlatba vont széveteket mindig a
20 nap reggel 9 6rakor tdvolitottuk el, és noradre-
nalinnal stimuldltuk az altipus szelektiv antago-
nistdk jelenlétében.

A cervix rezisztencia meghatdrozdsa

A 18, 20 és 22 napos terhes dllat ledlését kovetSen a
cervixet eltavolitottuk. A cervix két gyftirtjét kii-
lonvélasztottuk, a lumenbe két kamp6ét fliztiink és
a szovetet szervfiirdSbe helyeztiik. A szovetet a
szovettarté aljahoz rogzitettiik, feliilrél egy izo-
metrids mérdfejre (SG-02, Experimenta Kft.,, Ma-
gyarorszdg) akasztottuk. A kisérlet kezdete el6tt a
cervixet 1 6ran keresztiil inkubaltuk.

A cervix rezisztencia mérésekor a szovet fokozatos
nyujtdsra adott relaxdciés vdlaszdt vizsgdltuk. A
cervixet lépcsbzetesen, 1-t6] 12 grammos feszitési ér-
tékig nyujtottuk. Minden egyes feszitési érték bedlli-
tast 5 perc relaxdcids id6 kovetett. A kezdeti nyuijtés és
a cervix rezisztencia pontos értékét S.P.E.L. Advanced
Isosys Data Acquisition System (Experimenta Kft.,
Magyarorszag) szoftverrel rogzitettiik. A nydjtdsok és
relaxdciok sorozata flirészfogszerti gorbét eredmé-
nyezett. A kezdeti nyujtds fliggvényében dbrazoltuk
az 5 perccel kés6bb mért tenziét, a pontokra regresz-
szids egyenest illesztettiink. Az egyenesek meredek-
sége jellemzi a cervix rezisztencidjat, a nagyobb mere-
dekség nagyobb rezisztencidt jelent.

A nydjtési teszt kezdete el6tt doxazozin (10° M),
propranolol (10° M) valamint az ARC 239 (10° M)
jelenlétében inkubaltuk a szoveteket. A kontroll ér-
tékeket noradrenalin jelenlétében (10° M), vagy
anélkiil vettiik fel. A szoveteket noradrenalinnal a
nyujtasi teszt el6tt 5 percig inkubéltuk. Az adato-
kat Prism 4.0. (GraphPad Software, USA) szamité-
gépes program segitségével értékeltiik ki, az ered-
mények statisztikai értékelését ANOVA Newman-
Keuls teszttel végeztiik.



2009/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica

77

Western-blot vizsgdlatok Eredmények
I

Prepardlds: Az a.,,-, 0.~ és a,-AR L33 e 77 Western-blot vizsgdlatok
altipus protein expresszi6 valtozé- | [£8% | -
sét a 22 napos terhes patkdny ||=8 g os s Vizsgélataink igazoltdk, hogy
uterusban, valamint 18, 20 és 22 |82 - mindhdrom o,-AR altipus fehérje
napos mutattuk ki. A vizsgalandé dN%E 0251 / / kimutathaté a 22 napos terhes
szoveteket a kisérleti allatokbélel- || & patkany méhizomzatbdl (1. dbra).
tavolitottuk (n=4), majd folyékony 02 oon o2 Legnagyobb mennyiségben az
nitrogénben lefagyasztottuk, fel- e | W e a,,-AR expresszalédott, mig az
hasznéldsig -70 °C-on taroltuk. . Bk a,,-AR fehérje optikai denzitdsa

Western-blot analizis: Mintdn- paktn  B-akin B -aktin az o, -AR-hoz képest szignifikan-

ként 20 ug fehérjét 10%-os nét-
rium-dodecilszulfat poliakrilamid
gélen elektroforézisnek vetettiink
ald. A fehérjét a nitrocelluléz
membrénra félszdraz blottol¢ elja-
réssal atvittiik. A membranokat
5%-0s sovany tejporral 4°C-on, 0,1

1. dbra: Az o.,-adrenoreceptor (o.,-AR)
altipusok fehérje expresszidja 22 napos
terhes patkdny miometriumon (n=6).
A szignifikancia szintet minden
esetben az el6zd naphoz viszonyitva
hatdroztuk meg. **: p<0.01;
“:P<0.001

san alacsonyabbnak bizonyult. A
cervix esetében vizsgdlati napon
igazoltuk az o,-AR altipus fehér-
jék jelenlétét (2. dbra). A fehérje
expresszié szignifikdnsan meg-
nétt a 18. napon, illetve lecsokkent
a 20. napon, mig a 22. napon nem

% Tweent tartalmazé Tris pufferben (50 mM Tris,
pH 7,4, 200 mM NaCl) egy éjszakdn 4t blokkoltuk.
Mosds utdn a membrdnt szobahdmérsékleten oy,
0.~ o, —AR és B-aktin poliklondlis antitestekkel,
(Santa-Cruz Biotechnology, California, USA 1:200),
blokkolé pufferben 1 6rdan &t inkubdltuk. Az
immunreaktiv sdvokat WesternBreeze Chromo-
genic Western blot immundetektdl6 kit (Invitrogen,
Hungary) segitségével lathatova tettiik, majd meg-
hatdroztuk a mintdk optikai denzitdsdt. Az ered-
mények statisztikai elemzését ANOVA Newman-
Keuls teszttel végeztiik.

A miometridlis cAMP szint meghatdrozdsa

A mintdkat izobutil-metilxantin (10 M), doxazozin
(107 M), propranolol (10° M) és a vizsgdlt altipus
szelektiv o, -antagonista (107 M) jelenlétében 20
percig inkubdltuk. Ezt kdvetSen az uterus esetében
noradrenalinnal (3x10¢ M) 10 percig, majd
forskolinnal (10° M) tovabbi 10 percen 4t stimuldl-
tuk. A cervix esetében az inkubdcié utdn noradre-
nalinnal, majd forskolinnal, vagy csak forskolinnal
stimuldltunk. A képz6dott cAMP mennyiségének
meghatdrozasdhoz a szoveteket folyékony nitro-
gén alatt poritottuk, hideg 5%-os trikl6recetsavval
homogenizéltuk, majd 10 percen &t 600 g-vel cent-
rifugdltuk. A feliiltsz6t vizzel telitett éterrel kirdz-
tuk, majd a vizes fazist -70 °C-on taroltuk. A min-
tdk cAMP tartalmdt Enzim Immunoassay Kit
(Sigma-Aldrich, Hungary) segitségével meghatd-
roztuk, majd pmol/mg szdvet egységben fejeztiik
ki. Az eredmények statisztikai elemzését ANOVA
Neuman-Keuls teszttel végeztiik.

tortént szignifikdns véltozas.
Izoldlt szervi vizsgdlatok
Az ARC 239 hatdsa az uterus kontrakcidkra

A 22 napos terhes uteruson a noradrenalin
(10*-10*> M) fokozta a kontrakcidkat. Az o, ~AR
antagonista ARC 239 107 M koncentrédciéban kife-
jezett gétl6 hatdst mutatott a kontroll gorbéhez ké-
pest (3. dbra). EC,  és E__értékek az I. tdbldzatban

taldlhatodak.

Az ARC 239 hatdsa hormondlisan indukdlt korasziilés
modellbél szdrmazo szoveteken

A noradrenalinnal kivéltott kontrakcié fokozds
mértéke ebben a kisérleti elrendezésben elmaradt a
22 napos terhes szoveteken tapasztaltakndl. Az
ARC 239 blokkolta a noradrenalin &ltal indukalt
kontrakciokat (4. dbra). EC_ ésE__ értékek a II. tdb-
ldzatban taldlhatéak.

Az ARC 239 hatdsa a cervix rezisztencidra

A 18 napos terhes cervixben a noradrenalin fokozta
a rezisztencidt (mindhdrom a-AR stimuldcidja),
mely hatdst az ARC 239 még tovédbb fokozott (., ,-
AR stimuldcié). A terhesség 20. napjin a
noradrenalin mind 6ndlléan, mind pedig az ARC
239 jelenlétben nagymértékd toénuscsokkenést
eredményezett. A noradrenalin és az ARC 239 nem
befolydsoltdk a cervikdlis ténust a terhesség 22.
napjan (5. dbra).
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2. dbra: Az a.-adrenoreceptor (a.,-AR) altipusok fehérje expresszioja 18, 20 és 22 napos terhes patkdny cervixen (n=6).
Minden egyes altipus esetén a szignifikancia szintet az eld6zd naphoz viszonyitva hatdroztuk meg.
ns: nem szignifikdns, **: p<0.01; ***:P<0.001

cAMP vizsgdlatok

Az ARC 239 hatdsa a miometridlis
cAMP szintre

cAMP vizsgdlatainkban a 22 napos terhes méhszo-
vetben az ARC 239 szignifikdnsan novelte a
noradrenalin  (3x10° M) 4ltal stimulalt szovet
intracelluldris cAMP szintjét (6. dbra).

Az ARC 239 hatdsa a cervikilis
cAMP szintre

A terhesség 18. napjdn a noradrenalin kezelés
szignifikdnsan csokkentette az intracelluldris
cAMP termelést és ugyanezt a hatdst tapasztal-
tuk az ARC 239 jelenlétében. A 20. napon a nor-
adrenalinnak cAMP nével$ hatdsa volt, melyet
az ARC 239 jelenléte nem befolydsolt. Ugyanak-
kor nem tapasztaltunk szignifikdns véltozast a
cAMP mennyiségében a 22. terhességi napon
(7. dbra).

Az eredmények értékelése, kovetkeztetések

A terhesség sordn végbemend folyamatok eredmé-
nyeként az uterus struktirdja drdmai valtozdson
megy keresztiil. A terhesség végén a fdjastevékeny-
ség beinduldsdig a miometrium kontraktilitdsa eny-
hén fokozoédik, majd sziiléskor ugrdsszertien meg-
nd. Ezzel szemben a cervix a sziilés beinduldsdig
ellendll a feszitésnek és zart marad, majd nagymér-
tékben felpuhul, ,megérik”, mely lehet6vé teszi a
magzat elGrejutdsdt a sziil6csatorndban [10]. Az id6
el6tt beindulé sziilési mechanizmusok gétldsara j
hatdsmechanizmusok keresése sziikséges, melyek
koziil egy célpont lehet az a,-adrenerg rendszer.
Western-blot vizsgdlatainkban igazoltuk mind-
hérom o,-AR altipus jelenlétét a miometriumban
és a cervixben is. Az a,, -szelektiv antagonista
ARC 239 jelenlétének funkciondlis kovetkezmé-
nyeit az intracelluldris cAMP mennyiségének val-
tozdsaival parhuzamosan detektéltuk.
Kisérleteinkben ugy taldltuk, hogy az ARC 239
jelenlétében a miometridlis kontrakcidkban, illetve

. tabldzat

A noradrenalin uterus kontrakciét befolydsold hatdsdnak vdltozdsa (EC, és E _értékek)
az altipus szelektiv o.,-AR antagonistdk (107 M) jelenlétében.
stimulalt o, -AR EC5"(iM?EM E, +SEM (%)
noradrenalin (kontroll) O, O~ és o, -AR | 2,6x10°£0,8x10¢ 295,1+ 30,3
noradrenalin + ARC 239 a,,- AR 1,2x10°+1,3x10¢ 154,44+ 34,5
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3. dbra: Az a.,, ~adrenoceptor antagonista ARC 239 hatd-
sa a noradrenalin-dltal kivdltott kontrakcidkra (kontroll)
22 napos terhes patkdny miometriumon in vitro (n=8).
*: p<0.05; **: p<0.01.

4. dbra: Az a.,, ~adrenoceptor antagonista ARC 239 hatd-
sa a noradrenalin-dltal kivdltott kontrakciékra (kontroll)
hormon indukdlt korasziilés modellbél szdrmazo
miometriumon in vitro (n=8). *: p<0.05

II. tabldzat

A noradrenalin hormon indukdlt korasziilés modellbdl szdrmazd uterus kontrakciét befolydsold hatdsdnak vdltozdsa
(EC,, és E,_értékek) az altipus szelektiv o,-AR antagonistik (107 M) jelenlétében

stimulalt o,-AR EC;,* SEM E, +SEM (%)
(M) max
noradrenalin (kontroll) O, = O €s a, -AR | 3,4x107+1,6x107 295,1+30,3
noradrenalin + ARC 239 a,,- AR 3,1x107+£1,2x107 58,6+ 8,7

a cervix rezisztencidjdban a noradrenalin hatdsdra
bekovetkezett véltozdsok teljes Gsszhangban voltak
az intracelluldris cAMP szint véltozasaival. Els6-
ként megéllapitottuk, hogy az ARC 239 gétolja a
noradrenalin miometrium Gsszehizé hatdsat és
emeli a szoveti CAMP szintet. Igy a 22. napos terhes
miometrium esetében az o, . receptorok gatldsa
méhrelaxdciét eredményez. Az ARC 239 kontrakci6
gdtlé hatdsa a korasziiléses modellbsl szarmazo,
hiperkontraktilis szovetmintakon is meggy &z volt.

A cervix rezisztencia vizsgdlatok sordn azt ta-
pasztaltuk, hogy a 18. terhességi napon az ARC 239
jelenlétében megnovekedett cervikdlis ellendllds és
ezzel parhuzamosan csokkent cAMP szint, mig a
20. napon ezen hatds ellentétét figyeltiik meg. Az
o,-receptorok stimuldciéja miatt bekovetkez6
cAMP szint emelkedés meglehetsen ritka, ugyan-
akkor kimutattdk, hogy patkdnyban a terhesség
képes el6idézni az a,-receptorok G./G, fehérjéket
aktivdlo képességének megvdltozdsat [11]. Ered-
ményeink alapjan azt feltételezziik, hogy az o,-AR
altipusok (els6sorban az o, ,-altipusok) a terhes

cervixben képesek G_ fehérjékkel is kapcsolédni. A
22. gesztaciés napon a noradrenalin nem befolya-
solta a cervix rezisztencidt sem 6nmaga, sem pedig
az ARC 239 jelenlétében és nem véltoztatta meg a
szoveti CAMP szintet sem, ami arra utal, hogy a ter-
hesség utols6 napjan az a,-AR-ok nem jdtszanak
szerepet a cervix rezisztencia szabalyozasdban.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink,
hogy in vitro koriilmények kozott a 22. napos terhes
és korasziilés modellb6l szarmazé miometriumban
az a,,-AR altipusokon gatl6 hatds medial6dik, mig
az o, ~altipusok a kontrakci6 fokozasért felel6sek.
A terhes cervixben az a,,-AR altipus stimuldcija/
0, receptorok gétldsa eltérSképpen befolydsolja a
terhes patkdny cervix ellendlldsat, mely hatas vél-
het6leg a G,/G_-protein kapcsoltsdg dominancia
véltozdsanak kovetkezménye.

A miometrium és a cervix harménikus miikodése
alapfeltétele a terhesség biztonsdgos kihorddsanak.
A korai fédjastevékenység megakaddlyozdsdra sza-
mos hatdanyaggal torténtek prébélkozédsok, de
mindeziddig jelentSs attorést nem sikertilt elérni. Az
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5. dbra: Az ARC 239 hatdsa a cervix rezisztencidra 18, 20 és 22 napos terhes patkdnyban in vitro (n=6). A fehér oszlopok a

nem kezelt, a sziirke oszlopok a noradrenalin kezelt, a fekete oszlopok pedig a noradrenalin és ARC 239 dltal eqyardnt kezelt

cervixeken kapott eredményeket mutatjdk. Minden egyes napon a szignifikancia szintet a nem kezelt mintdhoz viszonyitva
hatdroztuk meg. ns: nem szignifikdns, *: p<0.05; **:P<0.01.
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[Erkezett: 2009. junius 2.]
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Fluorokinolonok in vivo étel-interakcids vizsgalatai

FUREDI PETRA, PAPAI KATALIN*, BUDAI MARIANNA, LUDANYI KRISZTINA,
ANTAL ISTVAN ES KLEBOVICH IMRE

Semmelweis Egyetem Gyogyszerészeti Intézet, Budapest, Hogyes Endre utca 7. — 1092
*Levelez( szerzd: e-mail: papaik@gyok.sote.hu

Summary

Fiiredi P, Pdpai K, Budai M, Luddnyi K,
Antal I. and Klebovich IL:Invivo effect of food on
absorption of fluoroquinolones

Although food-drug interactions have been studied extensively in
recent years, in the light of the complex nature of these interactions
general guideline for clinical practice can not be given. Drug
interactions with food (containing multivalent metal ions or
protein) can have an influence on drug absorption with widely
variety of mechanism, resulting in changes in both the rate and
extent of bioavailability. Food-drug interaction can be important
in the clinical practice.

Studies of the interaction between  foodfjuice and
fluoroquinolones have produced conflicting results. A number
of studies give evidence that fluoroquinolones forming
slightly soluble complex with metal ions of food show reduced
bioavailability. In the same time, concurrent ingestion of food/
juice with fluoroquinolones has been shown not to interfere with
their absorption to a clinically significant degree.

Keywords: fluoroquinolones, food-drug interaction, pharmacoki-
netics, milk, juice.

Osszefoglalds

Az utébbi években a figyelem kozpontjdba keriilt a fluorokinolon
tipusii  gyogyszerek étel-interakcids vizsgdlta. Ismert, hogy
az elfogyasztott tdpldlék szdmos modon befolydsolhatja az
egyes hatoanyagok hatdsdt. Ha a farmakon az étel valamilyen
osszetevdjével (pl. fémion, fehérje) kolcsonhatdsba 1ép, az nagy
valdsziniiséggel hatdst fejt ki a gyogyszer farmakokinetikai
tulajdonsdgaira, igy példdul meguvdltoztathatja a tdpcsatorndbdl
torténd felszivéddsdt, és klinikai hatékonysdgdt.

Szdmos tanulmdny vizsgdlta, hogy a fluorokinolonok a tdpldlék
(pl. tejtermékek, gyiimolcslevek) tobbértékil fémionjaival alacsony
oldékonysdgii komplexet képeznek, igy csokkentve a kemoterdpids
szer biolégiailag hasznosithaté mennyiségét. Ugyanakkor olyan
kutatdsok is napvildgot ldttak, melyek szerint a tdpldléknak nincs
jelentds hatdsa a fluorokinolonok felszivéddsdra.

Jelen cikk egy irodalmi dsszefoglalds az eddig leirt fluorokinolon-
étel interakcié in vivo vizsgdlatairdl, amely segit eligazodni,
hogy mikor kell szdmolni klinikailag jelentls étel-interakcioval,
és milyen megfontoldsok figyelembevételével keriilhetd el a nem
kivdnt kolcsonhatds.

Kulcsszavak: fluorokinolonok, étel-interakcio, farmakokinetika,
tej, gyiimolcslé.

Bevezetés

A kinolonok a szintetikus antibiotikumok jelen-
tés csoportjat képezik, légti, gasztrointesztinalis
és hugyuti fertézések kezelésére alkalmazhatok.
A fluorokinolonok Gram-pozitiv és Gram-ne-
gativ baktériumok ellen egyarant hatékony ke-
moterdpids szerek, amelyek a gasztrointeszti-
nélis traktusbdl felszivédva megfelel6 vérszint-
tel szisztémads fert6zések kezelésére is alkalma-
sak [1]. A fluorokinolonok (pl. ciprofloxacin,
ofloxacin, enrofloxacin, norfloxacin) a baktérium
DNS-girdz enzim gatldsa terén fejtik ki bakteri-
cid hatdsukat. A gdtlds megakaddlyozza a bakte-
ridlis DNS replikdciéjat és transzkripcidjdt, ezzel
gyors sejthaldlt idézve el6 [2, 3].

Mis antibiotikumokhoz hasonléan a fluoroki-
nolonokat antimikrobds aktivitdsuk alapjan 4 gene-
rdcioba sorolhatjuk. Az egyes szerek farmako-
kinetikai tulajdonsdga a generacidés besoroldst ar-
nyalja [4].

A 4 generdcidba tartoz6 kemoterdpids szerek per
0s és intravéndsan egyardant jol alkalmazhatok. A 2.
generdacios fluorokinolonok igen jol szivédnak fel a
béltraktusbol, biolégiai hasznosithatésaguk 70-
95%. A pefloxacin jelentés mértékben, a cipro-
floxacin kevésbé, az ofloxacin egydltaldn nem
metabolizdlédik. Szoveti penetracidjuk kivdld, a
szérumndl magasabb koncentrdciét érnek el a leg-
tobb szovetben és testvaladékban. Az 1. generdcios
fluorokinolonok még csak a Gram-negativ baktéri-
umok ellen voltak hatdsosak, ezért felhasznaldsuk
csak a hugyuati infekcidkra korldtozédott. A napja-
inkban forgalomban 1év6 szdrmazékok (2., 3., 4. ge-
nerdcidk) azonban madr jelentds szerepet toltenek
be a léguti és gasztrointesztindlis fert6zések kezelé-
sében is (I. tdbldzat) [5].

A fluorokinolonok terdpids hatasat a vélasztott
szer koncentracidja és a kezelés id6tartama befo-
lydsolja, melyet a helyes gydgyszeradagoldsi rend
megvdélasztdsdval, az étel-interakcidk figyelembe-
vételével hatdrozunk meg. Magas antibiotikum-
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I tibldzat

Fluorokinolon generdcidk és klinikai felhaszndldsuk

Generaciok

Torzskonyvi indikacid

1. generdcid
pl.: naldixsav, oxolinsav

Gram-negativ baktérium okozta als6 hugyuti infekci6

2. generdcié A
pl.: norfloxacin

Gram-negativ baktérium okozta alsé hugyuti infekcié
vagy enteritis

2. generdcié B
pl.: ciprofloxacin, ofloxacin, enoxacin, lomefloxacin

Gram-negativ baktérium okozta szisztémads infekcid,
intracelluléris infekcié

3. generdcid
pl.: levofloxacin, sparfloxacin

Gram-negativ baktérium okozta léguti és hugyuti
infekci6, Gram-pozitiv baktérium okozta infekcié

4. generdcio
pl.: moxifloxacin, gemifloxacin, gatifloxacin,
trovafloxacin

Gram-negativ, illetve Gram-pozitiv baktérium okozta
léguti, bor- és lagyrész infekcié
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1. dbra: Néhdny széles korben alkalmazott fluorokinolon szerkezeti képlete

szint sziikséges a teljes hatds eléréséhez, hogy a
fert6zés eradikdcidja megvaldsuljon. Ehhez a bak-
tériumok MIC (minim4lis inhibitor koncentracio)
értékét kell fenntartani, tovdbba biztositani kell a
terdpids id6tartamot, hogy a baktericid hatds tarto-
san fenndlljon [6].

A koénnyebb lenyelhet6ség miatt az antibiotiku-
mokat gyakran élelmiszerrel vagy tejjel és tejtermé-
kekkel veszik be, ezzel is csokkentve a gasztro-
intesztindlis mellékhatdsokat [7]. Ismeretes, hogy a
gyogyszer-étel interakcidk szamos mechanizmus ré-
vén alakulhatnak ki, ezzel megvaltoztathatjdk a
farmakon felszivoddsdnak hényadat és mértékét [8,
9, 10, 11]. A folyamat okozhatja fizikai-kémiai para-
méterek (pl. oldékonysdg) ill. biokémiai (pl. enzim
indukci6 révén) reakci6k megvaltozdsat is.

Az utébbi évtizedben a figyelem kozéppontjdba

keriilt, hogy szamos fluorokinolon farmakokine-
tikai tulajdonsdga megvaltozik élelmiszerrel torté-
nd egytittes alkalmazdskor, mig mdsoké nem [12].
Humadn vizsgdlatok sordn azt tapasztaltdk, hogy
ezen antibiotikumok terdpids hatdsa tejtermékek-
kel torténé bevétel sordn jelentésen csokken. En-
nek oka felteheten az, hogy tobbértéki fémionok-
kal komplexet képez a 3-karboxil és 4-oxo-
csoportjdn keresztiil. A kalcium-, vas-, magnézi-
um-, cink-, aluminium és az antibiotikum komple-
xe azonban nem képes a sejtmagba bejutva gétolni
a baktérium DNS replikdciot [13, 14].

Vizsgalati el6irasok

A gybgyszer-étel-interakcié valdszintiségére és
vérhaté mechanizmusdra kovetkeztethetiink a ha-
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téanyagok fizika-kémiai tulajdonsdgabd], illetve a
farmakokinetikai vizsgdlatok eredményeibdl. Az
étel-interakcids vizsgdlatok komplex természeté-
bdl fakaddan, minden esetben alkalmazhato, elfo-
gadott protokoll, klinikai gyakorlat nem ismert.

Az Amerikai Gyogyszertigyi Hatésdg (Food and
Drug Administration, FDA) el6irdsokat fogalmaz
meg az étel-interakcids vizsgdlatok kovetelménye-
ire vonatkozéan. Javaslatot tesz arra, hogyan kell a
biohasznosithatésdgi (bioavailability, BA) és
bioekvivalencia (bioequivalence, BE) vizsgdlatokat
kivitelezni, illetve milyen adatokat kell nyomon
kovetni és feltiintetni a betegtdjékoztatékban. A
biohasznosithat6sdgi és bioekvivalencia vizsgdla-
tokat egészséges onkénteseken végzik, akik jol mo-
dellezik az atlagos populdciét. A taplalék Gsszeté-
telének helyes megvdlasztdsdval provokélhaté a
vizsgdalni kivéant étel-interakcié. Egy altaldanosan el-
fogadott tin. standard reggeli a kovetkezd Gsszete-
voket tartalmazza: két tojds, két szelet sonka, 2 sze-
let toast kenyér vajjal, ~100 g burgonya és 2-2,5dl
tej. Az Osszetételen tilmenden fontos annak térfo-
gata és viszkozitdsa is. A forszirozott étel-interakci-
0s vizsgdlatok sordn kapott farmakokinetikai para-
méterek (AUC - biolégiailag hozzéférhets Gsszes
mennyiség, C_ - csticskoncentrdcid, t - cstics-
koncentracié eléréséhez sziikséges id6, t, —modo-
sitott hatéanyag-leaddsu készitmények késleltetési
ideje, t, , — felezési id6) 6sszehasonlithatéak az éh-
gyomri kortilmények kozott alkalmazott gyogy-
szer esetén mért adatokkal [15].

Vizsgalatok

A témakorben végzett vizsgdlatok egyrészt az élel-
miszer, azon beliil is a tej és tejtermékek, masrészt
a kiilonbozé dsvdnyi anyagokkal dusitott gyii-
molcslevek hatdsat vizsgaljak a vizsgalt farmakon
farmakokinetikai paramétereire vonatkozéan.

Az élelmiszer hatdsdnak vizsgalati eredményei
azonos élelmiszerkomponensek ellenére eltérést mu-
tathatnak. Hat6anyagtdl fliggGen az étel és a tej vagy
tejtermékek jelentdsen csokkenthetik a biohaszno-
sithaté hat6anyag plazmakoncentracigjat.

—Finn kutaték norfloxacin felszivéddsdnak gatldsat
vizsgaltdk 7 egészséges onkéntes bevondsdval. A
betegek 200 mg norfloxacint tartalmazé tablettat
vettek be 300 ml vizzel, tejjel ill. nattr joghurttal. A
tej 360 mg, a joghurt 450 mg kalciumot tartalmazott.
A vér- és vizeletmintdk analizisét HPLC-vel végez-
ték UV és fluorescens detektdlds mellett. A kapott
farmakokinetikai paraméterek Osszehasonlitdsdval
megdllapitottak, hogy a plazma maximalis cstcs-

koncentrédciéja 50%-kal csokkent. A koncentracio-
id6 gorbe alatti tertilet tej esetén 48%-kal, mig jog-
hurt esetén 58%-kal kevesebb a vizes kézegben
mért értékekhez képest, azonban a cstcskoncentra-
ci6 eléréséhez sziikséges id6 nem mutatott szignifi-
kéns eltérést. A farmakokinetikai értékek csokkené-
séért a kalciummal torténd komplexképz3dés tehe-

t6 feleldssé [16].

— A tobbértéki fémionokkal valé komplexképzs-
dés igazoldsdra kalcium-karbonat tabletta adasa
mellett vizsgdltdk a biohasznosithaté norfloxacin
mennyiségét. Ebben az esetben a biohasznosulds
mértéke 62% volt, ami magasabb érték, mint amit
a tejtermékek esetén meghatdroztak. Ennek oka
lehet, hogy a tejtermékek egyéb komponensei, to-
vabbd pufferels hatdsa — a gyomor pH értékének
novelésével — kedvez a keldtképz8dési mechaniz-
musnak [17]. Amsden és munkatdrsai 500 mg
levofloxacin tabletta biohasznosuldsanak mérté-
két vizsgaltak 16 egészséges onkéntesen. A vizzel
torténd bevétel utdn, dsvanyi sékban gazdag reg-
geli és gytimolcslé, valamint tej nélkiili ill. tejjel
elkevert gabonapehely elfogyasztdsa utdn ele-
mezték a farmakoldgiai paraméterek véltozasat.
A hozzdadott tejtdl fiiggetlentil a C__ érték ha-
sonldé, nem szdmottevd mértékben csokkent
mindkét esetben [18].

—1991-ben Neuvonen és munkatdrsai tejtermékek
hatdsét irtdk le ciprofloxacin felszivéddsara. Meg-
allapitottdk, hogy a kétértékd fémionokkal kép-
zett komplexek miatt csokken a farmakon biolé-
giai hasznosithat6sédga. Kisérleteik sordn az ordlis
adagoldst kovetSen 300 ml tejjel ill. natdr joghurt-
tal egytitt alkalmazott hatéanyag plazmakon-
centrdcidja tejjel 36, mig joghurttal 47%-kal, a
plazmakoncentracié-id6 gorbe alatti teljes tertilet
30 ill. 36%-kal csokkent [19].

— Ciprofloxacinnal is végeztek vizsgalatokat kalci-
um-karbondtos kozegben fémionnal valé koto-
dés bizonyitdsdra. Ebben az esetben atlagosan
40%-kal csokkent a farmakon relativ biohaszno-
sithatésdga [20].

— Sahai és munkatdrsai 6 6nkéntesen vizsgdltdk az
500 mg-os ciprofloxacin tabletta biohasznosit-
hatésédgéat kalcium-karbondttal torténd bevételt
kovetSen. A kisérletek azt bizonyitottdk, hogy az
AUC értéke csokken (43%-kal), ugyanakkorat
illetve a felezési id6 értéke nem véltozik [21].

Az el6z6ekben ismertetett adatokkal ellentétben
az irodalomban egyéb kisérleti eredmények is ta-
lalhatok.

— Ledergerber és munkatdrsai 10 6nkéntes bevondasa-
val 12 6rdn keresztiil kdvették nyomon 250 mg
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ciprofloxacin mennyiségi valtozdsat vérben és vi-
zeletben HPLC-UV detektdldssal. Osszehasonlit-
va az éhgyomri és a kontinentdlis reggeli utdni
plazma és vizelet hatéanyag koncentréci6 értéke-
it, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az étel-
nek nincs szignifikdns hatdsa a ciprofloxacin
biohasznosithatésdgdra. Véleményiik szerint a
ciprofloxacin tartalmu tabletta kozvetleniil étke-
zés utan is bevehets [22].

— Lomefloxacin esetében az élelmiszerek hato-
anyag felszivéddsra gyakorolt hatdsat ausztral
kutatdk vizsgdltdk magas szénhidrét- és zsirtar-
talom mellett. 400 mg hatéanyag tartalmu kap-
szula biohasznosuldsat kovették nyomon plaz-
ma- és vizelet mintakbdl tortént HPLC-fluoresz-
cens meghatdrozds segitségével. Annak ellenére,
hogy a plazma csticskoncentraci6 értéke kortilbe-
lil egy ordval eltolddott, a felszivodott hato-
anyag mennyisége jelen esetben sem valtozott az
éhgyomri értékekhez képest [23].

— Lehto és munkatdrsai szerint a fluorokinolonok II.
generdcids csoportjdba tartozé enoxacin szintén
alkalmazhat6 un. standard reggelivel és tejjel. Ki-
sérletiikben 400 mg enoxacinnal kezeltek 8 egész-
séges Onkéntest, akik a tablettat 300 ml vizzel,
300 ml tejjel, dn. standard reggelivel 300 ml tejjel
és tej nélkiil vették be. A HPLC-UV meghatéro-
z4sbol kapott plazmaértékek alapjdn megallapi-
tottdk, hogy az enoxacin felszivéddsdnak mérté-
kére egyik alkalmazdsi méd sem volt hatdssal.
Eredményeiket azzal indokoltdk, hogy az
enoxacin fémion affinitdsa alacsonyabb, mint a
ciprofloxaciné vagy a norfloxaciné [24].

— Dudley ésmunkatdrsai ofloxacin farmakokinetikai
paramétereit vizsgaltdk. Ftel és tej felszivodasi
kinetikdra gyakorolt hatdsdt tanulmanyoztdk 21
egészséges férfi onkéntes bevondsdval. A plazma
és a vizeletmintdk hatéanyag koncentrdcidjat
HPLC-UV médszerrel hatdroztdk meg. Azt ta-
pasztaltdk, hogy a tej nem befolydsolja az
ofloxacin felszivéddsdnak illetve Kkitiriilésének
mértékét, mig az étel az abszorpcié kezdetét és/
vagy mértékét is megvaltoztathatja. Az étel a ma-
ximdlis plazmakoncentrdciét (C_ ) 20%-kal
csokkentette az éhgyomri vizsgdlatokhoz képest
és a C__ eléréséhez sziikséges id6 (t__ ) 1 érdval
nétt. Mivel az ofloxacin felszivodds mértéke és
felezési ideje nem véltozott egyik alkalmazasi
mod esetén sem, megéllapitottdk, hogy a tejnek
és az ételnek nincs klinikailag jelent8s hatdsa az
ofloxacin felszivéddsara [25].

— Trovafloxacin biohasznosithatdsagat 100 mg-os
tabletta alkalmazdsakor perordlis és 1 6rds intravé-

nds adagolds utdn vizsgdltdk. Az intravénds adago-
laskor az inftzié a trovafloxacin el6anyagdt, az
alatrofloxacint tartalmazta. A trovafloxacin atlagos
biohasznosithat6sdgi értéke 87,6% volt. Az élelmi-
szer biohasznosthatésdgra gyakorolt hatédsdt is
vizsgaltdk. Az onkénteseket 100 mg hatdanyag tar-
talmu tablettdval kezelték napi hdromszori, étkezés
el6tti, ill. utdni adagoldssal (A és B csoport), vala-
mint 300 mg-os tablettat ordlis szuszpenzi6 forma-
ban étkezés el6tt (C csoport) alkalmaztak. Az étke-
zés hatdsdra a B csoportnal mért dtlagos C_ értéke
12%-kal csokkent, a gorbe alatti tertilet értéke azon-
ban nem véltozott az A csoporthoz képest. A C cso-
porthozképestatrovafloxacinbiohasznosithatésdga
a B csoportnal 91,3%, mig az A csoportndl 94,5%. Az
eredmények alapjdn megallapitottdk, hogy az étel
nem befolydsolja a trovafloxacin biohasznositha-
tosdgat [26].

Brit kutaték gemifloxacin étel-interakciéjat vizs-
galtak 21 egészséges onkéntesen. A gorbe alatti
teriilet értéke 3 és 12%-kal, miga C__ értékek 12
és 14%-kal csokkentek magas zsirtartalmu étel
hatdsdra 320 mg és 640 mg hatéanyag alkalmazé-
sa sordn. A vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy dézis-
tol fliggetlentil a készitmény étkezés elbtt és ét-
kezés utén is alkalmazhato [27].

Hoffken és munkatdrsai ciprofloxacin és ofloxacin
farmakokinetikdjat és biohasznosithatésagat
vizsgdltdk Un. standard reggeli és kiilonb6zo
antacid készitmények hatdsdra. Megéllapitottdk,
hogy az étel nem csokkenti a kinolonok felszivé-
ddsdnak mértékét [28].

Bertino és munkatdrsai 20 egészséges férfi és n6
onkéntesen vizsgaltdk fleroxacin tabletta plazma
szintjének vdltozdsat egyszeri és tobbszori ada-
golast kdvetéen magas zsir és kalcium tartalma
reggelivel torténd bevételkor. Mindkét adagolds
esetén azt tapasztaltdk, hogy az éhgyomri bevé-
telhez képest a cstcskoncentracié csokkent, az
ehhez sziikséges id6tartam megnétt. Klinikai fel-
haszndlds szempontjdb6l azonban a véltozdsok
nem voltak szdmottevsek [29].

Kanadai kutatécsoport HPLC-UV  analitikai
modszer alkalmazdsdval hatdrozta meg humadn
plazma ciprofloxacin koncentraci6jat egyszeri
500 mg-os tabletta és szuszpenzié bevételét ko-
vetSen éhgyomri ill. étkezés utani éllapotban. A
vizsgdlatok igazoltdk, hogy a két gyogyszerfor-
ma (tabletta, szuszpenzié) bioekvivalens egy-
massal, az étel jelenléte csak kis mértékben csok-
kenti a hatéanyag felszivoddsét. A valtozds a kli-
nikai felhaszndlds szempontjdbdl nem tekinthetd
szamottevének [30].
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— Vizsgéltdk magas zsirtartalmu ill. magas kalci-
umtartalmi reggeli ciprofloxacin farmakokine-
tikdjdra gyakorolt hatdsat is. 750 mg ciprofloxacin
tartalmu tabletta vizsgalatakor nem tapasztaltak
szignifikdns csokkenést még a magas kalciumtar-
talma reggelivel torténd egydtittes adds esetén
sem [31].

— Kawakami  és kutatécsoportja fluorokinolon-
szukralfdt interakcidé kialakuldsat vizsgdltdk ét-
kezés el6tti ill. étkezés utdni alkalmazds esetén.
Tanulmédnyukban az onkénteseket ofloxacinnal
ill. ofloxacin—szukralfdttal kezelték és éhgyomri
ill. reggeli utdni bevételkor hatdroztdk meg a
biohasznosithatésdgot. A mérési eredmények azt
igazoltak, hogy nincs kiilonbség az étkezés elStti
és utdni plazmakoncentrdcié értékekben. Az
ofloxacin-szukralfdt plazmakoncentracié értéke
és gorbe alatti tertilete 70%-kal csokkent az éh-
gyomri értékhez képest, mig étkezés utdni bevé-
telkor ez a csokkenés 61% volt az ofloxacinnal
tortént kezelés értékeihez képest. Az ofloxacin-
szukralfdt interakciét nagy mértékben csokken-
tette az étel jelenléte [32].

Nemcsak az ételnek, hanem a multivitaminokkal
dusitott gytimolesleveknek is lehet hatdsa a
fluorokinolonok felszivéddsara. Sok olyan italké-
szitmény van kereskedelmi forgalomban, amelyet
kalciummal dusitanak. Ezen készitmények fluoro-
kinolonok biohasznosithatésédgara gyakorolt hata-
sat klinikai vizsgdlatokban igazoltak.

— Neuhofel és munkatdrsai dnkéntesek bevondsaval
tanulmdnyoztdk narancslében a hozzdadott kal-
cium hatdsat ciprofloxacin abszorpcidjdra. A tab-
letta vizzel tortént bevételéhez viszonyitva a ha-
gyomdanyos narancslénél 23%-os csokkenést ta-
pasztaltak a maximadlis koncentracié értékében,
mig a kalciummal dusitott narancslé esetén a
csokkenés mértéke elérte a 41%-ot. Az AUC érté-
ke mindkét citruslé jelenlétében csokkent (22%-
kal ill. 38%-kal). A farmakokinetikai paraméterek
véltozdsa olyan nagymértékd, hogy a kalcium-
mal dusitott narancslével torténd alkalmazds a
terdpia sikertelenségét okozhatja, és akér felels
lehet a baktérium rezisztencia kialakuldsaért. A
hatéanyagszint csokkenéséért a tobbértékd fém-
ionokkal torténé komplexképzsdés tehets fele-
16ssé [33].

— Levofloxacinnal egy amerikai kutatécsoport vég-
zett vizsgalatokat. Wallace és munkatdrsai szerint
levofloxacin narancslével torténd alkalmazdsa
esetén is csokken a C__ értéke, 14%-kal narancs-
lével torténd bevételkor és 18 %-kal kalciummal
dusitott narancslé addsa mellett. Ezzel parhuza-

mosan mindkét gytimolcslé jelenlétében a t  ér-
téke koriilbeliil 50%-kal tolédott el. A szérum ha-
téanyag koncentrdciéjat HPLC-UV analitikai
modszerrel hatdroztdk meg. Azokndl az onkénte-
seknél, akik a tablettdt narancslével vették be, a
szérum levofloxacin koncentracidja szignifikdn-
san csokkent (26,36%) a vizzel tortént bevételhez
képest [34].

— Amsden és munkatdrsai 500 mg levofloxacin tab-
letta biohasznosuldsdanak mértékét vizsgaltak 16
egészséges onkéntesen. A tablettdbdl felszivodott
hatéanyag mennyiségét vizzel torténd bevétel,
dsvanyi anyagokkal dusitott gytimolcslével kom-
binalt reggeli, illetve tej nélkiili és tejjel elkevert
gabonapehely elfogyasztdsa utan kovették nyo-
mon. A hozzdadott tejtsl fiiggetleniil a C__ érték
szdmottevd mértékben egyik esetben sem csok-
kent [35].

— Wallace és munkatdrsai gatifloxacinnal is megis-
mételték az interakciés vizsgdlatot. Kisérletiik-
ben 16 egészséges onkéntest 400 mg gatifloxacin
tartalmu tablettdval kezeltek vizzel, narancslével
vagy kalciummal dusitott narancslével torténd
bevétellel. A levofloxacinhoz hasonléan a gorbe
alatti tertilet csokkent, értéke 12%-kal, a C__ érté-
ke 15%-kal kisebb, mig a t__ értéke 38%-kal nott
atlagosan [36].

Kovetkeztetések

Az utébbi években a figyelem kozéppontjaba ke-
rilt, hogy az elfogyasztott taplalék jelentGs hatdst
gyakorolhat a hatéanyagok farmakokinetikai visel-
kedésére, és befolyasolhatja azok biolégiai haszno-
sithatdsdgat.

Az étel-interakcié bekovetkezésének lehetGségé-
re és varhaté mechanizmusdra a hatéanyagok fizi-
kai-kémiai tulajdonsdgainak, valamint farmakoki-
netikai viselkedésének vizsgdlatdval kovetkeztet-
hetnek. Az élelmiszerek egyes Gsszetevéivel a fel-
szivoddst megel6zGen 1étrejovs esetleges interakci-
6k elbrejelzésére étel-homogenizatumokkal vég-
zett in vitro kioldédds vizsgdlatok végezhetdk.
Gydbgyszer-étel interakcié befolydsolhatja a hato-
anyagok felszivéddsanak mértékét, egyes gyogy-
szerek farmakokinetikai tulajdonsédgait, végs6 so-
ron a farmakon klinikai felhasznéldsét.

A fluorokinolonok étel-interakciéjat szamos
kutaté csoport vizsgdlta az elmult évtizedben. A
vizsgalati eredményeket a II. tdbldzat foglalja 6sz-
sze. Tobbnyire tejtermékek, élelmiszerek és kal-
ciummal dusitott gytimoleslevek hatdsdt tanul-
mdényoztdk kiillonb6z6 generdcidju fluorokinolon
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II. tdbldzat
Fluorokinolonok étel-interakciéjanak dsszefoglaldsa

Fluorokinolon Vizsgalt élelmiszer Az étel-interakcios vizsgalat eredménye

tejjel C, . értéke 50%-kal, AUC 48%-kal csokkent [16]
Norfloxacin joghurttal AUC 58%-kal csokkent [16]

Kalcium-karbonattal 62%-kal cgé/kkent a biohasznosithaté farmakon

mennyisége [17]
tejjel 36 %-os plazmakoncentréci6 csokkenés [19]
joghurttal 47 %-os plazmakoncentrdcié csokkenés [19]
. . kalcium- karbonéttal 40, 43%-0s csokkenés az AUC-ben [20, 21]

Ciprofloxacin

élelmiszerrel nincs jelentds vdltozds [22, 28, 30, 31]

narancslével AUC értéke 22 és 38%-kal,

kalciummal dusitott narancslével C,... 23%-kal illetve 41%-kal csokkent [33]

. magas szénhidratd étellel t__értéke novekedett, a felszivédott hatbanyag

. " mennyisége egyik esetben sem valtozott jelentésen [23]

magas zsirtartalmu étellel YISEEe e8y J

tejjel
Enoxacin standard reggelivel egyik esetben sem észleltek jelentSs véltozdst [24]

tejjel és reggelivel

tejjel nem volt szdmottevd vdltozds [25]
Ofloxacin étellel C,__ értéke 20%-kal csokkent [25]

. . ‘ szukralfat csokkents hatdsat mérsékelte az élelmiszer

étellel és szukralfattal . .

jelenléte [32]

Trovafloxacin | étellel C, csokkent 12%-kal, AUC véltozatlan maradt [26]
Gemifloxacin | étellel nincs szignifikans hatds [27]

narancslé és kalciummal dusitott aC 14 és18%-kal csikkent [34]

. narancslével max

Levofloxacin

reggelivel, gabonapehellyel elhanyagolhaté csokkenés tapasztalhaté [35]
Gatifloxacin narancslével C, . csokkent 15%-kal, t__ 38% nott [36]
Fleroxacin Magas zsir €5 Magas Kalcium C, csokkenése elhanyagolhat6 [29]

tartalmu reggelivel max

antibiotikum alkalmazdsakor. Irodalmi adatok
adatok alapjdn elmondhatjuk, hogy bér az ered-
mények némileg ellentmondanak egymadsnak, a
florokinolon tipust antibiotikumok a tejben, te-
jes kozegben ill. dsvdnyi anyagokkal dusitott
gyumolcslevekben taldlhaté fémionokkal (pl.
aluminium, magnézium, cink, kalcium) kis

oldékonysédgti komplexet képezhetnek. Igy aka-
ddlyozhatjdk a tobbértékd fémionok a hatéanyag
felszivoddsat és eljutdsdt a hatds helyére. Ennek
oka nem csak a komplexképz8dés, hanem rész-
ben mds élelmiszeralkotdk, részben pedig a ke-
letkezett komplex vegydiiletek egyéb tulajdonsa-
gai is.
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A gyogyszerhamisitas, mint egészséget veszélyezteto vilagjelenség

HORGOS JOZSEF, BARTUS GABOR, SZENTE VIRAG, HANKO BALAZS, ZELKO ROMANA*

Semmelweis Egyetem Egyetemi Gyogyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet, Budapest, Hégyes E. u. 7-9. — 1092
Levelezési cim: *e-mail: zelrom@gytk.sote.hu

Summary

Horgos, J, Bartus, G, Szente, V, Hanké, B,
Zelk 6, R.: Counterfeiting of medicines, as a life threat-
ening world tendency

Application of counterfeit medicines is extremely dangerous,
because neither their quality, nor their efficacy and the circum-
stances of their preparation are known. The most effective and
well-known fight against counterfeit medicines is the assurance
of closed medicine supply chain. In the present study beside the
review of the anti-counterfeiting technologies, combined oral con-
traceptives purchased out of pharmacy were examined from the
point of counterfeiting. Based on the results of the study it could
be concluded that the medicines contained the correct ingredi-
ents, but the examined products were not marketing authorized
in Hungary.

Key-words: counterfeit medicines, closed medicine supply chain,
combined oral contraceptives, organoleptic examination, FT-IR
spectroscopy

Osszefoglalds

A hamisitott gydgyszerek alkalmazdsa nagyon veszélyes, mert
sem a mindségiik, sem a hatdsuk, sem gydrtdsi koriilményeik nem
ismertek. A hamisitott Qyogyszerek elleni kiizdelem jelenleg legha-
tékonyabb és legismertebb formdja a gyégyszer-kereskedelmi ldnc
zdrtsdgdnak biztositdsa. Jelen tanulmdnyunkban a gyogyszerha-
misttds elleni technoldgidk ismertetése mellett, zdrt gydgyszerel-
ldtdsi ldncon kiviil értékesttett ordlis fogamzdsgdtlo készitménye-
ket vizsgdltunk. Eredményeink alapjdn megdllapithato volt, hogy
a gyogyszerhamisttdsnak azzal a médjdval dllunk szembe, amikor
a gyogyszer ugyan az eredeti Osszetevdket tartalmazta, de Ma-
gyarorszdgon nincs érvényes forgalomba hozatali engedélye.

Kulcsszavak: gyogyszerhamisitds, zdrt gyogyszerelldtdsi ldnc,
kombindlt ordlis fogamzdsgdtlok, organoleptikus vizsgdlat, FT-IR
spektroszkdpia

Bevezetés

A bevilt, nagy presztizsnek 6rvendé markdk mo-
gott felsorakozé termékek hosszua évek 6ta nem ké-
pesek elkeriilni, hogy el6bb utébb ne essenek a ha-
misitds dldozatdva. A kivadl6 mindség biztositdsa
mellett az elengedhetetlen fejlesztési, termék-beve-
zetési, illetve piacon tartdsi koltségek sok terhet ro-
nak egy-egy gydrtéra a versenytdrsak kereszttiizé-
ben. A hamisitok szdmadra igen nagy konnyebbsé-
get jelent ezek megkertilésével betorni a piacra. A
ruhdzati cikkek, illatszerek hihetetlen professzio-
nizmussa fejlédott hamisitdsat kovetSen a hamisi-
tok értelemszertien egy még jobban jovedelmezs,
régi nagy termékmarkdkat felsorakoztato ipardgat,
a gyogyszeripart céloztdk meg. Ezzel a tevékeny-
séggel a szellemi termék bitorldsa, és a jelentSs
anyagi kdrokozdson feliil, az emberek egészsége
keriilt vildgszerte veszélybe.

A WHO (World Health Organization, Egészség-
ugyi Vilagszervezet) 1982 6ta gyfijt adatokat a ha-
mis gyogyszerekr6l. El6szor részletesen az 1985-
ben, Nairobiban tartott raciondlis gy6gyszerhasz-

ndlatrél sz6l6 WHO konferencidn tdrgyaltdk a
gyogyszerhamisitds problematikdjat [1]. A FIP
(International Pharmaceutical Federation, Nem-
zetkozi Gyodgyszerészeti Szovetség) a WHO-val
kozosen 2003-ban megalapitotta az IMPACT-ot
(International Medical Products Anti-Counter-
feiting Taskforce, Nemzetk6zi Gydgyszerhamisi-
tds Ellenes Munkacsoport), mely hivatott a problé-
ma folyamatos monitorozdsdra [2]. Az utébbi évek
egyik felmérése szerint a vildg gyodgyszerpiacan
levs gyogyszerkészitmények 10%-a hamisitott [3].
A WHO és a FIP kovetkezd 1épésként a gydgyszer-
hamisitds definicidjdnak magalkotdsat szorgal-
mazta: ,a hamisitott gyogyszert szdndékosan,
tisztességtelentil, haszonszerzés céljabol, forrédsé-
ra, tartalmdra val6 tekintettel félreszignaltak”. A
hamisitds mind generikus, mind pedig origindlis
gyogyszerekkel el6fordulhat; a hamisitds magé-
ban foglalhat kifogdstalan, vagy rossz anyagokat
tartalmaz6 dlgyogyszereket, hatéanyag-tartalom
nélkiili, vagy hatastalan ,hatéanyagot” tartalma-
20, tovédbb4 félreszigndlt csomagoldst dlgyogysze-
reket [4].
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A megfogalmazds késébb pontositdsra szorult,
mivel a nyilvdnvaléan hamis termékek mellett
megjelentek a szubstandard, illetve bomlott haté-
anyag-tartalmu gyogyszerek. A szubstandard gyogy-
szerek legitim gydrt6 dltal elGallitott eredeti készit-
mények, melyek gydrtdsi hibabol adéddan keve-
sebb vagy t6bb aktiv hatéanyagot tartalmazhatnak
a csomagoldson feltiintetett értéknél, és a min&ség-
ellen6rzés sordn nem kertiltek kisztirésre. A bom-
lott gyogyszerek eredetileg j6 mindségli gyogysze-
rekbdl szarmaztathatdak, melyek fény, hg, illetve
nedvesség hatdsdra bomldst szenvedtek. Nehéz,
viszont igen fontos a megkiilonboztetésiik a szub-
standard gyogyszerektdl, a bomldstermékek miatt.
Tovébba a lejrati id6én tidlesé készitmények is
bomlottnak tekinthet&ek [5].

A hamisitott gy6gyszereket féként Azsidban és
Ko6zép-Amerikdban dllitjdk els, kihaszndlva a ha-
tésdgi szabdlyozdsok gyengeségét. Az értékesités
leginkabb az Egyesiilt Allamokban, a Karib-térség-
ben és Azsidban tizemel§ illegalis on-line gydgy-
szerkeresked6kon keresztiil folyik vildgszerte. Mig
a gyartok lokalizdldsa egyszertibb, a honlapot tize-
meltet6 on-line kereskedSké igen nehéz, a sziik-
ségszer, folyamatos székhelyvéltoztatdsok miatt.
Termékeiket spam-ek segitségével erdszakosan
rekldmozzdk, megkeriilve a fejlett orszdgok zart
gyogyszer-kereskedelmi rendszerét, azokat a bete-
gekig postai tton juttatjak el. Palettdjuk sokszind,
de féként életmdédgydgyszerekkel kereskednek,
példéul a teststilycsokkentd, a hajhullés elleni és az
erekciés problémdk kezelésében alkalmazott ké-
szitményekkel. A hamisitok kedvelt termékei kozé

tartoznak még a narkotikumok és a szorongdsra,
alvdszavarra, depresszidra alkalmazott pszicho-
trép szerek. Végiil majdnem minden olyan termé-
ket megprobdlnak hamisitani, amelyek esetében
nagyobb a kereslet, mint a kindlat. Sokszor igy jut-
nak el a maldria-stjtott vidékekre is aktiv hato-
anyag nélkiili, maldria-ellenesként kinalt készit-
mények. (Egyes on-line keresked6k vdmiigyi el-
kobzds esetén is garancidt véllalnak a termék kéz-
besitésére.)

Azillegalis on-line gy6gyszer-kereskedelem visz-
szaszoritdsa érdekében orszagonként eltér6 mod-
szereket alkalmaznak. Az dllamok egy része szigort
szabdlyozdst vezetett be: hatésdgi engedélyhez ko-
tik az on-line gyogyszer-értékesitést, a jogsértoket
tobb év szabadsagvesztéssel és komoly pénzbirsag-
gal biintetik. Egyes orszdgok az internet-szolgdl-
tatokat kotelezik az illegdlisan miikod6 honlapok
megsziintetésére, mdsok pedig megtiltjdk az in-
terneten vasarolt gyégyszerek postai szolgdltatadssal
val6 kézbesitését. Léteznek olyan orszdgok is, ahol
tiltott az on-line gyodgyszer-kereskedelem. Az el-
mult években az Egyesiilt Allamok, valamint né-
hany eurdpai orszdg, koztiik Hollandia és Belgium
jelentss el6relépést ért el az illegdlis on-line gyégy-
szer-kereskedelem elleni kiizdelemben. Ugyan-
akkor a probléma kezelése viszonylag lassd és ne-
hézkes folyamat, hiszen a megfelel6 mddszer meg-
taldldsa, ezek jogszabdlyi formdjdnak kialakitdsa és
elfogadtatdsa, majd a gyakorlatban valé megval6si-
tdsa iddigényes.

Magyarorszdgon a hamisitott gydgyszerekkel
kapcsolatos szakmai hatdsagi feladatokat az Or-

100 -
90 -
80 -
70 - Gyogyszer
60 - m Elelmiszer
50 + Szamitégépes program
Sk CD/DVD
ol llat
20 m lllatszer
10 Ruhazati termék
0 -
lgen, Talan Nem Nem tudja
barmikor

1. dbra: Vdsdrldsi hajlandésdgot felmérd kérddtv vdlaszainak szdzalékos megoszldsa hamis vagy bizonytalan forrdsbol
szdrmazo, az eredetinél lényegesen olcsobb termék vdlasztdsdra vonatkozdan [7]
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szagos Gyogyszerészeti Intézet latja el [6]. A hamis
gyogyszerekkel kapcsolatos kormanyzati szintfi te-
vékenység részeként megalkotott legfontosabb do-
kumentum az ,Uj rend és szabadsag” programért
felel6s kormanybiztos kinevezésérdl és feladatairdl
sz616 1074 /2007. (X. 1.) Korm. hatdrozat médosita-
sardl szolé 1002/2008. (I. 25.) Korm. hatdrozat. A
korményhatarozat, amely 2008. februdr 1-jén lépett
hatélyba, egyfelsl kibovitette az ,Uj rend és sza-
badsdg” programért felelds kormdanybiztos hatds-
korét a szellemi tulajdon védelme érdekében teen-
dé feladatokkal, masfeldl pedig létrehozta a Hami-
sitds Elleni Nemzeti Testiiletet (a tovabbiakban:
HENT), amely testiilet —javaslattevd, véleményezs
és tandcsadoi feladatokat elldtd szervként — segiti a
korménybiztost a szellemi tulajdon védelmével
Osszefiiggd Uj feladatainak elldtdsdban. A stratégia
harom pillérének egyike a gydgydszati készitmé-
nyek, névényvéds szerek ipardgat érinté hamisit-
vanyok kontrollja.

Magyarorszdg érintettsége a 10%-os vilagszintti
el6forduldsi gyakorisdgot tekintve nem elhanya-
golhatd. Az internetes vdsdrlds egyre elfogadottab-
ba valdsa mds mederbe tereli a vasarl6i szokdsokat.
Nyilvdnvaléan hamis gyodgyszerek vasdrldsaval
kapcsolatban jelenleg nagyon meggondoltak a ma-
gyar emberek [7], mig bizonyos termékek esetében
tudatos a hamisitott termék vdasarldsa (1. dbra).

Hamisitas elleni technolégiak

A jelenleg alkalmazott technolégidk kozott taldljuk
az RFID-t (Radio Frequency Identification, radi6-
frekvencids azonositds), a kiilonb6z6 nanotechno-
l6giat alkalmazo kédoldsokat, mint track-and-trace
termékkovetési alkalmazast, melyek segitségével
kovethetd a gyodgyszer a gydgyszerelldtdsi lanc
egészén at.

Az RFID technoldgia eszkozét a gydgyszercsoma-
goldson helyezik el, de magdba a készitménybe
nem integrdljdk és a betegekig mar el sem jut, igy
nem tekinthet$ tokéletes modszernek. Az Eurépa-
ban széles korben alkalmazott, sorszdmmal ell4tott
bliszterezési mddszer sem tokéletes a gydgyszerel-
latdsi lanc biztonsdgdnak fenntartdsa szempontja-
bél. A masodlagos csomagoldson alkalmazott azo-
nositdsi mdédszerek az elsé dtcsomagoldsig nyujta-
nak tulajdonképpen védelmet [8].

Az abszolut biztonsagot egy tobbrétegii védelmi
eljardssal lehet elérni, melynek részét kell hogy ké-
pezze a csomagolason elhelyezett védelmi techno-
l6gia, illetve ezt kiegészitve a készitménybe épitett
azonositd, mely egyértelmiien igazolja az eredetet.

A szilard gyogyszerek esetében mdr léteznek ilyen
azonositok.

A mikro-cimke technolégia (a filmtablettdk és kap-
szuldk felszinébe inkorpordlva, szabad szemmel
nem ldthat6 kédolt cimke) szolgdltat adatot a szi-
lard készitmény eredetérdl, amelynek vizsgdlata
egy kézi szkenner segitségével, a készitmény épsé-
gét megdrizve végezhets. Minden cimke egyedi
ujjlenyomat az 6t hordozé gyégyszerrdl, igy lehe-
tetlen a hamisitds. A cimke tartalmazhatja a gydrt6
nevét, logdjat, alfanumerikus kédot, vagy éppen a
nemzeti gyogyszerkédot (NDC-t, National Drug
Code). Tovdbbd lehet8ség nyilik a jovében arra,
hogy ez a cimke valamilyen azonosité jellel kap-
csolédjon a sajét kiils6 csomagoldsdhoz, ezzel telje-
sen biztositva a csomagoldson feltiintetett dézis
hitelességét a betegek szamdra. A mikro-cimke
technika tobb cég (Colorcon Inc., Adhesives Re-
search, Inc.v — ARmark™ Authentication Techno-
logies) k6z0s fejlesztése [9].

Egyedi tablettik készitésével lehetség nyilik a ha-
misiték dolgdnak megnehezitésére, illetve arra,
hogy a kiilénb6z6 gydgyszereket a betegek Ossze
ne tévesszék. Tobb gyartondl tapasztalhato, hogy a
tablettdkon feltiintetik a gydrtét, a gydartdi nevet,
illetve egyedi alakti és szind tablettdkat készitenek,
és természetesen ezeket a kiils6 jegyeket le is vé-
dik.

Organoleptikus vizsgdlatok elvégzésével a gyengébb
hamisitvanyok kisztirhetSek. A tablettdk bevonata-
inak szinkoédjat, illetve bevondsi eljdrdsat nem is-
merik a gyodgyszerhamisitok. A matt, illetve
gyongyhdzfestési technoldgidk reprodukéldsa pe-
dig még nagyobb terhet jelent szdmukra. Az erede-
ti faltkartonokon a gydrtéi név, logé és hatéanyag
tartalom nagy felbontdsd, mindig kivadlé nyomdai
mindségli, és bizonyos készitmények esetében
dombornyomott. A betegtadjékoztaté papir stirtisé-
ge, formai kdvetelménye is gyartonként kiilonb6z6
lehet. A hamisitvdanyokat az eredeti készitménnyel
osszehasonlitva j6l ldthatéak ezek a kiilonbségek.

A hamisitdsok szamdnak folyamatos boviilését
tekintve a csomagoldsi védjegyek mellett a tablet-
tdkon alkalmazhaté formai, illetve adott esetben
kédoldsi lehetSségek megfontolhatéan kis koltsé-
get jelentenek az eredeti gydrték szdmdra termé-
kiik, j6 megitélésiik és profitjuk védelme érdeké-
ben.

Vizsgalati médszerek

Magyarorszagon a zart gyogyszerelldtdsi lancon
(gydrté-nagykereskeds-gyodgyszertdr) kiviil értéke-
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zésbdl lehetett kovetkeztetni arra, hogy
nem Magyarorszagon forgalmazott
termékekrdl van sz6. Egy esetben nem
volt lehetGség a referenciamintdval
val6 osszehasonlitdsra, a gyartdsi szdam
hidnya miatt. Az igy kisziirt készit-
mény FT-IR spektrumdt, referencia hid-
nydban, mds gydartdsi szdmd, de azo-
nos Osszetételd fogamzdsgatlé tabletta
spektrumdval hasonlitottuk Gssze. A 2.
dbra szemlélteti az FT-IR spektrumo-
kat. Az egyes készitmények spektru-
mai egymadst dtfedték, igy megdllapit-
hat6 volt, hogy azonos Gsszetételd ké-
szitményekr6l van sz6. A vizsgdlat
alapjan elmondhat6, hogy a gydgy-
szerhamisitdsnak azzal a médjdval &l-
lunk szemben, amikor a gyégyszer az

eredeti mindségli és mennyiségi hato-
: anyaggal rendelkezik, de Magyaror-

“Fweaumber [om-1]

osszehasonlitdsa

2. dbra: A vizsgdlt és qyogyszertdrbol beszerzett etinilosztradiol és
dezogesztrel tartalmii ordlis fogamzdsgdtlo tablettdk FT-IR spektrumainak

szagon nincs érvényes forgalomba ho-
zatali engedélye, ezért legdlis csatorna-
kon keresztiil nem juthat el a fogyasz-
tokhoz.

sitett fogamzdsgatlokat vizsgdltunk a gyogyszerha-
misitds szempontjdb6l.  Utcdn vdsdrolt, etinil-
Osztradiol és dezogesztrel tartalmu ordlis kombinalt
fogamzdsgdtl6 készitményeket vélasztottunk ki.

A gydrt6 referenciamintdival val6 organoleptikus
Osszehasonlitdst valasztottuk a gyogyszerek erede-
tének igazoldsdra. A gydartdsi szdm és a lejarati id6
hitelessége és nyomdai mindsége volt az elsGdle-
ges szempont, majd a bliszterek hétlapjainak szi-
nek szerinti 6sszehasonlitdsa kovetkezett.

FT-IR spektroszképids vizsgdlat

A vizsgdlt és referenciaként gydgyszertarbol be-
szerzett etinilosztradiol és dezogesztrel tartalmu
orédlis fogamzasgdtlo tablettdkat poritottuk, kristd-
lyos KBr-dal higitottuk, majd az igy kapott porke-
veréket pasztilldztuk. 8 mm atmérdjti pasztillakat
készitettiink, 7 t préstomeget alkalmazva. A min-
tdk infravoros spektrumdt JASCO FT/IR-4200
spektrométeren hatdroztuk meg 4000-400 cm™ hul-
lamszamon.

Eredmények és értékelés

Mind az 6t vizsgdlt esetben hidnyzott a faltkarton
és a betegtdjékoztatd. A blisztereken 1év6 szovege-
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Szerzoi

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyégyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérdl kozol eredeti, kisérletes kutatémunka ered-
ményeit bemutaté kozleményeket, de férumot biztosit
Osszefoglalé és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanul-
manyok, valamint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek koz-
lésére is.

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzd&i kollektivak ma-
gyar nyelv kéziratait kozoljiik, ahol az els szerzé magyar.
Lehet&ség van kiilfoldi folydiratban mar megjelent, kiemel-
kedd jelentSségti kozlemények magyar nyelvii valtozatanak
kozlésére is, az els6 megjelenés id6pontjatdl szamitott egy
éven beliil, az els6 kozlés bibliografiai adatainak megjelclésé-
vel.

Kozlésre elfogadunk:

1. Osszefoglald kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal ter-
jedelemben. Ezek megirdsara altaldban a szerkeszt6bizottsag
felkérésére kertilhet sor, illetve az erre iranyul6 szandékot cél-
szer(i el6zetesen egyeztetni a szerkeszt&bizottsaggal.

2. Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az abrak és tablazatok egytittes szama maximalisan 10 lehet.

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjede-
lemben (6sszesen legfeljebb 4 abra és tablazat). A kozlemé-
nyek megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt
élveznek.

4. Ph.D. értekezések Osszefoglald kozleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmt dolgozatok esetében a szer-
keszt6bizottsdg fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lekto-
ri javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatanak rovid
kozleménnyé val6 atdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelés
szerkeszt6 e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tiblazatokat kulon file-ként, cimmel és rOmai sorszam-
mal ellatva készitstik.

Az dbrik és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziil-
jenek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legye-
nek. Az dbrékat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben
az dbraszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrend-
jében kozoljiik. A hivatkozési szdmot a szovegben tegyiik
szogletes zarojelbe.

A hivatkozisok médja:

Folyéiratcikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. ]., Feldmann, 1. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2. Gyarmati L., Récz 1., Plachy |., Csontos A.: A gyogyszer-
technoldgia és biofarmacia kémiai ellenérz6 modszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyofejezet:

3. Ariens, E. ].: Racemates — an impediment in the use of
drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral Se-
parations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31—
68.

utmutato

Szabadalom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Konferencia-elbadads:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and genes to
tumours. 6" European Congress of Pharmaceutical Sciences.
Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozds: teljes URL-cim a keresSablakbol ki-
masolva és az elérés datuma az alabbiak szerint:

6. http:/ /www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gyégyszeres fajdalomesillapitas és gyul-
ladasgéatlas a reumatologiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fibidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirési szétar. Akadémiai Kiad6, 1992. le-
gyen az irdnyado, a kémiai kifejezések nevezéktandra és helyes-
iraséra vonatkozoéan pedig Erdey-Griiz T. és Csdnyi P.: A kémiai
elnevezés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.; F.
Csdnyi P, Fabidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. Mtisza-
ki Kiado, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen ké-
miai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjeldlésében az SI-mértékrendszer
szabdlyai az irdnyadoak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudoményos fokozatok nélkiil),
a szerkeszt8séggel kapcsolatot tarté szerz6 neve csillaggal
megjeldlve.

A szerz6(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint
a levelezd szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 0sszefoglaldsa.

A magyar nyelvd Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatdl fliggden 10-20 sor legyen és az altalanos megfogal-
mazésok keriilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb,
konkrét megallapitasait.

Kulcs-szavak: A dolgozat tartalmara utal6, maximum
5 kulcs-sz6 megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztne-
vek roviditve).

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkittizéseit, vala-
mint a vizsgalatok el6zményeibdl és irodalmi hatterébdl
annyit, amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez
sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utal6, maximum
5 kules-sz6 angol nyelvti forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszkozok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirdsat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesitképességét meg-
feleléen dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megada-
sénal haszndljuk a matematikai statisztika korszerti médszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kovetkeztetések. Az utobbi két fejezet 6sszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges kdszonetnyilvdnitdsok.

Irodalomjegyzék.
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