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POVZETEK

Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic uporabljamo kot nadomestno zdravljenje metode
hemodialize, peritonealne dialize ali presaditev ledvice. Ti bolniki imajo zaradi kon¢ne
odpovedi ledvic veliko spremljajocih bolezni in posledi¢no ve¢ predpisanih zdravil, kar
lahko vodi v Stevilne tezave povezane z zdravili.

Namen diplomskega dela je pregledati potencialne interakcije med predpisanimi zdravili
pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo iz dializnega oddelka Splosne bolnisnice Sloven;j
Gradec. Namen je tudi pripraviti predloge ukrepov za zmanjSanje tveganja za dejanske
interakcije med predpisanimi zdravili in predloge predstaviti zdravnikom ter ovrednotiti
njihovo stopnjo strinjanja. Potencialne interakcije smo za predpisana zdravila dolo€ili s
pomocjo podatkovne baze Lexi-comp. S slednjo podatkovno bazo smo pripravili predloge
ukrepov, dodatno smo jih potrdili s pomoc¢jo druge podatkovne baze, Stockley's Drugs
Interactions, uporabili pa smo tudi druge literaturne vire podatkovne zbirke PubMed. S
predlogi ukrepov smo seznanili zdravnike Oddelka za dializo in interno medicino Splosne
bolnisnice Slovenj Gradec in s pomoc¢jo Turning point sistema ovrednotili njihovo
strinjanje.

V diplomsko delo smo vkljucili 53 bolnikov s povpreéno starostjo 64 let. VVseh 53 bolnikov
ima predpisanih Sest ali ve¢ zdravil, v povprecju 14 zdravil, in pri vsakem smo ugotovili,
da pride do vec¢ potencialnih interakcij. Najveéji delez interakcij je tipa C (66 %), sledijo
jim interakcije tipa D (18 %). Da bi optimizirali terapijo in zmanjsali Stevilo potencialnih
interakcij tipa D in X smo predlagali ukrepe, kljub temu da nismo preverjali, ¢e se
interakcije klini¢no izrazajo. Pregledali smo tudi podvajanje zdravil in predlagali ustrezne
ukrepe. Predlagani ukrepi temeljijo predvsem na ukinitvi ali zamenjavi zdravila oziroma na
ohranitvi terapije. Pri nekaterih interakcijah je ukrep samo spremljanje bolnikov oziroma
dodatno opozorilo in nasvet za pravilno jemanje zdravil ter za posledice, ki jih lahko
dolo¢ena potencialna interakcija povzroci. Bolniki, ki imajo predpisanih ve¢ kot dvajset
zdravil hkrati, vkljucujo¢ zdravila za psihoti¢ne motnje, smo opredelili kot zahtevnejse.
Zdravniki so se v ve€ini primerov strinjali z nasimi predlogi. Prislo je tudi do nekaterih
neskladnosti, a smo po diskusiji nasli primeren ukrep za potencialno interakcijo. Zdravniki
dializnega oddelka si zelijo sodelovanja s klinicnim farmacevtom predvsem, da bi

izboljsali zdravljenje bolnikov in kakovost njihovega Zivljenja.

Vil



ABSTRACT

Patients with end-stage renal failure use the methods of hemodialysis, peritoneal dialysis or
kidney transplantation as replacement therapies. These patients have a wide variety of
accompanying diseases and consequently prescribed additional medicines, which can lead
to a number of medicine associated problems. The purpose of the research is to examine
potential drug-drug interactions between prescribed medicines in patients with end-stage
renal at dialysis department of general hospital Slovenj Gradec. We aim to prepare
proposals for safety measures to reduce the risk of actual drug-drug interactions between
prescription medicines and to present the proposals to the doctors and evaluate their level
of agreement. Potential drug-drug interactions for prescribed medicines were determined
using the Lexi-comp databases. The database was used to prepare proposals for action,
which were additionally confirmed using Stockley's Drugs Interactions databases, and the
literature sources from PubMed. Proposals for action were presented to the doctors of the
general hospital Slovenj Gradec and we used the Turning Point system to evaluate their
level of agreement. Our research included 53 patients, with an average age of 64 years.
Each of the 53 patients had six or more prescribed medicines, 14 on average, and we found
potential for drug-drug interaction in each studied patient. The largest share was the type C
drug-drug interactions (66%), followed by type D drug-drug interaction (18%). We
proposed measures to optimize the therapy and to reduce the number of potential drug-
drug interactions of type D and X, despite the fact that we have not confirmed, if the drug-
drug interaction are clinically expressed. We also reviewed potential medicines duplicaton
and proposed appropriate measures. The proposed measures are primarily based on the
withdrawal or replacement of medicines, or preservation of existing therapies. For some
drug-drug interactions the only measure is patient monitoring, or additional warning and
advice for proper medication and the identification of consequences caused by potential
drug-drug interactions. Patients who are prescribed more than twenty medicines at the
same time, including medicines for psychotic disorders, were defined as demanding.
Medical doctors were in most cases in agreement with our proposals. There were also
some inconsistencies, but after a discussion, we found appropriate measures for potential
specific drug-drug interaction. Medical doctors of the dialysis department want to
cooperate with clinical pharmacist, in order to improve treatment of patients and quality of
life.



SEZNAM OKRAJSAV

ACE
ALO
ANCA

CNS
CYP
DRP
GIT
HD
KLB
KLO
NSAID
PD
QT
SB
SHPT
SSRI
X
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Angiotenzinska konvertaza

Akutna ledvi¢na okvara

Antinevtrofilna citoplazemska protitelesa (ang. «Antineutrophil
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Centralni ziveni sistem
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Sekundarni hiperparatiroidizem

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
Transplantacija

Zdravilna u¢inkovina



1 UVvOD

Ledvice so del organskega sistema izlocal in pri zdravem cloveku opravljajo Stevilne

funkcije:

- izloCanje vode in neorganskih topljencev (natrij, kalij, kalcij, magnezij, klor, fosfat) ter
s tem vzdrzevanje nicelne bilance vode in topljencev,

- izlocanje organskih kon¢nih produktov presnove (secnina, se¢na kislina, kreatinin) in
zdravil,

- uravnavanje acido-baznega ravnovesja,

- presnova hormonov eritropoetina in 1,25-dihidroksi holekalciferola (1, 2).

V ledvicah potekajo trije procesi: glomerulna filtracija, tubulna reabsorpcija in sekrecija. Z

razlicnimi metodami za dolo¢anje glomerulne filtracije dobimo oceno ledvi¢nega

delovanja (3).

1.1 LEDVICNE BOLEZNI

Ledvicne bolezni se kazejo na razlicne nacine. Najpogostejsi znaki so edemi, poviSan krvni
tlak ter kozne spremembe (3). Bolezni ledvic razdelimo na kroni¢ne ledvi¢ne bolezni
(KLB) in akutno ledvi¢no odpoved (ALO), obe obliki pa lahko privedeta do kon¢ne
ledviéne odpovedi (KLO) (1).

1.1.1 KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN

Potek KLB je postopno izgubljanje ledviéne funkcije, ki se lahko konéa s KLO. Ce je vsaj
tri mesece pri bolniku prisoten eden izmed naslednjih znakov: zmanj$ana glomerulna
filtracija ledvic (< 90 ml/min/1,73 m? telesne povrsine), patoloska sestava seca ali
dokazana patohistoloska sprememba ledvic, govorimo o KLB. Poznamo petstopenjsko
lestvico napredovanja KLB. Glede na ledvi¢no funkcijo lo¢imo obdobje normalne
glomerulne filtracije, obdobje zmanjSane funkcijske rezerve ledvic, obdobje kroni¢nega

popuscanja ledvic in obdobje dokoncne odpovedi ledvic (2).

Vecina bolezni, ki prizadenejo ledvice, je kroni¢nih in lahko napredujejo do KLO.
Napredovanje KLB lahko pospeSujejo okuzbe, zapore se¢nih poti, dehidracija, sréno

popuscanje, arterijska hipertenzija ali uporaba nekaterih zdravil. Delimo jih na glomerulne



bolezni, tubulo-intersticijske ledvicne bolezni, vaskularne ledvicne bolezni in prirojene
ledvi¢ne bolezni (5). Najpogostejsi vzroki KLB, ki privedejo do KLO, so: diabeti¢na
ledvicna bolezen, hipertenzivna bolezen ledvic, policisticna bolezen ledvic, kroni¢ni

glomerulonefritisi in kroni¢ni intersticijski nefritisi (Preglednica I) (3, 5).

Preglednica I: Najpogostejsi vzroki KLB, ki privedejo do KLO (3, 5)

Bolezen Vzrok bolezni Opis

Glomerulne Diabeticna ledvicna |Povezava s sladkorno boleznijo in s stalno

ledvicne bolezni [bolezen mikroalbuminurijo.

Vaskularne Hipertenzivna Povezava s primarno arterijsko hipertenzijo. Znacilne
ledvicne bolezni |bolezen ledvic Zilne, glomerulne in tubulointersticijske spremembe.
Prirojene Policisticna bolezen|Genetsko pogojena bolezen, znacilne so ciste, ki
ledvicne bolezni (ledvic nastajajo v ledvicah in tudi v jetrih, trebusni slinavki.

Bolezen spremljajo tudi zunajledvi¢ne nenormalnosti.
Bolezen se kaze v dveh oblikah, vecina ima avtosomno
dominantno obliko, redkeje avtosomno recesivno.

Glomerulne Kronicni Imunsko pogojeno vnetje povzroci bolezenske
ledvicne bolezni (glomerulonefritis |spremembe glomerulov. Prizadete so lahko tudi krvne
Zile, tubuli in intersticij. Povezava s poskodbo
glomerulov in s tem povezano slabse ledvi¢no

delovanje.
Intersticijske Kronicni Povezava z dednimi ali genskimi boleznimi, z
ledvicne bolezni [intersticijski jemanjem zdravil (analgeticna nefropatija) ali z
nefritisi delovanjem toksinov, zimunsko-sistemskimi

boleznimi, s presnovnimi boleznimi, z okuzbami in z
drugimi vzroki (Balkanska nefropatija). Gre za
strukturne spremembe ledvic¢nih tubulov in
intersticija.

1.1.2 AKUTNA LEDVICNA ODPOVED

Akutno popuscanje ledvic je izguba ledvi¢ne funkcije, ki se lahko razvije v nekaj dneh ali
tednih. ALO je posledica zmanjsane glomerulne filtracije ter zmanj$anega tubulnega
transporta vode in topljencev (4). Najve¢ bolnikov razvije ALO v enotah intenzivne
terapije, nekje 5 do 6 odstotkov teh bolnikov potrebuje dializno zdravljenje. V bolniSnici
so posledica akutnih zapletov predvsem hipotenzija, sepsa, Sok ali prekomerna uporaba
diuretikov (3, 4).

ALO delimo glede na mesto nastanka na predlevi¢no, ledvi¢no in poledvi¢no (Preglednica

1) (4).



Preglednica I1: Delitev ALO glede na mesto nastanka (3, 4)

Tip ALO Opis

Predledvicna |Najpogostejsa oblika, zmanjsanaje prekrvavitev ledvic. Vzroki so
hipovolemija, nizek minutni volumen srca, sistemska vazodilatacija,
ledvi¢na vazokonstrikcija ali zdravila, ki okvarijo avtoregulacijo in
zmanjsajo glomerulno filtracijo.

Ledvicna Huda ishemija ali nefrotoksi¢na okvara, ki privede do okvare ledvic,
tubulov. Vzroki so akutna tubulna nekroza, vaskulitisi, glomerulonefritisi,
tubulointersticijske bolezni in okvare velikih Zil.

Poledvicna Motnje v odtoku urina in glomerulna filtracija se zmanjsa ali ustavi. Vzrok
je zapora secevodov ali secnega mehurja. Osnovna motnja je
intersticijska fibroza.

1.1.3 KONCNA LEDVICNA ODPOVED

KLO nastopi, ko propade 90 ali ve¢ odstotkov nefronov. Glomerulna filtracija se zmanjsa
pod 5 % normalne in je manjsa od 15 ml/min/1,73 m? telesne povrsine (5). Ledvice ne
morejo ve¢ vzdrzevati ni¢elne bilance soli in vode, volumen urina je lahko man;jsi kot 500
ml/dan in nastopi izostenurija (osmolarnost urina je podobna osmolarnosti plazme 300—
320 mOsm/L, relativna gostota je ~1,010). KLO vodi do uremic¢nega sindroma, ki

prizadene vse organe, zato je pri teh bolnikih nujna dializa ali transplantacija ledvic (2).

Uremija nastane pri nezdravljeni ALO in KLB. Pride do slabSanja delovanja ledvic zaradi
uremicnih toksinov, ki se kopic¢ijo v krvi in tkivih. Znacilna je poviSana koncentracija
seCnine in kreatinina, secne kisline, fosfata in sulfata, kopi¢ijo se hormoni, presnovki
beljakovin, peptidov, aminokislin ter nukleinskih kislin. Potrebo po nadomestnem
zdravljenju napoveduje zmanjSanje ocCistka kreatinina pod 10 ml/min ali prisotnost

uremi¢nih simptomov pri o€istku kreatinina 15—20 ml/min (3, 5).

1.2 EPIDEMIOLOSKI PODATKI

V letu 2011 je bilo v Sloveniji 24 dializnih centrov. Incidenca za slovensko populacijo je
bila 236 bolnikov, od tega 153 moskih in 53 zensk. Povprecna starost je bila 68 let. Podatki
kazejo, da je Stevilo novih bolnikov z nadomestnim zdravljenjem od leta 2005 do leta 2011
relativno stalno, povecala se je samo povprecna starost. Najpogostejsi vzroki za dializo so
bili diabeti¢na ledviéna bolezen (27,1 %), hipertenzivna bolezen ledvic (14,4 %),

glomerulonefritis (13,6 %) in policisti¢na bolezen ledvic (6,8 %) (6).



Prevalenca na 31. december 2011 je bila 2011 bolnikov (Preglednica IlI), od tega 1194
moskih in 817 zensk. Povprecna starost je bila 60 let. Najpogostejsi vzroki za dializo so
bili glomerulonefritis (22,3 %), diabeti¢na ledvi¢na bolezen (14,4 %), policisti¢na bolezen
ledvic (9,1 %) in hipertenzivna bolezen ledvic (8,9 %). Umrlo je 241 bolnikov, od tega 141

moskih in 100 zensk. Povpre¢na starost teh bolnikov je bila 73 let (6).

Preglednica 111: Stevilo bolnikov z razli¢nimi oblikami nadomestnega zdravljenja (6)

Leto Hemodializa Peritonealna Delujoca Vsi
dializa presajena
ledvica
2011 1347 60 604 2011

1.3 METODE NADOMESTNEGA ZDRAVLJENJA KLO

Na razpolago imamo tri metode nadomestnega zdravljenja KLO:

- hemodializa,
- peritonealna dializa,
- presaditev ledvice (3) (Slika 1).
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Slika 1: Bolniki na hemodializi (HD), s presaditvijo ledvice (TX) in na peritonealni
dializi (PD) v letih od 2000 do 2011 (6).



1.3.1 HEMODIALIZA

Hemodializa (HD) je postopek odstranjevanja nezelenih snovi iz telesnih tekocCin in
dodajanje zelenih snovi z difuzijo skozi polprepustno membrano hemodializatorja. HD
lahko nadomesti vse normalne funkcije ledvic, predvsem izlocevalno. Gre za preciS¢evanje
krvi z zunajtelesnim krvnim obtokom. Princip HD temelji na izmenjavi snovi med krvjo in
dializno raztopino. Z difuzijo poteka odstranjevanje majhnih molekul iz plazme predvsem
secnine, kreatinina in kalija ter dodajanje bikarbonata iz dializne raztopine v kri. Odve¢no

teko€ino odstranjujemo z ultrafiltracijo (3, 5).

Zelo pomemben pri nadomestnem zdravljenju s HD je Zilni pristop. Bolnikom vstavijo
posebno arteriovensko fistulo, ki mora zagotavljati zadosten pretok krvi in mora biti
dostopna za dializne igle (5). Mozne so tri oblike Zilnega pristopa: arteriovenska fistula,
Zilna proteza iz umetnega materiala in centralni venski dializni kateter (3). Bolniki se
dializirajo v dializnih centrih dva- do stirikrat na teden, v povpre¢ju trikrat na teden,
obi¢ajno dializa traja 4 do 5 ur (5). Dializni sistem pri HD sestavlja kanila, s katero
jemljemo kri bolniku (arterijska linija), kanila, s katero vrac¢amo kri bolniku (venska linija),

krvna ¢rpalka, mesto za vnos heparina, dializator, lovilec zraka in nadzori tlaka (Slika 2).
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Slika 2: Sistem HD (16).



1.3.1.1 Zapleti pri HD

Med HD se lahko pojavijo Stevilni akutni medicinski zapleti. Najpogostejsa je hipotenzija.
Pojavijo se lahko kr¢i, slabost in bruhanje. V dolo¢enih primerih tudi glavobol, bole¢ina v

prsih ali hrbtu in vro¢ina z mrzlico. Pogost zaplet pri HD je tudi srbecica (5).

Hipotenzijo pri HD prepreCujemo z oceno »suhe teze«, z izpus¢anjem kratkodelujo¢ih
antihipertenzivnih zdravil pred HD, bolnik se mora izogibati uzivanju soli in pitju tekocCine.
Misic¢ni kr¢i se pojavijo v povezavi s hipotenzijo ob koncu HD in so posledica prevelikega
zmanj$anja volumna z ultrafiltracijo. Zdravimo jih lahko farmakolosko ali z ogrevanjem in
z razteznimi vajami. Tudi slabost in bruhanje se pojavita v povezavi s hipotenzijo, a
izzvenita po ukrepih, ki odpravljajo hipotenzijo ali po terapiji z antiemetikom. V primeru,
da je vzrok slabosti v povecanem izlo¢anju zelod¢ne kisline, jo lahko prepre¢imo z
antagonisti histaminskih receptorjev 2 pred HD. Glavobol in bole¢ine zdravimo s
paracetamolom. Srbecica je pogost zaplet in se pogosto razvije v kroni¢no obliko.
Olajsamo jo z antihistaminiki, z vlazenjem koze z mazili ter z obsevanjem z ultravijoli¢no
B svetlobo. Ce se kot zaplet pojavi vroéina, moramo biti pozorni, da ni posledica okuZbe.

V primeru okuzbe bolnika zdravimo z antibioti¢no terapijo (3, 5).

1.3.2 PERITONEALNA DIALIZA

Peritonealna dializa (PD) je dializa znotraj telesa v peritonealni votlini. Veckrat dnevno jo
izvajajo bolniki sami tako, da si v trebusno votlino vto¢ijo svezo dializno raztopino iz
vrecke. Iztok dializata poteka ro¢no s pomocjo teznosti skozi peritonealno membrano, ki
sluzi kot dializator. Postopek izvajajo v telesu, Kjer peritonej deluje kot polprepustna
dializna membrana. Snovi prehajajo iz peritonealnih krvnih zil v dializno tekocino v

peritonealni votlini in obratno (3, 5).

PrecisCevanje krvi poteka podobno kot pri HD z difuzijo in ultrafiltracijo. Pomembna je
tudi absorpcija teko€ine in topljencev, ki poteka skozi limfni sistem in je odvisna od tlaka v
peritonealni votlini (5). Za to vrsto dialize je potrebno operativno vstaviti peritonealni
kateter. Vstavimo ga lahko kirurS§ko, na »slepo« s Seldingerjevo metodo ali
peritoneoskopsko. Pomembno je, da je kateter dolgodelujo¢ in da ne pride do okuzbe (3).
Bolniki PD izvajajo neprestano, zamenjajo si 3 do 5 vreck dnevno. Pri PD imajo bolniki

moznost dialize med spanjem s pomoc¢jo posebnega aparata, ki ez no¢ sam opravlja



menjave (3, 5). Sistem za PD sestavljajo peritonealni dializni kateter in vrecka z dializno
raztopino (3) (Slika 3).
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Slika 3: Sistem PD (16).

1.3.2.1 Zapleti pri PD

Med najpogostejse zaplete pri PD spada bakterijski peritonitis, ker lahko poskoduje
peritonealno membrano. Predstavlja razlog za takoj$njo odstranitev peritonealnega katetra
oziroma za prekinitev PD. Pojavi se lahko odpoved peritonealne membrane, ki je povezana
z dolgotrajno uporabo PD in s pogostnostjo peritonitisov. Pogoste so okuzbe in posledi¢no
vnetje mesta, kjer je vstavljen kateter in zatekanja dializata ob katetru v trebusno steno.
Med zaplete spada tudi nastanek trebusne kile in tezave z dihanjem, predvsem pri bolnikih

z manj$o telesno maso ali z manjso pljucno rezervo (3, 5).



1.3.3 PREDNOSTI IN SLABOSTI DIALIZNIH METOD

Prednosti PD pred HD so, da jo bolnik izvaja na domu in mu omogoc¢a manj strogo dieto
predvsem manj strog rezim vnosa vode, soli in kalija, ki je pri HD nujen. Prednost PD je
tudi v ohranjanju zilja in hitrejSe delovanje presajene ledvice, ¢e pride do presaditve. Manj
je sekundarnih zapletov, kot so amiloidoze in anemije. Obstajajo pa tudi slabosti PD, med
katere sodi casovna omejenost, na okoli 10 let. Pri HD taksne ¢asovne omejitve ni. Slabost
je tudi ta, da lahko zaradi okuzb in okvare perioneja ta nacin dialize odpove. Problemati¢no

je tudi, ¢e bolnik nima ob sebi druge osebe za menjavo dializne raztopine (3, 5).

PD je metoda izbire nadomestnega zdravljenja pri bolnikih, ki imajo oslabljeno srce, ki so
starejsi, imajo sladkorno bolezen ali Ze poskodovan Zilni pristop. Zilni dostop je oteZen pri
napredovalem srénem popuséanju, slabse dostopen je z visjo starostjo. HD je primerna pri
bolnikih, ki imajo zmanj$ano peritonealno povrsino, bolezni Crevesja, kroni¢ne okuzbe
stene zelodca ali imajo poviSan holesterol ter trigliceride. HD uvedemo tudi v primeru

imunosupresivnega zdravljenja, hude debelosti in slabe prehranjenosti (3, 5).

1.3.4 PRESADITEV LEDVICE

Presaditev ledvice je smiselna Se pred zacetkom uporabe teh dveh dializnih metod, saj je
prezivetje bolnika daljSe. Je zdravljenje izbora za bolnike s KLO. Uspesna presaditev
omogo¢i bolniku bolj kakovostno zivljenje kot dializa (3). Presaditve ne izvajamo pri
bolnikih z maligno boleznijo, okuzbo s HIV, aktivno sistemsko okuZbo in pri bolnikih s
pri¢akovano zivljenjsko dobo krajSo od dveh let. Obstaja tudi starostna omejitev bolnikov,
zgornja starostna meja je 65 let. Pri ponovni odpovedi ledvice uvedemo drugo nadomestno

zdravljenje (5).

1.4 SPREMLJAJOCE BOLEZNI PRI BOLNIKIH S KLO IN
ZDRAVLJENJE

Spremljajoce bolezni pri bolnikih s KLO so:

- anemija,
- sekundarni hiperparatiroidizem,
- srbecica,

- sekundarna arterijska hipertenzija,



- hiperlipidemija,

- motnje hemostaze,

- acidoza in motnje elektrolitskega ravnoteZzja,
- glikemija pri sladkornih bolnikih in

- druge (7).

1.41 ANEMIJA

Glavni vzrok anemije pri bolnikih s KLO je zmanj$ana tvorba endogenega eritropoetina, ki
se pri zdravem ¢loveku sintetizira v ledvicah. Pri bolnikih na dializi se razvije renalna
anemija. Zdravljenje za¢nemo, ko ima bolnik vrednost hemoglobina < 110 g/L oziroma
hematokrit nizji od 33 %. Zdravljenje poteka z rekombinantnimi eritopoetini, stranski
ucinki, ki se lahko pojavijo pri tej obliki zdravljenja, so poslabsanje arterijske hipertenzije
in glavoboli (7).

1.4.2 SEKUNDARNI HIPERPARATIROIDIZEM

Vzrok za sekundarni hiperparatiroidizem (SHPT) je preveliko izloCanje parathormona.
Poleg tega SHPT napreduje predvsem zaradi pomanjkanja kalcitriola, hiperfosfatemije,
hipokalciemije, pomanjkanja receptorjev za kalcij, pomanjkanja receptorjev za vitamin D
na povrsini obscCitnic in zaradi rezistence na delovanje parathormona (3). Pri bolnikih s
KLO je problem v presnovi vitamina D, saj se holekaciferol v nedelujocih ledvicah ne
pretvori v aktivno obliko, vitamin D3 ali kalcitriol. Drugi razlog za napredovanje SHPT je
kot ze omenjeno hiperfosfatemija, in sicer ima pri uravnavanju presnove fosforja
pomembno vlogo aktivna oblika vitamina D, kalcitriol ter parathormon. Parathormon, ki se
tvori v obsCitnicah, vpliva tudi na hipokalciemijo ter na sintezo Kkalcitriola. Pri
napredovalem SHPT so zato pogoste okvare kosti in sicer kostna osteodistrofija,
osteomalacija in aplasti¢na kostna bolezen. Cez &as se lahko pojavi dializna amiloidoza, ki
se kaze kot sindrom karpalnega sindroma s prizadetostjo sklepov, bole¢in v rami ter

dolgotrajno hudo bolecino (5).

Izredno pomembna pri zdravljenju SHPT je dieta bolnika, predvsem zmanjSan vnos
fosfata. Zaradi nedelujocih ledvic se lahko poveca koncentracijo fosfata v krvi, zato pri
bolnikih uporabimo vezalce fosfata, lantanov karbonat in kalcijev karbonat. Med novejse

ucinkovine spada sevelamer klorid, ki deluje kot ionski izmenjevalec. Uporabljamo ga v



kombinaciji z drugimi fosfatnimi vezalci. Vitamin D z vezavo na receptorje na obscitnicah
ustavi izlo¢anje in tvorbo parathormona iz obsc€itni¢nih Zlez. Vecina zdravil z vitaminom D
deluje na receptorje v prebavilih in tam povecajo reabsorpcijo fosfatov in kalcija. Taksni
u¢inkovini sta Kalcitriol in parikalcitol. Kalcimimetik cinakalcet zniza plazemske
koncentracije parathormona, fosfata ter kalcija. Operativno zdravimo SHPT kadar smo s
farmakoterapijo in dieto neuspesni. Gre za operativno odstranitev obs¢itnic. Simptome
dializne amiloidoze je najbolj priporoCljivo zdraviti s paracetamolom. Izogibamo se
nesteroidnim antirevmatikom (NSAID), ker lahko povzrocajo zelod¢ne tezave. Na zaetku
postavljene diagnoze za sindrom karpalnega sindroma ali za bole¢ino v ramah lahko

uporabimo kirursko zdravljenje (5).

1.4.3 SRBECICA

Pogosto pride do uremi¢nega srbenja pri dializiranih bolnikih. Srbenje pogosto spremlja
SHPT. Prizadene priblizno 50 % bolnikov in je lahko zelo bolece. Obstaja ve¢ hipotez o
vzrokih srbecice, ampak najverjetneje pride do motnje imunskega sistema in s tem
povecanega vnetja koze oziroma pride do kombinacije razli¢nih dejavnikov. Preprecujemo
Jo, da v terapijo dodajamo antihistaminike, prizadeta mesta vlazimo z mazili ali obsevamo
z ultravijoli¢no B svetlobo. Novejsi pristopi za zdravljenje hude srbecice so anatagonisti p

opioidnih receptorjev (nalokoson, naltrekson) ter gabapentin (5, 10).

1.44 SEKUNDARNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija je prisotna pri 80—90 % bolnikov s KLO. Takoj po dializi se lahko
tlak normalizira, vendar pogosto pride do ponovnega zviSanja. Dializirani bolniki naj bi
imeli ciljni krvni tlak okoli 140/90 mm Hg oziroma 130/80 mm Hg pri bolnikih s
tveganjem za sréno-zilna obolenja. Ciljni krvni tlak dosegamo z dobrim sodelovanjem
bolnika, ustreznim dializnim zdravljenjem, z doseganjem »suhe teze« in z dodajanjem

antihipertoni¢nih zdravil (3, 5).

Zdravljenje poteka z omejitvijo vnosa tekoc¢ine in soli. S HD oziroma PD izvedemo
odvzem tekoCine ter tako uravnavamo krvni tlak. Krvni tlak poskuSsamo urediti z
doseganjem »suhe teZe«, to je telesna teza, pri kateri ni znakov hiperhidracije in ostane
krvni tlak v obdobju od ene do druge HD normalen. To dosezemo z odvzemom tekoCine

med HD in z zniZevanjem telesne teze bolnika. Doseganje »suhe teZe« je pogosto tezavno,
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zato uporabimo za uravnavanje krvnega tlaka antihipertenzivna zdravila (3). Zdravljenje z
zdravili je enako kot za primarno arterijsko hipertenzijo, razen uporaba diuretikov. Pri
bolnikih na dializi z ohranjeno diurezo lahko predpiSemo diuretik furosemid. Pogosto
predpisani so zaviralci kalcijevih kanalc¢kov pri bolnikih s hipertrofijo levega prekata in
diastolno disfunkcijo. Naslednji so blokatorji beta, ki se jih izogibamo pri astmatikih,
kadilcih, bolnikih z aterosklerozo in sladkorno boleznijo tipa 1. Zdravniki dializnim
bolnikom predpisujejo tudi zaviralce angiotenzinske konvertaze in antagoniste
angiotenzinskih receptorjev 1. Predvsem pri socasni hiperlipidemiji uporabljajo alfa-1
blokatorje. Za hudo arterijsko hipertenzijo predpisejo tudi vazodilatator minoksidil skupaj
z blokatorjem receptorjev beta in diuretikom (3, 5).

1.45 HIPERLIPIDEMIJA

Ateroemboli¢na ledvi¢na bolezen je posledica holesterolnih kristalov, ki se nalagajo v
Zilju. Zdravljenje je preventivno z uporabo antihiperlipemikov in z acetilsalicilno kislino
ter kombinacijo zaviralcev ACE z zaviralci angiotenzinskih receptorjev 1l (5). Kot

antihiperlipemike za zdravljenje hiperlipidemije uporabljamo statine ali fibrate (7).

1.46 MOTNJE HEMOSTAZE

Motnje hemostaze povzro€ajo predvsem uremicni toksini, anemija in povecano nastajanje
dusikovega oksida. IzboljSanje hemostaze dosegamo z zdravljenjem anemije in s HD.
Bolnikom dodajamo antikoagulantna zdravila med HD, pri tem pa jih je potrebno

spremljati zaradi nagnjenosti h krvavitvam (3).

1.4.7 ACIDOZA IN MOTNJE ELEKTROLITSKEGA RAVNOTEZJA

Za zdravljenje acidoze uporabljamo kalcijev karbonat ali natrijev hidrogenkarbonat.
Doseci zelimo koncentracijo plazemskega bikarbonata > 22 mmol/L in presezek baze < 5.
Elektrolitsko ravnoteZje nadzorujemo z ustrezno koli¢ino vnosa teko¢ine med 2—3 L/24 h

in se izogibamo uporabi nesteroidnih protivnetnih zdravil (2, 7).
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1.48 GLIKEMIJA PRI SLADKORNIH BOLNIKIH

Diabeti¢na ledvicna bolezen je eden najpomembnejSih vzrokov za KLO. Pogostejsa je pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Zdravljenje poteka z zdravili za uravnavanje glukoze
v krvi (3).

1.49 DRUGE BOLEZNI

Bolnike, ki imajo odpoved ledvic, spremljajo Stevilni sr¢no-zilni zapleti, sr¢ne aritmije,
dispneja, perikarditis, ishemicna sréna bolezen, ki je posledica ateroskleroti¢ne koronarne
bolezni. Pogost je kardio-renalni sindrom, kjer gre hkrati za okvaro srénega in ledvi¢nega

delovanja (3).

1.5 TEZAVE, POVEZANE Z ZDRAVILI

Tezave, povezane z zdravili (ang; drug related problems, DRP), so neZelene izku$nje
bolnika, ki lahko dejansko ali potencialno zmanjsajo verjetnost zelenih terapevtskih izidov.
Razdelimo jih lahko na ve¢ naéinov, ena od klasifikacij izhaja iz pregleda bolnikov na

hemodializi in DRP uvrsca v naslednje kategorije:

1. Nepravilna izbira zdravila: Bolnik prejema neprimerno zdravilo glede na indikacijo.

2. Uporaba zdravila brez indikacije: Bolnik prejema zdravilo, za katerega ni znane
indikacije.

3. Nezdravljene indikacije: Bolnik ima zdravstveno tezavo, za katero bi potreboval
zdravilo, ampak ga ne prejema.

4. Bolnik ne jemlje zdravila: Bolnik ima DRP, ker ne jemlje zdravil zaradi razli¢nih

vzrokov.

Sub-terapevtski odmerek: Bolnik ima DRP zaradi premajhnih odmerkov zdravila.

Prekomerni odmerek: Bolnik ima DRP zaradi previsokih odmerkov zdravila.

Nezeleni ucinki: Bolnik ima DRP zaradi nezelenega ucinka zdravila.

© N o U

Interakcije: Bolnik ima DRP, ki je rezultat interakcij med zdravili ali zdravilom in
hrano (11, 12).

NovejSe klasifikacije loCujejo teZzave od dejavnikov tveganja. Tezave razdelijo na
potencialne in dejanske tezave, dejavniki tveganja pa so predvsem v predpisovanju,

izdajanju, uporabi zdravil in drugi.
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Pri vseh bolnikih se lahko pojavijo Stevilne tezave, ki S0 povezane z uporabo zdravil, pri
bolnikih na dializnem zdravljenju so le-te e posebej pogoste. VVzroki, zaradi katerih pride
do DRP pri dializnih bolnikih, so: ve¢ so¢asnih bolezenskih stanj, ve¢je Stevilo zdravil

hkrati, ve¢je Stevilo odmerkov ter rezim zdravljenja, Ki se nenehno spreminja (12).

Pri zmanjSsanju DRP ima pomembno vlogo farmacevt v sodelovanju s celotnim
zdravstvenim timom. Zmanj$anje DRP pripomore k izboljSanju kakovosti zZivljenja in k
zmanjs$anju napredovanja bolezni ter smrtnosti ter posledi¢no tudi k zmanj$anju stroskov

zdravljenja (12).

1.5.1 MEDSEBOJNO DELOVANJE ZDRAVIL

Medsebojno delovanje zdravil ali interakcije med zdravili so le ena od DRP in pomeni, da
socasno uzivanje dveh ali ve¢ zdravil privede do kombinacije njihovih u¢inkov. Pogosto
pride do tega, da eno zdravilo povec¢a ali zmanj$a uc¢inek drugega. Pri bolnikih, ki imajo
predpisano vecje Stevilo zdravil, je verjetnost interakcije vecja. Dolo¢ena kombinacija
zdravilnih ucinkovin (ZU) lahko vodi v interakcijo ter neZelene ucinke pri dolo¢enih
bolnikih, drugi bolniki pa z isto kombinacijo nimajo tezav, zato govorimo o potencialnih
interakcijah (8).

Pri bolnikih, ki jemljejo pet zdravil hkrati, se potencialne interakcije pojavijo pri 50 %
bolnikov. Pri bolnikih, ki jemljejo osem zdravil hkrati, se potencialne interakcije med ZU
pojavijo pri vseh bolnikih (8, 15). Interakcije med ZU lahko povzro¢ijo delno ali popolno
ukinitev u¢inkovitosti zdravljenja. Pri potencialnih interakcijah moramo ovrednotiti koristi
in tveganja soCasne uporabe zdravil. Potrebno je upostevati, da koristi prevladajo nad

tveganjem in da pride do ¢im manj nezelenih ucinkov (13).

1.5.1.1 Kilasifikacija interakcij

Glede na podatkovno bazo Lexi-comp, ki je le ena od baz za klasifikacijo in
napovedovanje interakcij, smo potencialne interakcije med ZU razvrstili v pet skupin
(Preglednica 1V). Pri interakcijah tipa C, D in X je potrebna obravnava bolnika, priprava
nasvetov in ukrepov za spremenjeno ali ohranjeno zdravljenje bolnika. Interakcije tipa A in
B pa nimajo klini¢nega pomena in zaenkrat Se ni dokazov za skrb pri so€asni uporabi ZU

(8, 9).
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Preglednica 1V: Klasifikacija interakcij z oceno stopnje tveganja (9)

Tip Ukrepanje Opis
A Ni poznane interakcije. Podatki Se niso pokazali farmakokineticnih ali
farmakodinamicnih interakcij med ucinkovinami.
B Ni potrebe po ukrepanju. Podatki kaZejo, da lahko dolo¢ene ucinkovine

medsebojno delujejo, ampak ni dokazov za skrb pri
socasni uporabi.

C Spremljaj terapijo. Podatki kazejo, da u€inkovini medsebojno
delujeta, ampak korist soasne uporabe navadno
prevlada nad moznim tveganjem.

D Razmisli o spremembi terapije. [Podatki kaZejo, da u¢inkovini medsebojno
delujeta, oceniti je potrebno, ali so koristi soasne
uporabe vecdje od tveganja. Ukrep je lahko tudi
druga ucinkovina.

X Izogni se kombinaciji. Podatki kaZejo, da uéinkovini medsebojno
delujeta, tveganje pri tej interakciji je vecje od
koristi. U¢inkovini sta lahko kontraindicirani.

1.5.1.2 Mehanizmi interakcij

Interakcije delimo na farmakodinamic¢ne in farmakokineti¢ne.

Pri farmakodinami¢nih interakcijah najverjetneje u¢inkovini tekmujeta za isto tarco in
imata podobni farmakodinami¢ni ucinek, ki lahko vodi do povecanega ali zmanjSanega
terapevtskega ucinka zdravila (13, 14). Do teh interakcij pride, ko dve ZU delujeta

aditivno, sinergisti¢no ali imata antagonisti¢ni ucinek (8, 15).

Aditivne in sinergisti¢ne interakcije vodijo do farmakodinami¢nih u¢inkov, ki nastanejo
zaradi medsebojnega delovanja. V dolo¢enih primerih lahko te ucinke izkoris¢amo za
doseganje zelenih u¢inkov. Primer je znizanje krvnega tlaka z vectirno antihipertenzivno
terapijo. Problemati¢ni so nenamerni aditivni uéinki pri ZU, kjer pride do vecjega
farmakoloskega ucinka, ki lahko povzroci tezave pri bolnikih. Ortostatska hipotenzija je

primer tezave pri so¢asni uporabi ve¢ antihipertenzivnih zdravil (8, 15).

Antagonisti¢ne interakcije se pojavijo zaradi tekmovanja za ista receptorska mesta ali
delovanja na isti fizioloski sistem. ZU imata nasprotni farmakoloski u¢inek. Primer je
zmanjSanje hipoglikemi¢nega ucinka insulina ob socasni uporabi diuretika zanke

furosemida. Posledi¢no se lahko poveca koncentracija glukoze v krvi (8, 9).
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Pri farmakokineti¢nih interakcijah gre za spremenjene serumske koncentracije ZU in

njihovih klini¢nih odzivov zaradi absorpcije, distribucije, metabolizma in eliminacije (14).

Do interakcije z drugimi zdravili lahko pride, ¢e ena ZU spremeni lastnosti absorpcije
druge. Taksno interakcijo povzroci vezava ene ZU na drugo, sprememba pH v Zelodcu ali
sprememba gibljivosti prebavil. Ob so¢asni uporabi antacidov in nekaterih ZU lahko pride
do =zmanjSane absorpcije teh ucinkovin zaradi spremembe Zelod¢ne kislosti.
Metoklopramid in odvajala, ki povecajo gibljivost prebavil ter opioidi in antiholinergi¢na
zdravila, ki upocasnijo gibljivost zdravil, lahko tudi spremenijo absorpcijo nekaterih ZU
(15).

Interakcija na ravni porazdelitve se pojavi ob so¢asni uporabi dveh ZU, Kjer u¢inkovina z
vecjo afiniteto vezave na plazemske proteine izpodrine prvotno vezano ZU. Prosta prvotno
vezana ZU pride v kri in povzro¢i veéjo celokupno koncentracijo in posledi¢no
farmakoloski ucinek, ki je lahko nezelen. Primer je so¢asna uporaba acetilsalicilne kisline
in varfarina, ki vodi do interakcije na nivoju porazdelitve. Posledi¢no se lahko poveca

tveganje za krvavitev (8, 15).

Najvec¢ farmakokineti¢nih interkacij je na nivoju metabolizma. Metabolizem, ki poteka na
osnovi encimskih sistemov, je ena najpomembnejSih poti za odstranjevanje ZU iz Krvi.
Najpomembne;jsi encimski sistem je citokrom P450 in sicer izoencimi, ki so vpleteni v
oksidativni metabolizem, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 in CYP3AA4.
S slednjim se presnavlja ve¢ kot 50 % ZU. Interakcije, povezane z delovanjem encimov
CYP450, so lahko posledica indukcije izoencima, ki se kaze kot povecana presnova in
posledi¢no nizje koncentracije ZU v Krvi, ali pa so posledica inhibicije izoencima, kar vodi

do povecanih koncentracij ZU v krvi (8, 15)

Veliko ZU se izlo¢a preko ledvic s tubulno sekrecijo. ZU lahko zmanjsa izlocanje druge

ucinkovine ali na izlo€anje u¢inkovine vpliva sprememba v pH urina (15).

1.5.1.3 Podvajanje zdravil

Do podvajanja terapije pride pri bolnikih, ki imajo ve¢ kroni¢nih bolezni in posledi¢no vec
razliénih predpisovalcev zdravil. Zdravila jim predpisujejo osebni zdravnik in Stevilni
specialisti. Problem podvajanja se pogosto pojavi, ko imajo predpisovalci neto¢ne podatke

in razli¢ne informacije o celokupnem predpisovanju ter uporabi zdravil (15).
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2 NAMEN DELA

Bolniki na dializnem zdravljenju imajo veliko Stevilo razliénih zdravil za zdravljenje
Stevilnih spremljajocih bolezni. SoCasna uporaba vec razli¢nih zdravil poveca verjetnost za

medsebojno delovanje med njimi in $tevilne druge tezave, povezane z zdravili.

Namen diplomskega dela je pregled medsebojnega delovanja oziroma potencialnih
interakcij med zdravili pri bolnikih na kroni¢ni hemodializi in peritonealni dializi v Splosni

bolni$nici Slovenj Gradec.

Na osnovi rezultata o potencialnih interakcijah Zelimo pripraviti predloge ukrepov za
zmanjSanje Stevila in pogostnosti potencialnih interakcij pri bolnikih.
Ovrednotiti zelimo strinjanje zdravnikov Oddelka za dializo in interno medicino ter doseci

njihovo soglasje s predlaganimi ukrepi za optimizacijo terapije.

16



3 METODE

3.1 OKOLJE RAZISKAVE

Presecno raziskavo smo izvedli na Oddelku za dializo Splo$ne bolnisnice Slovenj Gradec.

V raziskavo so vklju€eni vsi bolniki, ki so bili na HD oziroma PD v juniju 2013.

3.2 1ZBIRA BOLNIKOV

Kriterij za izbor je bila oblika nadomestnega zdravljenja, in sicer HD in PD. Zajeli smo 53
bolnikov, od tega 48 HD bolnikov in 5 bolnikov s PD. Raziskavo je odobrila komisija za

medicinsko etiko SploSne bolnisnice Slovenj Gradec.

3.3 PRIDOBIVANJE PODATKOV

Preko bolnisni¢nega informacijskega sistema Birpis smo pregledali medicinsko
dokumentacijo bolnikov na Oddelku za dializo. Bolnike smo najprej vodili z zacetnicami
imena in priimka, nato pa smo jih ostevil¢ili zaradi zaupnosti podatkov.

Zbrali smo naslednje podatke o bolnikih:

- spol,

- starost,

- datum prve dialize,

- vzrok za kon¢no odpoved ledvic,

- spremljajoce bolezni,

- zdravila, ki jih prejemajo bolniki,

- odmerke in reZim jemanja zdravil.

Osredotocili smo se na stalno terapijo bolnika.

3.4 OBDELAVA PODATKOV

Med predpisani zdravili smo pri vsakem bolniku dolo€ili potencialne interakcije s pomocjo
programa Lexi-comp. Pri interakcijah, ki se glede na opredelitev Lexi-compa kaZejo za
pomembne, to so interakcije tipa D in X, smo pregledali mehanizme interakcij in njihove

potencialne izide.
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Za bolnike, pri katerih smo zasledili potencialno pomembne interakcije tipa D ali X, smo
na osnovi virov Lexi-comp, Stockley's Drugs Interactions in ostalih literaturnih virov v
podatkovni zbirki PubMed pripravili predloge ukrepov, ki bi zmanjsali pojavljanje in

pogostost teh interakcij in tako poskusili optimizirati terapijo bolnikov.

3.5 STATISTICNA OBDELAVA

Za obdelane podatke smo izracunali aritmeti¢no srednjo vrednost in razpon (starost, Stevilo
zdravil na bolnika) in graficno predstavili pojavnost (spol, vzrok za kon¢no odpoved
ledvic, delez bolnikov z razli¢nim Stevilom zdravil, delez razli¢nih tipov potencialnih

interakcij). Podatke smo statisti¢no obdelali s pomo¢jo MS Excela 2010.

3.6 OVREDNOTENJE STRINJANJA S PREDLOGI UKREPOV

Na sreCanju z zdravniki Oddelka za dializo in interno medicino smo preverili stopnjo
strinjanja s predlogi ukrepov potencialnih interakcij med zdravili. Predloge ukrepov smo
predstavili s pomoc¢jo Power point predstavitve, strinjanje pa dolocili s pomoc¢jo Turning
point sistema za odgovarjanje in podajanje mnenja s stiristopenjsko Likertovo lestvico. Na

osnovi rezultatov Turning pointa smo odprli tudi diskusijo o predlogu ukrepa.
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4 REZULTATI

4.1 PODATKI, PRIDOBLJENI IZ MEDICINSKE
DOKUMENTACIJE

Obravnavali smo 53 bolnikov in sicer 48 bolnikov, ki so na HD zdravljenju in 5 bolnikov,
ki so na PD.

4.2 OSNOVNI PODATKI 1Z DOKUMENTACIJE

Od 53 bolnikov je bilo 34 moskih in 19 Zensk (Slika 4). V ¢asu raziskave jih je umrlo 5 (3
moski in 2 zenski). Povprecna starost bolnikov je bila 64,3 let. Razpon v letih je bil od 33
do 84.

Zenske;
36%

Moski ;
64 %

Slika 4: Sestava preucevane skupine bolnikov glede na spol.

Najpogostejsi vzrok za KLO je bila neopredeljena KLO (n = 17), diabeti¢na ledvi¢na
bolezen (n = 13) in hipertenzivna bolezen ledvic (n = 6). Vsi vzroki za KLO so
predstavljeni na graficnem prikazu na sliki 5. Na sliki 5 smo v kategorijo pod drugo
uvrstili: Fabryeva bolezen, Wegnerjeva granulomatoza s prizadetostjo srca, GIT in
perifernega zivcevja, sindrom Alport, Bardet-Biedlov sindrom, Balkanska nefropatija,
glomerulonefritis ob sistemskem ANCA vaskulitisu in miopatija, hipertenzivna
nefroangioskleroza in membranski glomerulonefritis, stanje po obojestranski nefrektomiji
zaradi karcinoma ledvic, kroni¢ni glomerulonefritis in kroni¢ni tubulointersticijski nefritis.

Te bolezni so bile vzrok KLO enkrat.
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m Neopredeljena koncna ledvi¢na
odpoved

W Diabetitna ledvi¢na bolezen

6% m Hipertenzivna bolezen ledvic

B Obstruktivna nefropatija
8%

M Policisti¢na bolezen ledvic

m Drugo

Slika 5: Pojavnost osnovnih vzrokov za KLO.

Povpreéno stevilo zdravil na bolnika je bilo 14. Razpon v §tevilu zdravil je bil med 6 in 28
zdravil. Priblizno 96 % bolnikov je imelo v terapiji predpisanih ve¢ kot sedem zdravil, od

tega je 7 % taksnih, ki so imeli predpisanih vec¢ kot dvajset zdravil (Slika 6).

H manj kot 7 zdravil
mod 7 - 10 zdravil

32% W od 11 -14 zdravil
m od 15- 20 zdravil

m vel kot 20 zdravil

Slika 6: DeleZi bolnikov glede na $tevilo predpisanih zdravil.
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4.3 OBDELAVA PODATKOV

Dolo¢ili smo 1048 potencialnih interakcij med predpisanimi zdravili. Stevilo po
posameznem tipu interakcije je predstavljeno v preglednici V. Delezi posameznega tipa

interakcij glede na vse dolo¢ene potencialne interakcije pa na sliki 7.

Preglednica V: Stevilo potencialnih interakcij glede na tip interakcije

Tip Stevilo
A 6
B 137
C 692
D 186
X 27
39% 0%

18 %

Tip A
mTipB

Tip C
Tip D
ETip X

66 %

Slika 7: Delezi razli¢nih tipov interakcij.

Predloge ukrepov za potencialne probleme smo razdelili na:

- predlogi ukrepov pri interakciji tipa X,
- predlogi ukrepov pri interakciji tipa D,

- predlogi ukrepov pri podvajanju zdravil.

Zdravnikom smo pripravili in predstavili pet predlogov ukrepov pri interakciji tipa X,
dvaindvajset predlogov ukrepov pri interakciji tipa D ter Stiri predloge ukrepov pri

podvajanju zdravil.
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V preglednicah VI do X so predstavljeni predlogi ukrepov za potencialne interakcije tipa

X, pri katerih je ukrep sprememba, ukinitev ali zamenjava zdravilne u¢inkovine.

Preglednica VI: Potencialni problem: Interakcija tipa X (holekalciferol — parikalcitol)

Pacient Bolnik 7, Zenska, 71 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
holekalciferol (Plivit D3 Sta analoga vitamina D,
35 gtt/teden) in podvajanje terapije.
parikalcitol (Zemplar X
3x/teden)
Predlog ukrepa Ukiniti holekaciferol oziroma bolnica naj jemlje zdravili na razli¢ne dneve v tednu.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 40 % 2
Sestrinjam 60 % 3
Skupaj: 100 % 5

gtt = kapljica

Preglednica VII: Potencialni problem: Interakcija tipa X (doksazosin — tamsulozin)

Pacient Bolnik 29, mo3ki, 63 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
doksazosin (Tonocardin Alfa 1 blokatorji lahko povetajo
4 mg1tblzv)in antihipertenzivni u¢inek drugih
tamsulozin (Omnic Ocas X alfa 1 blokatorjev.
0,4 mg 1 tbl zv)
Predlog ukrepa Ukiniti tamsulozin, ¢e se doksazosin uporablja za uravnavanje krvnega tlaka.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 5
Skupaj: 100 % 5

tbl = tableta, zv = zvecer
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Preglednica VI11: Potencialni problem: Interakcija tipa X (ramipril — telmisartan)

Pacient

Bolnik 17, moski, 71 let; Bolnik 48, Zenska, 48 let; Bolnik 42, moski, 49 let;

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
ramipril (Ampril 10 mg Telmisartan lahko poveda
1tbl zj / 1 tbl zj / Ampril serumsko koncentracijo ramiprila
5 mg2tbl zv) in X in aktivnega metabolita

telmisartan (Micardis
80 mg 2x1 tbl /1 tbl zv /
2 thl zj)

ramiprilata.

Predlog ukrepa

Uvedba drugega ACE zaviralca ali pa drugega zaviralca angiotenzina Il.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 5
Skupaj: 100 % 5

tbl = tableta, zj = zjutraj, zv = zveler

Preglednica IX: Potencialni problem: Interakcija tipa X (karvedilol — formoterol,
fenoterol, indakaterol)

Pacient

Bolnik 30, Zenska, 79 let; Bolnik 32, Zenska, 59 let; Bolnik 43, moski, 71 let. 2x

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
karvedilol (Coryol 12,5 Neselektivni beta blokatorji lahko
mg 2x1 tbl) in zmanj$ajo bronhodialtorni u¢inek
formoterol (Foster 2x1 beta 2 agonistov.
vpih);
karvedilol (Coryol 12,5
mg 2x1 tbl / Dilatrend
6,25 mg 2X1 thl ) in X

fenoterol (Berodual
p.p./ Berodual p.p.);
karvedilol (Dilatrend
6,25 mg 2x1 thl) in
indakaterol (Onbrez 2x1
vpih)

Predlog ukrepa

Predlog je zamenjava karvedilola, ki je neselektivni beta blokator za

kardioselektivnega (bisoprolol).

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 5
Skupaj: 100 % 5

tbl = tableta, p.p. = po potrebi
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Preglednica X: Potencialni problem: Interakcija tipa X (ipratropij — desloratadin,

cetirizin, loratadin)

Pacient

32, zenska, 59 let.

Bolnik 13, Zenska, 73 let; Bolnik 23, moski, 58 let; Bolnik 36, moski, 80 let. Bolnik

Potencialni problem

interakcija

tip

mehanizem

ipratropij (Berodual
p.p.) in desloratadin
(Aerius 5 mg 1x1 thl)
ipratropij (Berodual
p.p.) in cetirizin (Letizen
10 mg 1x1 tbl)
ipratropij (Berodual
p.p.) in cetirizin (Zyrtec
10 mg p.p.)

ipratropij (Berodual
p.p.) in cetirizin (Letizen
10 mg 1x1 thl) /
loratadin (Claritine 10

Ipratropij, ki je antiholinergik,
lahko poveca antiholinergicni
ucinek drugega antiholinergika.

mg 1x1 tbl)
Predlog ukrepa Predlog je ukiniti stalno terapijo desloratadina in uvesti gabapentin ali nalokson.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori

predlogom ukrepa delez Stevilo

Se nestrinjam 0% 0

Deloma se ne strinjam 0% 0

Deloma se strinjam 33% 2

Se strinjam 67 % 4

Skupaj: 100 % 6

p.p. = po potrebi, thl = tableta
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V preglednicah od XI do XXIII so predstavljeni predlogi ukrepov za potencialne

interakcije tipa D, pri katerih ukrep temelji na spremembi, ukinitvi ali zamenjavi zdravilne

u¢inkovine.

Preglednica XI: Potencialni problem: Interakcija tipa D (karbamazepin — kalcitriol)

Pacient Bolnik 2, mogki, 49 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
karbamazepin (Tegretol Karbamazepin je CYP3A4 induktor
200 mg 2x1 thl) in in lahko poveta metabolizem
kalcitriol (Rocaltrol 0,25 b kalcitriola, ki je CYP3A4 substrat.
ug 1x1 tbl)
Predlog ukrepa Zamenjava kalcitriola s parikalcitolom, ki je selektiven aktivator za vitamin D.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa odstotek Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 17 % 1
Sestrinjam 83 % 5
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta

Preglednica XI1: Potencialni problem: Interakcija tipa D (karbamazepin —
atorvastatin)

Pacient Bolnik 2, moski, 49 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
karbamazepin (Tegretol Karbamazepin je CYP3A4 induktor
200 mg 2x1 tbl) in b in lahko poveca metabolizem
atorvastatin (Tulip 10 atorvastatina, ki je CYP3A4
mg 1 tbl zv na dva dni) substrat.
Predlog ukrepa Zamenjava atorvastatina za fluvastatin ali rosuvastatin.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 17 % 1
Se strinjam 83% 5
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zv = zveler
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Preglednica XII1: Potencialni problem: Interakcija tipa D (karbamazepin —

midazolam)

Pacient

Bolnik 2, moski, 49 let.

Potencialni problem

midazolam (Dormicum
7,5 mgp.p.)

interakcija tip mehanizem
karbamazepin (Tegretol Karbamazepin lahko poveta
200 mg 2x1 tbl) in b metabolizem benzodiazepinov.

Presnova midazolama poteka
preko CYP3A4.

Predlog ukrepa

Zamenjati midazolam z lorazepamom oziroma z zolpidemom.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s

Odgovori

predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 33% 2
Se strinjam 67 % 4
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, p.p. = po potrebi

Preglednica XIV: Potencialni problem: Interakcija tipa D (tizanidin — escitalopram)

Pacient Bolnik 2, moski, 49 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
tizanidin (Sirdalud 2 mg Tizanidin je QT podaljSevalna
NE JEMUE) in ucinkovina in lahko poveca QT
escitalopram (Cipralex D podaljsevalni ucinek
10 mg 1 thl zj) escitaloprama. So¢asna uporaba
lahko pomeni tveganje za
tahiaritmije prekata.
Predlog ukrepa Ukiniti tiazanidin.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj
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Preglednica XV: Potencialni problem: Interakcija tipa D (simvastatin —amlodipin,

verapamil)

Pacient

Bolnik 11, Zenska, 69 let; Bolnik 46, moski, 33 let

Potencialni problem

interakcija

tip

mehanizem

simvastatin (Sinvacor 20
mg 1 tbl zv) in amlodipin
(Amlopin 5 mg 2x1 tbl)
simvastatin (Vasilip 20
mg % tbl zv) in verapamil
(Tarka 180 mg 1 tbl zj)

Zaviralca kalcijevih kanalckov
lahko povecata serumsko
koncentracijo simvastatina.

Zamenjava simvastatina za fluvastatin ali rosuvastatin oziroma ohraniti terapijo

Predlog ukrepa s simvastatinom z 20 mg/dan.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zv = zveler, zj = zjutraj

Preglednica XVI: Potencialni problem: Interakcija tipa D (cinakalcet — karvedilol)

Pacient

Bolnik 16, Zenska, 52 let; Bolnik 30., Zenska, 79 let; Bolnik 31, moski, 53 let;

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
cinakalcet (Mimpara 60 Cinakalcet je CYP2D6 inhibitor in
mg 1x1 tbl / Mimpara lahko zmanj$a metabolizem
30 mg 1x1 tbl / karvedilola, ki je CYP2D6
Mimpara 30 mg 1x1 tbl) 5 substrat.

in karvedilol ( Dilatrend
25 mg 2x1 tbl / Coryol
12,5 mg 2x1 tbl / Coryol
12,5 mg 1 tbl zj in zv)

Predlog ukrepa

Zamenjava karvedilola za selektivni beta blokator (bisoprolol).

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s

Odgovori

predlogom ukrepa delez stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 33% 2
Sestrinjam 67 % 4
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj, zv = zvecer
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Preglednica XVII: Potencialni problem: Interakcija tipa D (cinakalcet — duloksetin)

Pacient Bolnik 24, moski, 53 let.

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
cinakalcet (Mimpara 30 Cinakalcet je ihibitor CYP2D6 in
mg 1 tbl zj) in duloksetin lahko zmanj3a metabolizem
(Cymbalta 60 mg 1 tbl b duloksetina, ki je CYP2D6
zj) substrat.

Predlog ukrepa Ukiniti cinakalcet oziroma namesto duloksetina uvesti SSRI (escitalopram).

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori

predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj

Preglednica XVI1I: Potencialni problem: Interakcija tipa D (furosemid — diklofenak)

Pacient Bolnik 8, Zenska, 80 let; Bolnik 12, moski, 60 let; Bolnik 25, moski, 56 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
furosemid (Edemid forte NSAID zmanjsujejo diureti¢ni
500 mg 1x1 tbl /2 tbl / ucinek diuretikov zanke.
Edemid40mg1tblzj /1
tbl zj) in diklofenak D
(Naklofen duo 75 mg
p.p./ 2x1 thl / 2x1 tbl)

Ukinitev diklofenaka, bolniku svetujemo uporabo paracetamola, ki ga Zeima

Predl kr y y
edlog ukrepa predpisanega. Dve tableti (1000 mg) kot priproceni odmerek proti bolecini.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 17 % 1
Sestrinjam 83 % 5
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj, p.p. = po potrebi
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Preglednica XIX: Potencialni problem: Interakcija tipa D (acetilsalicilna kislina —
diklofenak)

Pacient Bolnik 25, moski, 56 let.

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
acetilsalicilna kislina Diklofenak je neselektinvi NSAID
(Aspirin 100 mg 1 tbl in lahko poveca Skodljiv/toksi¢ni
op) in diklofenak D ucinek salicilatov.
(Naklofen duo 75 mg
2x1 tbl)

Ukinitev diklofenaka, bolniku svetujemo uporabo paracetamola. Dve tableti (1000

Predlog ukrepa mg) kot priporoceni odmerek proti bolecini.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, op = opoldne

Preglednica XX: Potencialni problem: Interakcija tipa D (kalcitriol — magnezijev
citrat)

Pacient Bolnik 38, mogki, 80 let

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
kalcitriol (Rocaltrol 0,25 Kalcitriol lahko poveca serumsko
ug 3x1 tbl /teden) in koncentracijo magnezijevih soli.
magnezijev citrat D
(Magnesol 150 mg, 1x1
thl)

Ukiniti magnezijev citrat oziroma bolnik naj jemlje magnezijev citrat tiste dni, ko

Predl| kr
edlog ukrepa ne vzame kalcitriol, ki ga jemlje 3 x/teden.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6
tbl = tableta
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Preglednica XXI: Potencialni problem: Interakcija tipa D (zolpidem — midazolam,
alprazolam)

Pacient Bolnik 4, moski, 84 let; Bolnik 12, moski, 60 let.
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
zolpidem (Sanval 5 mg CNS depresivi povetajo
p.p.) / (Sanval 10 mg 1 depresivni ucinek zolpidema. Sta
tbl zv) in midazolam kratkodelujo¢a hipnotika.
(Dormicum 7,5 mg p.p.) / D
alprazolam (Xanax 0,5
mg 1 tbl zv)
Predlog ukrepa Predlog je enega ukiniti.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

p.p. = po potrebi, tbl = tableta, zv = zvecCer

Preglednica XXII: Potencialni problem: Interakcija tipa D (buprenorfin —
moksonidin, cetirizin, alprazolam)

Pacient Bolnik 7, Zenska, 71 let; Bolnik 23, moski, 58 let.

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
buprenorfin (Transtec CNS depresivi povecajo
35 pg/h % obliza na 3,5 depresivni uc¢inek drugega CNS
dni) in moksonidin depresiva.
(Moxogamma 0,3 mg
1x1 tbl)

buprenorfin (Transtec
35 pg/h % obliza na 72
h) in cetirizin (Letizen 10
mg 1x1 tbl) / alprazolam
(Helex 0,5 mg 1 thl zv)

Ukiniti buprenorfin in vpeljati tramadol po potrebi, ¢e je boleCina prehuda je

Predlog ukrepa predlog uvedba drugega opioidnega analgetika (fentanil).

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zv = zvecer
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Preglednica XXI11: Potencialni problem: Interakcija tipa D (moksonidin — zolpidem)

Pacient Bolnik 19, moski, 73 let.

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
moksonidin (Cynt 0,3 mg CNS depresivi povetajo
1 tbl zv) in zolpidem D depresivni uginek zolpidema.
(Sanval 10 mg 1 tbl zv)

Predlog ukrepa Pri tej terapiji in pri tem bolniku je predlog ukiniti moksonidin.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori

predlogom ukrepa odstotek Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 17 % 1
Sestrinjam 83 % 5
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zv = zveler

V preglednicah od XXIV do XXXII so predstavljeni predlogi ukrepov za potencialne

interakcije tipa D, pri katerih smo terapijo ohranili, ukrep je bil samo dodatno opozorilo za
zdravnike in bolnika.

Preglednica XXIV: Potencialni problem: Interakcija tipa D (antacidi — druge ZU)

Pacient Pri 32 bolnikih
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
kalcijev karbonat in ACE Antacidi lahko zmanjsajo
zaviralci, statini, serumsko koncentracijo nastetih
natrijev levotiroksinat, ucinkovin.
alopurinol in
gabapentin.
lantanov karbonat in
ACE zaviralci, statini in D
natrijev levotiroksinat.
natrijev
hidrogenkarbonat in ACE
zaviralci, hidrokortizon
in statini (C).
Predlog ukrepa Terapija se ohrani. Locena uporaba ucinkovin, razmik 2- 4 ure.
Rezultati glasovanja Stopnija strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6
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Preglednica XXV: Potencialni problem: Interakcija tipa D (karbamazepin —

escitalopram)

Pacient

Bolnik 2, moski, 49 let.

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
karbamazepin (Tegretol SSRI zmanj$ujejo metabolizem
200 mg 2x1 tbl) in karbamazepina $e posebej SSRI, ki
escitalopram (Cipralex b so inhibitorji CYP3A4.
10 mg 1 tbl zj)

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Metabolizem karbamazepina ni tako zmanjSan pri soCasnem
jemanju z escitalopramom.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj

Preglednica XXVI: Potencialni problem: Interakcija tipa D (tadalafil — doksazosin)

Pacient Bolnik 41, moski, 52 let.

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
tadalafil (Cialis 1x1 tbl) Inhibitorji fosfodiesteraze 5 lahko
in doksazosin (Kamiren D povedajo hipotenzivni u¢inek alfa
XL4 mg 1 thl zv) 1 blokatorjev.

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Spremljanje ortostatske hipotenzije. Uvedba tamsulozina
namesto doksazosina v primeru benigne hiperplazije prostate.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 17 % 1
Deloma se strinjam 17 % 1
Sestrinjam 66 % 4
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zv = zvecer
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Preglednica XXVII:
alopurinol)

Potencialni problem: Interakcija tipa D (acenokumarol —

Pacient

Bolnik 5, moski, 69 let.

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
acenokumarol (Sintrom Alopurinol lahko poveta
4 mg po shemi) in antikoagulacijski u¢inek
alopurinol (Alopurinol D antagonistov vitamina K.
100 mg 1 tbl zj)

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Bolniku svetujemo merjenje protrombinskega ¢asa.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

tbl = tableta, zj = zjutraj

Preglednica XXVIII

: Potencialni problem: Interakcija tipa D (tramadol —

escitalopram, duloksetin)

Pacient

Bolnik 39, Zenska, 77 let; Bolnik 8, Zenska, 80 let; Bolnik 24, moski, 53 let.

Potencialni problem

interakcija tip mehanizem
tramadol (Tramundin Modulatorji serotonina lahko
100 mg 1zv)in povecajo nezelene/toksi¢ne
escitalopram (Cipralex u¢inke drugih modulatorjev
10 mg 1x1 tbl) serotonina.

tramadol (Zaldiar p.p.)
in dulokestin (Cymbalta
30 mg 2x1 tbl)
tramadol (Zaldiar p.p.)
in duloksetin (Cymbalta
60 mg 1 tbl zj)

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Spremljati je potrebno razvoj serotoninskega sindroma.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

zv = zvecer, tbl = tableta, p.p. = po potrebi, zj = zjutraj
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Preglednica XXIX: Potencialni problem: Interakcija tipa D (ACE zaviralec —
zaviralec angiotenzina I1)

Pacient Pri 10 bolnikih

Potencialni problem interakcija tip mehanizem
ACE zaviralec in zaviralec Zaviralci angiotenzina Il lahko
angiotenzina ll povecajo skodljivi/toksicni

ucinek ACE zaviralcev, sinergijski
ucinek. Kombinacija klini¢no
pomembno zmanjsuje
proteinurijo.

Terapija se ohrani. Spremljati je potrebno krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in

Predlog ukrepa koncentracijo kalija.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 33% 2
Sestrinjam 67 % 4
Skupaj: 100 % 6

Preglednica XXX: Potencialni problem: Interakcija tipa D (doksazosin — bisoprolol,
karvedilol)

Pacient Pri 6 (doksazosin - bisoprolol) in 10 (doksazosin - karvedilol) bolnikih
Potencialni problem interakcija tip mehanizem
doksazosin (Tonocardin, Beta blokatorji lahko povecajo
Cardura XL, Kamiren XL) ucinek ortostatske hipotenzije
in bisoprolol (Concor) alfa blokatorjev.
doksazosin (Tonocardin) D
in karvedilol (Dilatrend,
Coryol)

Terapija se ohrani. Previdnost v prvih dneh solasne terapije. V primeru hude
Predlog ukrepa hipotenzije je potrebno zmanjsati odmerek doksazosina ter jemati doksazosin
pred spanjem.

Rezultati glasovanja Stopnija strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 33% 2
Sestrinjam 67 % 4
Skupaj: 100 % 6
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Preglednica XXXI: Potencialni problem: Interakcija tipa D (alopurinol - ACE

zaviralci)
Pacient Pri 10 bolnikih
Potencialni problem interakcija tip mehanizem

alopurinol in ACE
zaviralci

D

ACE zaviralci lahko povecajo
moznost alergijskih reakcij na
alopurinol.

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Spremljati je potrebno znake alergijskih reakcij vsaj 5 tednov

po uporabi obeh zdravil.

Spremljati je potrebno tudi levkopenijo.

Rezultati glasovanja

Stopnija strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6

Preglednica XXXII:

Potencialni problem: Interakcija tipa D (zolpidem — tramadol)

Pacient

Pri 6 bolnikih

Potencialni problem

interakcija

tip

mehanizem

zolpidem (Sanval) in
tramadol (Zaldiar)

D

CNS depresivi povecajo

depresivni

ucinek zolpidema.

Predlog ukrepa

Terapija se ohrani. Ob soc¢asni uporabi je potrebna previdnost, spremljati je
potrebno poslabsanje psihomotoric¢nih funkcij.

Rezultati glasovanja

Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Deloma se ne strinjam 0% 0
Deloma se strinjam 0% 0
Se strinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6
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V preglednicah XXXIII in XXXV so predstavljeni primeri podvajanja zdravil, pri katerih
je osnova za predlog ukrepa ukinitev enega zdravila.

Preglednica XXXII1: Potencialni problem: Podvajanje zdravil (nifedipin — lacidipin)

Pacient Bolnik 7, Zenska, 71 let.
Potencialni problem Podvajanje zdravil
nifedipin (Adalat Oros 60mg 2x1 tbl) in lacidipin (Lacipil 4mg 2x1 tbl)
Mehanizem Sta selektivna zaviralca kalcijevih kanalckov.
Predlog ukrepa Svetuje se samo eno zdravilo (lacidipin).
Rezultati glasovanja stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6
tbl = tableta

Preglednica XXXIV: Potencialni problem: Podvajanje zdravil (fenoterol —
indakaterol)

Pacient Bolnik 43, moski, 71 let.

Potencialni problem Podvajanje zdravil
fenoterol (Berodual p.p.) in indakaterol (Onbrez 2x1 vpih)

Mehanizem Sta beta 2 agonista.

Predlog ukrepa Svetuje se samo eno zdravilo.

Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori

predlogom ukrepa delez Stevilo
Se ne strinjam 33% 2
Sestrinjam 67 % 4
Skupaj: 100 % 6

p.p. = po potrebi
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V preglednicah XXXV in XXXVI so predstavljeni primeri podvajanja zdravil, pri kateri

smo terapijo ohranili, ukrep je bil samo dodatno opozorilo za bolnika.

Preglednica XXXV: Potencialni problem: Podvajanje zdravil (tramadol/paracetamol
— diklofenak)

Pacient Bolnik 25, moski, 56 let.
Potencialni problem Podvajanje zdravil
tramadol/paracetamol (Zaldiar) in diklofenak (Naklofen duo 75 mg)
Mehanizem Sta analgetika.
Predlog ukrepa Opozoriti bolnika, da sta zdravili analgetika. Jemanje mora biti lo¢eno.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 17 % 1
Sestrinjam 83 % 5
Skupaj: 100 % 6

Preglednica XXXVI: Potencialni problem: Podvajanje zdravil (tramadol/paracetamol
— tramadol, paracetamol)

Pacient Pri 8 bolnikih

Potencialni problem Podvajanje zdravil
paracetamol (Lekadol 500 mg)/ tramadol (Tramal, Tramacur, Tramundin) in
tramadol/paracetamol (Zaldiar)

Mehanizem Vsebujejo enako ucinkovino.

Opozoriti bolnika, da obe zdravili vsebujeta enako ucinkovino. Jemanje mora biti
Predlog ukrepa

loceno.
Rezultati glasovanja Stopnja strinjanja s Odgovori
predlogom ukrepa delez Stevilo
Se nestrinjam 0% 0
Sestrinjam 100 % 6
Skupaj: 100 % 6
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5 RAZPRAVA

V Sloveniji v zadnjih letih Stevilo bolnikov, ki se zdravijo z nadomestnim dializnim
zdravljenjem, presega stevilo 2000. Dializno zdravljenje zniza kakovost Zivljenja, kar je

dovolj tehten razlog za podrobnejse spremljanje teh bolnikov (6).

V raziskavo smo vkljucili 53 bolnikov s povpre¢no starostjo 64 let. Med njimi je bilo 64
% moskih in 36 % Zensk. Najpogostejsi vzrok za dializno zdravljenje so bili neopredeljena
KLO (32 %), diabeti¢na ledvi¢na bolezen (25 %) in hipertenzivna bolezen ledvic (11 %).
Diabeti¢na in hipertenzivna bolezen ledvic sta tudi v literaturi najpogostejSa vzroka za
KLO. Povpre¢no Stevilo zdravil na bolnika je bilo 14. Samo okoli 4 % bolnikov je

prejemalo manj kot sedem zdravil hkrati.

Potencialne interakcije smo razdelili s pomocjo podatkovne baze Lexi-comp na interakcije
tipa A, B, C, D in X. Na splosno interakcije tipa A in B niso klini¢cno pomembne oziroma
obstaja manjSa moznost klinicno pomembnih ucinkov, ki bi jih povzrocila so¢asna uporaba
dveh ZU. Z analizo s pomo¢jo podatkovne baze smo dolo¢ili 13 % teh potencialnih
interakcij. Interakcije tipa C, D in X so kliniéno pomembne oziroma se pojavijo pomembni
ucinki, pri katerih je potrebna obravnava (8, 9). Pri vseh 53 bolnikih, ki so bili vkljuceni v
raziskavo, je prislo do potencialnih interakcij tipa C. Najvecji delez zavzemajo interakcije
tega tipa, kar 66 %. Podatkovna baza Lexi-comp je napovedala potencialno interakcijo tipa
D pri 44 bolnikih, ki so glede na vse potencialne interakcije zastopane v 18 %. Pri 15
bolnikih je program napovedal potencialno interakcijo tipa X. Ta tip interakcij je zastopan
v 3 % glede na vse doloCene potencialne interakcije. Za interakcije tipa C, za katere
literatura navaja spremljanje terapije, nismo pripravljali predloge ukrepov, saj se tukaj ne
priporoa zamenjava zdravil, medtem ko je za interakcije tipa D in tipa X potrebna
obravnava bolnika. Za te interakcije smo pripravili predloge ukrepov, ki vkljucujejo
ukinitev oziroma zamenjavo zdravil pri interakcijah tipa X in zamenjavo ali ohranitev
predpisanih zdravil pri interakcijah tipa D. Tudi za podvajanja zdravil v terapiji smo
pripravili predloge ukrepov, in sicer ukinitev enega zdravila ali ohranitev obeh z dodatnim

opozorilom za zdravnika in bolnika.

Pri delu s podatkovno bazo Lexi-comp smo naleteli na omejitve. Predvsem pri
napovedovanju interakcij, ker je program zasnovan na vstopnih podatkih, ki imajo razli¢no

tezo. Podatki ne uposStevajo odmerkov, zdravstvenih smernic in indikacij. Program tudi ne
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uposteva individualne variabilnosti posameznih bolnikov. V¢asih je lahko pomembnost
interakcij zavajajoCa in zato smo pri interakcijah tipa D in X ukrepe podprli tudi s
podatkovno bazo Stockley's drug interactions in drugimi literaturnimi viri. Omejitev
razliénih podatkovnih baz je tudi razli¢na interpretacija enakih interakcij ali pa je
potencialna interakcija navedena samo v enem viru. Osredotocili Smo se na podatkovno
bazo Lexi-comp za napovedovanje potencialnih interakcij in njihovih mehanizmov in smo
naleteli na omejitve, saj nasa baza ni vkljucevala dolo¢enih ZU. Nekatere ZU podatkovna
baza Lexi-comp ne vsebuje in jih tudi nismo vkljuéili v nase diplomsko delo. Te ZU, ki so
bile pogosto predpisane, so natrijev metamizolat, tietilperazin, tianeptin in lerkanidipin.
Redkeje predpisane, ki jih progam ne vsebuje, pa so bile: glikvidon, tianeptin, promazin,
biperiden in metildigoksin. Za te ZU nismo napovedovali potencialnih interakcij med

predpisanimi zdravili.

Pri izvajanju pregleda interakcij je v prvi vrsti smiselno pridobiti podatke o potencialnih
interakcijah. Za kon¢no odlocitev in potrditev medsebojnega delovanja zdravil pa je
potrebna presoja klini¢nega stanja individualnega bolnika. Zavedati se je potrebno, da se
interakcije med zdravili, kot jih napovedujejo podatkovne zbirke ali literatura, izrazijo le
pri dolo€enih bolnikih oziroma se pri nekaterih bolnikih sploh ne izrazijo v taksni obliki,
kot jo napoveduje podatkovna baza ali literatura. U¢inek potencialne interakcije zavisi tako
od bolnikovega spola in njegove starosti kot tudi od njegovega bolezenskega stanja,
genetske raznolikosti in seveda zdravil ter njihovih odmerkov (8, 15).

Predloge ukrepov smo pripravili le za potencialne interakcije, ki jih je napovedal program
Lexi-comp. Zavedati se je potrebno, da so interakcije le ena izmed DRP in da zaradi
dolo¢enih omejitev nismo naredili celotnega farmakoterapijskega pregleda in tako

predvidenih potencialnih tezav, ki bi se lahko pojavile zaradi jemanja zdravil.

5.1 PREDLOGI UKREPOV ZA POSAMEZNE POTENCIALNE
INTERAKCIJE IN PODVAJANJA ZDRAVIL

Ukrepe smo pripravili za pet potencialnih interakcij tipa X, za katere literatura navaja, da
se je taksni kombinaciji ZU smiselno izogniti. Poleg tega smo predloge ukrepov pripravili
Se za dvaindvajset potencialnih interakcij tipa D, kjer je smiselno razmisliti o spremembi

terapije (9). Predloge ukrepov smo pripravili tudi za stiri podvajanja zdravil.
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5.1.1 INTERAKCIJE TIPA X

Program Lexi-comp je napovedal interakcije tipa X med naslednjimi ZU:

Holekaciferol — parikalcitol: Holekaciferol je vodna raztopina vitamina D3, parikalcitol
pa sinteti¢en bioloSko aktiven D vitaminski analog kalcitriola (17). Na§ predlog je bil
ukiniti holekaciferol oziroma, da bolnik jemlje zdravili na razli¢ne dneve v tednu. Rezultati
glasovanja so bili, deloma se strinjam 40 % in se strinjam 60 % (Preglednica VI). S
predlogom ukiniti holekalciferol se zdravniki niso strinjali, po pogovoru smo se odlo¢ili,

da uvedemo jemanje zdravil na razli¢ne dneve v tednu.

Doksazosin — tamsulozin: Pri bolnikih, ki imajo benigno hiperplazijo prostate, svetujemo
tamsulozin. V tem primeru ima bolnik alfa 1 blokator predpisan kot vectirno terapijo
zdravljenja hipertenzije. Zato smo predlagali, da se doksazosin ohrani, tamsulozin, ki nima
indikacije za hipertenzijo (18), pa ukinemo. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 %
odgovor se strinjam (Preglednica VII).

Ramipril — telmisartan: To potencialno interakcijo je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala pri 3 bolnikih. Nas predlog je bil uvedba drugega ACE zaviralca ali pa drugega
zaviralca angiotenzina Il (19). Med ramiprilom in drugimi zaviralci angiotenzina I
podatkovna baza Lexi-comp napoveduje interakcijo tipa D (9). Rezultati glasovanja so bili
enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica VIII). Po pogovoru smo se skupaj z
zdravniki odlo¢ili za drug zaviralec angiotenzina Il, kandesartan, losartan, valsartan ali

irbesartan. Ramipril ohranimo in telmisartan zamenjamo.

Karvedilol — formoterol, fenoterol, indakaterol: Nas§ predlog je bil zamenjava
karvedilola, ki je neselektivni beta blokator, za kardioselektivnega (bisoprolol) (20). Med
bisoprololom in vsemi tremi beta 2 agonisti podatkovna baza Lexi-comp napoveduje
potencialne interakcije tipa C (9). Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se

strinjam (Preglednica IX). Diskusija pri tem predlogu ukrepa ni potekala.

Ipratropij — desloratadin, cetirizin, loratadin: Nas predlog je bil ukiniti stalno terapijo
antihistaminika in uvesti gabapentin ali nalokson zaradi hude srbecice (21, 22). Med
ipratropijem in gabapentinom oziroma naloksonom podatkovna baza Lexi-comp ni
napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 33

% in se strinjam 67 % (Preglednica X). Po pogovoru smo ugotovili, da je problem cena
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naloksona in gabapentina, saj sta zelo draga v primerjavi z antihistaminiki. Za spremembo
terapije se bodo odlocili v odvisnosti od izrazanja interakcije, ker je ipratropij pri vseh
bolnikih predpisan po potrebi. Terapijo smo ohranili in bomo spremljali antiholinergi¢ne

toksi¢ne ucinke, zaprtje, suha usta, tahikardija, ki so znak za Klini¢no izrazanje interakcije.

5.12 INTERAKCUJETIPAD

Najprej smo predstavili interakcije tipa D med ZU, pri katerih je ukrep sprememba,

ukinitev ali zamenjava uc¢inkovine.

Karbamazepin — kalcitriol: Na§ predlog je zamenjava kalcitriola s parikalcitolom.
Karbamazepin se presnavlja s citokromom P450 CYP3A4 in lahko poveca metabolizem
kalcitriola. Kalcitriol se presnavlja s sprecifi¢cnim izoencimom citokroma P450 in sicer
CYP24A1, parikalcitol pa z ve¢ jetrnimi in nejetrnimi encimi, zato je pri slednjem tudi
manj$a moznost interakcije na nivoju metabolizma (17, 23, 24). Med karbamazepinom in
parikalcitolom podatkovna baza Lexi-comp ni napovedala potencialne interakcije (9).
Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 17 % in se strinjam 83 % (Preglednica XI).
S strani deloma se strinjam je bil predlagan ukrep ukinitev karbamazepina, ampak ga
bolnik potrebuje zaradi zdravljenja spremljajoce bolezni. Tako da se strinjajo z zamenjavo

kalcitriola za parikalcitol.

Karbamazepin — atorvastatin: Nas predlog je bil zamenjava atorvastatina za fluvastatin.
Metabolizem atorvastatina lahko karbamazepin poveca, ker ta poteka preko CYP3A4.
Fluvastatin se s citokromom CYP450 biotransformira na ve¢ razli¢nih na¢inov, zato ima
nizji potencial za pojav interakcije z u¢inkovinami, ki se metabolizirajo preko CYP3A4
(25, 26, 27). Med karbamazepinom in fluvastatinom podatkovna baza Lexi-comp ni
napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 17
% in se strinjam 83 % (Preglednica XII). S strani deloma se strinjam je bil predstavljen
vpliv genetike na razliéno presnavljanje preko citokroma P450, ampak se strinjajo z

zamenjavo.

Karbamazepin — midazolam: Presnovo midazolama lahko karbamazepin poveca, ker
poteka preko CYP3A4. Nas predlog je bil zamenjati midazolam z lorazepamom oziroma z
zolpidemom. Lorazepam se ne presnavlja s CYP izoencimi. Kombinacija karbamazepina

in lorazepama oziroma karbamazepina in zolpidema kaze na potencialne interakcije tipa C
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(9). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 33 % in se strinjam 67 % (Preglednica
XI1). Po pogovoru smo izvedeli, da zolpidem v praksi ni imel ucinka, zato se s tem
ukrepom zdravniki ne strinjajo. Ker bolnik redko uporablja midazolam, smo ga v terapiji
ohranili. Ob morebitnem pojavu nezelenih ucinkov pa bodo midazolam zamenjali z

lorazepamom.

Tizanidin — escitalopram: Tizanidin je QT podaljsevalna u¢inkovina in lahko poveca QT
podaljsevalni ucinek escitaloprama. Na$ predlog je bil ukiniti tiazanidin, saj socasna
uporaba pomeni tveganje za tahiaritmije prekata. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 %
odgovor se strinjam (Preglednica XIV). Tizanidina bolnik ne jemlje, niti ga po razmisleku

zdravnikov ne potrebuje.

Do sedaj navedene interakcije tipa D je podatkovna baza Lexi-comp napovedala pri istem

bolniku.

Simvastatin — amlodipin, simvastatin — verapamil: Ob socasni uporabi omenjenih
kombinacij u¢inkovin se pojavi tveganje za miopatijo (28). Na$ predlog je bil zamenjava
simvastatina za fluvastatin ali ohraniti terapijo s simvastatinom z 20 mg/dan (29). Med
amlodipinom in fluvastatinom ter verapamilom in fluvastatinom podatkovna baza Lexi-
comp ni napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 %

odgovor se strinjam (Preglednica XV). Zdravniki so se strinjali z zamenjavo.

Cinakalcet — karvedilol: To potencialno interakcijo je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala pri 3 bolnikih. Na§ predlog je zamenjava Kkarvedilola za selektivni beta
blokator (30), bisoprolol. Med cinakalcetom in bisoprololom podatkovna baza Lexi-comp
ni napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam
33 % in se strinjam 67 % (Preglednica XVI). Zdravniki $e nimajo dolgoletnih izkusen;j s
cinakalcetom, je pa po njihovem mnenju to zdravilo zelo ucinkovito za zdravljenje SHPT.
Z menjavo karvedilola za bisoprolol izgubimo ucinek na alfa 1 receptorje. Posledica
interakcije med cinakalcetom in karvedilolom je povecanje koncentracije karvedilola in
posledi¢no hipotenzija, to si Zzelijo, ker bolnik nima urejene hipertenzije. Predlog
zamenjave smo po diskusiji zavrnili, ker je v tem primeru interakcija oziroma aditivni

ucinek zelen.
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Cinakalcet — duloksetin: Nas predlog je bil ukiniti cinakalcet, drug predlog pa je bil, da
namesto duloksetina uvedemo SSRI (31), escitalopram. Med cinakalcetom in
escitalopramom podatkovna baza Lexi-comp ni napovedala potencialne interakcije (9).
Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XVII).
Zdravniki so se strinjali s prvim predlogom ukrepa, z ukinitvijo cinakalceta, ker ga bolnik

slabo prenasa.

Furosemid - diklofenak: To potencialno interakcijo je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala pri 3 bolnikih. Na$ predlog je bil ukinitev diklofenaka. Bolniku svetujemo
uporabo paracetamola, ki ga Ze ima predpisanega. (Dve tableti (1000 mg) kot priporo¢eni
odmerek proti bolecini) (32). Med furosemidom in paracetamolom podatkovna baza Lexi-
comp ni napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja so bili deloma se
strinjam 17 % in se strinjam 83 % (Preglednica XVIII). Zdravniki se strinjajo, da
diklofenak pri dializnih bolnikih ni zdravilo izbire za protibole¢insko terapijo, v primerih,

ko je uveden, ga je smiselno ukiniti.

Acetilsalicilna kislina — diklofenak: Pri so¢asni uporabi je tveganje za krvavitev vecje,
namesto diklofenaka je bolj varna uporaba paracetamola. Na$ predlog je bil ukinitev
diklofenaka, bolniku svetujemo uporabo paracetamola. (Dve tableti (1000 mg) kot
priporo¢eni odmerek proti bole¢ini) (32). Med acetilsalicilno kislino in paracetamolom
podatkovna baza Lexi-comp ni napovedala potencialne interakcije (9). Rezultati glasovanja
so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XI1X). NSAID tudi zmanj$ajo

agregacijo. Ta problem Ze poznajo, zato so bili enotnega mnenja.

Kalcitriol — magnezijev citrat: Nas predlog je bil ukiniti magnezijev citrat oziroma bolnik
naj jemlje magnezijev citrat tiste dni, ko ne vzame Kkalcitriola, katerega jemlje trikrat
tedensko. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XX).
Po pogovoru smo ugotovili, da se ne strinjajo z ukinitvijo magnezijevega citrata,

sprejmemo pa, da bolnik jemlje zdravili na razli¢ne dneve v tednu.

Zolpidem — midazolam, zolpidem — alprazolam: Tako zolpidem kot benzodiazepinski
hipnotiki so kratkodelujo¢i hipnotiki. Na$ predlog je bil ukiniti enega. Rezultati glasovanja
so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XXI). Po pogovoru smo ugotovili,
da je problem v nespecnosti ob vecernih urah, ker bolniki prespijo dializo. Po mnenju

zdravnikov je zolpidem boljsi, a bolnikom ne pomaga. Kljub temu da benzodiazepinski
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hipnotiki predstavljajo ve¢jo moznost za odvisnost (33), ohranimo slednjega, zolpidem pa

ukinemo.

Buprenorfin — moksonidin, buprenorfin — cetirizin, buprenorfin — alprazolam: Nas
predlog je bil ukiniti buprenorfin in vpeljati tramadol po potrebi, ¢e je bole¢ina prehuda je
na$ predlog uvedba drugega opioidnega analgetika (fentanil) (34). Med fentanilom in
moksonidinom, fentanilom in cetirizinom ter fentanilom in alprazolamom podatkovna baza
Lexi-comp napoveduje interakcijo tipa C (9). Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 %
odgovor se strinjam (Preglednica XXII). Strinjajo se z ukinitvijo, kjer pa to ne bo mogoce,

se strinjajo z uvedbo fentanila.

Moksonidin — zolpidem: Pri tej terapiji je bil nas predlog ukiniti moksonidin. Rezultati
glasovanja so bili deloma se strinjam 17 % in se strinjam 83 % (Preglednica XXIII). Po
pogovoru smo ugotovili, da je moksonidin slabse uc¢inkovit antihipertenziv za bolnike na
dializi in bolnikom ne uredi krvnega tlaka tudi po vectirnem zdravljenju. Predlog je bil

tudi, da ukinemo zolpidem. Dogovorili smo se, da pri tem bolniku ukinemo obe zdravili.

Nato smo predstavili interakcije tipa D med ZU, pri katerih smo terapijo ohranili, ukrep je

bil samo dodatno opozorilo za zdravnika in bolnika.

Kalcijev karbonat — ACE zaviralci, statini, natrijev levotiroksinat, alopurinol,
gabapentin in natrijev hidrogenkarbonat — ACE zaviralci, hidrokortizon, statini
(interakcija tipa C) oziroma lantanov karbonat — ACE zaviralci, statini, natrijev
levotiroksinat: Predlog je bil, da se terapija ohrani in da bolniki ucinkovine lo¢eno
jemljejo, razmik 2—4 ure. Te interakcije so farmakokineti¢ne in sicer na ravni absorpcije.
Potencialno jih je podatkovna baza Lexi-comp napovedala pri 32 bolnikih, skupaj 113-
krat. Veliko taksnih potencialnih interakcij lahko prepre¢imo, ¢e spremenimo samo as
odmerjanja za vsako izmed ucinkovin. To pomeni, da jemljemo ucinkovini lo¢eno.
Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XXIV).

Zdravniki so se strinjali in bodo o tem seznanili bolnike.

Karbamazepin — escitalopram: Ker metabolizem karbamazepina ni tako zmanjSan pri

soCasnem jemanju z escitalopramom, je na$ predlog ukrepa, da se terapija ohrani.
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Literatura navaja, da uporaba escitaloprama pri bolnikih, stabiliziranih na karbamazepin,
ne povzro¢i kliniéno pomembnih sprememb plazemske koncentracije karbamazepina (35).
Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XXV).

Diskusija ni potekala.

Tadalafil — doksazosin: Predlog je bil, da se terapija ohrani, vendar je potrebna
previdnost, ¢e tadalafil dodajamo Ze obstojeci terapiji, potrebno je zaceti z najmanj$im
odmerkom. Spremljati je potrebno znake ortostatske hipotenzije in opozoriti bolnika, kako
naj ravna v primeru le-teh. V primeru, da se ortostatska hipotenzija pojavi naj bolnik leZe,
noge dvigne v zrak oziroma pocasi vstane. Indikacija tamsulozina namesto doksazosina bi
bila boljsa samo v primeru indikacije za benigno hiperplazijo prostate (36). Rezultati
glasovanja so bili deloma se ne strinjam 17 %, deloma se strinjam 17 % in se strinjam 66
% (Preglednica XXVI). Doksazosin ima bolnik predpisan za uravnavanje krvnega tlaka,
zato zamenjava za tamsulozin ni ustrezna. S strani zdravnikov je predlog, da se terapija ne
ohrani. Povedali so, da tadalafila ne predpisujejo veé, ker bolniku ni pomagal. Sklenili
smo, da v primeru socasnega jemanja teh dveh zdravil, bolnik odmerek doksazosina

izpusti. Za uravnavanje krvnega tlaka ima predpisana $e druga zdravila.

Acenokumarol — alopurinol: Predlog je bil, da se terapija ohrani, pri tem pa svetujemo
merjenje protrombinskega Casa. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se
strinjam (Preglednica XXVII). Bolnik je pod stalnim strogim nadzorom. Bolj razsirjena

diskusija ni potekala.

Tramadol — escitalopram, tramadol — duloksetin: Predlog je bil, da se terapija ohrani,
saj je tramadol varno uporabiti skupaj z antidepresivi. Pri bolniku je potrebno spremljati
potencialni razvoj serotoninskega sindroma in jim tudi svetovati, kako sami prepoznajo
znake serotoninskega sindroma. Znaki so povisana telesna temperatura, potenje, misi¢no
tresenje (37). Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica

XXVIII). O znakih serotoninskega sindroma bodo seznanili bolnike.

ACE zaviralec — zaviralec angiotenzina Il: Gre za farmakodinami¢no interakcijo in sicer
z aditivnim ucinkom. To interakcijo je podatkovna baza Lexi-comp napovedala pri 10
bolnikih. Pri omenjeni kombinaciji zdravil je potrebno spremljati krvni tlak, ledvi¢no
funkcijo in koncentracije kalija. Poleg tega kombinacija klinicno pomembno zmanjSuje

proteinurijo (38). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 33 % in se strinjam 67 %
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(Preglednica XXIX). Zdravniki so izpostavili, da najve¢jo tezavo pri dializnih bolnika
predstavlja neurejen krvni tlak. Hiperkaliemijo zdravniki obvladujejo. Ker imajo bolniki
kon¢no odpoved ledvic, zmanjSanje proteninurije ne pride v postev. Prav tako so zdravniki
opozorili na problem, da imajo dializni bolniki predpisanih ogromno antihipertenzivov.
Diskusija je potekala v smeri, da bi bilo v splosnem pri njihovih bolnikih potrebno
zmanjsati Stevilo antihipertenzivnih zdravil. Ukinitev ACE zaviralcev in ohranitev
zaviralcev angiotenzin II, ni reSitev. Zelijo si zniZanje krvnega tlaka, tako da je

sinergisti¢ni u¢inek tukaj prednost. Sprejeli smo sklep, da se terapija ohrani.

Doksazosin — bisoprolol, doksazosin — karvedilol: To potencialno interakcijo je
podatkovna baza Lexi-comp napovedala pri 16 bolnikih, pri kombinaciji doksazosin —
bisoprolol sestkrat in pri kombinaciji doksazosin — karvedilol desetkrat. Predlog je bil, da
se terapija ohrani in da je potrebna previdnost v prvih dneh socasne terapije. V primeru
hude hipotenzije pa je potrebno zmanjsati odmerek doksazosina ter ga jemati pred spanjem
(39). Rezultati glasovanja so bili deloma se strinjam 33 % in se strinjam 67 %
(Preglednica XXX). Tudi v tem primeru so izpostavili, da imajo bolniki preve¢ zdravil za
uravnavanje krvnega tlaka. V tem primeru je hipotenzija Zelena. Dogovor je bil, da se
terapija ohrani. V primeru so¢asnega jemanja dveh antihipertenzivov je potrebno opozoriti
bolnika, kako ravnati v primeru ortostatske hipotenzije, to je, da naj lezi, noge dvigne v

zrak oziroma pocasi vstane.

Alopurinol — ACE zaviralci: To potencialno interakcijo je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala pri 10 bolnikih. V primeru socasnega jemanja podane kombinacije zdravil je
potrebno spremljati znake alergijskih reakcij vsaj pet tednov po uporabi obeh zdravil,
spremljati je potrebno tudi levkopenijo. Ce teh tezav ni, terapijo ohranimo. Rezultati
glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XXXI). Ni bilo

diskusije.

Zolpidem — tramadol: To potencialno interakcijo je podatkovna baza napovedala pri 6
bolnikih. Ob socasni uporabi je potrebna previdnost, spremljati je potrebno poslabsanje
psihomotori¢nih funkcij. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam

(Preglednica XXXII), posledi¢no se ni razvila $irSa diskusija.
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5.1.3 PODVAJANJE ZDRAVIL

Najprej smo predstavili podvajanje zdravil, pri katerih je ukrep ukinitev enega zdravila.

Nifedipin — lacidipin: Oba sta selektivna zaviralca kalcijevih kanalckov. Svetuje se samo
eno zdravilo, lacidipin. Rezultati glasovanja so bili enotni, 100 % odgovor se strinjam
(Preglednica XXXIII). Bolnica je vedela, da mora jemati samo eno zdravilo. Zdravniki so

pojasnili, da je podvajanje terapije v tem primeru posledica administrativne napake.

Fenoterol — indakaterol: Ker sta oba beta 2 agonista, smo v predlogu ukrepa svetovali
uporabo enega izmed zdravil. Rezultati glasovanja so bili 33 % se ne strinjam in 67 % se
strinjam (Preglednica XXXI1V). Ker ima bolnik kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen, se
zdravniki ne strinjajo z ukinitvijo enega od zdravil. Pojasnili so, da bolnik potrebuje obe
zdravili, indakaterol kot stalno terapijo, ob napadu pa Se fenoterol, torej po potrebi. Skupaj

smo sprejeli sklep, da terapijo ohranimo.

Kot zadnji sklop predlogov ukrepov smo predstavili za primere podvajanja zdravil, pri
katerih smo predlagali ohranitev obeh zdravil in podali sklep, na kaj je potrebno opozoriti

bolnika pri so€asnem jemanju zdravil, da zazna pojav interakcije.

Tramadol/paracetamol — diklofenak: Predlagali smo, da je pri kombinaciji omenjenih
zdravil bolnika potrebno opozoriti, da sta zdravili mo¢na analgetika, zato mora biti jemanje
lo¢eno. Rezultati glasovanja so bili 17 % se ne strinjam in 83 % se strinjam (Preglednica
XXXV). Zdravniki so v diskusiji podali komentar, da ¢e je bole¢ina prehuda, lahko bolnik
vzame oba analgetika hkrati. Dosegli smo sklep, da terapijo ohranimo in svetujemo
bolniku, kako v primeru, ko vzame oba analgetika hkrati.

Tramadol/paracetamol - paracetamol, tramadol/paracetamol - tramadol: Ta
podvajanja so se pojavila pri 8 bolnikih. Zdravnik mora opozoriti bolnika, da zdravili
vsebujeta enako ucinkovino in jemanje mora biti loceno. Rezultati glasovanja so bili

enotni, 100 % odgovor se strinjam (Preglednica XXXVI). Diskusija ni potekala.
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Glede na potencialne interakcije smo pripravili predloge ukrepov za vsakega bolnika
posebej. Predstavili smo jih zdravnikom in s predlogi ukrepov so se strinjali, ve¢inoma
enotno, kar nakazuje, da si zelijo sodelovanja s farmacevti v multidisciplinarnem timu.
Klini¢ni farmacevt bi veliko pripomogel k bolj celostni obravnavi bolnika in njegovega
zdravljenja, predvsem pri pripravi farmakoterapijskega pregleda za vsakega bolnika in z

ostalimi intervencijami pri DRP.

5.2 PREDLOGI UKREPOV ZA POTENCIALNE INTERAKCIJE PRI
POSAMEZNIH BOLNIKIH, KI IMAJO PSIHOTICNO MOTNJO

Pri treh bolnicah smo naleteli na tezave, ker jim poleg nefrologov predpisujejo zdravila
tudi drugi specialisti, psihiatri. Farmakoterapijski pregled in napovedane potencialne
interakcije med zdravili pri teh bolnicah so v prilogi. Te bolnice imajo veéje Stevilo
predpisanih zdravil, to je ve¢ kot dvajset, in s tem vecje Stevilo potencialnih interakcij.
Vzrok za vecje predpisovanje zdravil je psihoti¢na motnja. Nasi predlogi ukrepov zanje bi
bili poseganje v terapijo, predvsem kot postopno ukinjanje nekaterih antipsihotikov ali

antidepresivov.

Bolnik 8, zenska, 80 let.

Pri bolnici, ki ima predpisanih 21 razli¢nih zdravil, je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala 3 potencialne interakcije tipa D. Bolnica je v oskrbi doma za starejse ljudi.
Predpisovanje in jemanje zdravil je tako pod vecjim nadzorom. Problem se pojavi v
interakciji tipa D med pramipeksolom in kvetiapinom, kjer lahko atipi¢ni antipsihotik
zmanjSa terapevtski ucinek pramipeksola. Ob socasni uporabi se lahko pojavijo
halucinatorni in deliri¢ni simptomi ter paranoi¢ne misli (40). V $tudiji smo zasledili, da bi
lahko bil pramipeksol nov pristop za zdravljenje bolnikov z bipolarno motnjo (41). Nas
predlog je bil, da bi ukinili antipsihotik kvetiapin, a zdravniki dializnega oddelka ne Zzelijo

posegati v antipsihoti¢no terapijo. S predlogom bodo seznanili le¢ecega psihiatra.

Interakcije tipa D, za katere smo pripravili ukrepe, so se potencialno pojavile Ze pri ostalih
bolnikih in so predlogi ukrepov ze predstavljeni. Za interakcijo tipa D (furosemid —

diklofenak) na strani 43 in interakcijo tipa D (tramadol — duloksetin) na strani 45.
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Bolnik 15, Zenska, 52 let.

Pri bolnici, ki ima predpisanih 24 razli¢nih zdravil, je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala 5 potencialnih interakcij tipa X in 15 interakcij tipa D. Problemati¢ne zdravilne
u¢inkovine so karbamazepin, kvetiapin, sertralin in trazodon, ki vstopajo v Stevilne
interakcije med seboj oziroma z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami. S karbamazepinom se
potencialno pojavi 1 interakcija tipa X in 3 interakcije tipa D. S kvetiapinom se
potencialno pojavijo 3 interakcije tipa X. S sertralinom se potencialno pojavi 6 interakcij
tipa D. Med trazodonom in sertralinom lahko pride do 3 interakcij tipa D po treh razli¢nih
mehanizmih. Potrebno bi bilo sodelovanje s psihiatrom, da bi lahko pripravili ustrezne

ukrepe.
Interakcije X, za katere smo pripravili ukrepe, se pojavijo med naslednjimi u¢inkovinami:

Ipratropij — trospium: Potrebna previdnost ob socasni uporabi in spremljanje
antiholinergi¢nih ucinkov (suha usta, zaprtje, tahikardija). Predlog je bil ukinitev
trospiuma, ki je predpisan po potrebi in ga bolnica ne potrebuje nujno.

Interakcije D, za katere smo pripravili ukrepe, se pojavijo med naslednjimi uc¢inkovinami:

Karbamazepin — omeprazol, karbamazepin — pantoprazol: Pri bolnici se pojavi
podvajanje zdravil. Predlagali smo ohranitev pantoprazola, omeprazol pa bi ukinili.
Pantoprazol ima niZji potencial za pojav interakcije s karbamazepinom v primerjavi z

omeprazolom, ker se poleg citokroma P450 presnavlja tudi preko sulfoniltransferaze (42).

Interakcije tipa D, za katere smo pripravili ukrepe, so se potencialno pojavile Ze pri ostalih
bolnikih in so predlogi ukrepov ze predstavljeni. Za interakcijo tipa D (lantanov karbonat
— ramipril) stran 44.

Pri tej bolnici se pojavi Se podvajanje zdravil, diazepam in lorazepam, Kjer bi en

benzodiazepinski hipnotik ukinili.
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Bolnik 32, Zenska, 59 let.

Pri bolnici, ki je imela predpisanih 28 razli¢nih zdravil, je podatkovna baza Lexi-comp
napovedala kar 6 potencialnih interakcij tipa X in 19 interakcij tipa D. Problemati¢ne
zdravilne ucinkovine so buprenorfin, kvetiapin in zolpidem, ki vstopajo v S$tevilne
interakcije med seboj oziroma z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami. Z buprenorfinom se
potencialno pojavi 5 interakcij tipa D, s kvetiapinom 1 interakcija tipa X in z zolpidemom
5 interakcij tipa D. Potrebno bi bilo sodelovanje s psihiatrom, da bi lahko pripravili

ustrezne ukrepe.

Interakcije X, za katere smo pripravili ukrepe, so se potencialno pojavile ze pri ostalih
bolnikih in so predlogi ukrepov ze predstavljeni. Za interakcijo tipa X (karvedilol —

fenoterol) in za interakcijo tipa X (ipratropij — cetirizin, loratadin) na strani 40.

Pri tej bolnici pride tudi do podvajanja zdravil, cetirizin in loratadin. Ukinemo oba

oziroma vsaj enega.

Ipratropij — trospium: Potrebna je previdnost in spremljanje antiholinergi¢nih u¢inkov.
Predlog je bil ukinitev trospiuma, ki je predpisan po potrebi in ga bolnica ne potrebuje

nujno.

Timolol — fenoterol: Timolol je v obliki kapljic in pri oftalmikih je manjsa moznost za

klini¢no izrazanje interakcije, zato lahko bolnica uporablja obe zdravili so¢asno.
Interakcije D, za katere smo pripravili ukrepe, se pojavijo med naslednjimi u¢inkovinami:

Timolol — doksazosin: Timolol je v obliki kapljic in pri oftalmikih je manj$a moznost za

klini¢no izrazanje interakcije, zato ju lahko bolnica vzame hkrati.

Interakcije tipa D, za katere smo pripravili ukrepe, so se potencialno pojavili ze pri ostalih
bolnikih in so predlogi ukrepov ze predstavljeni. Za interakcijo tipa D (karvedilol —
doksazosin) na strani 46, za interakcijo tipa D (kalcijev karbonat — alopurinol) in za
interakcijo tipa D (gabapentin — kalcijev karbonat, natrijev hidrogenkarbonat) na

strani 44.
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Te bolnice imajo zelo kompleksno terapijo in tudi zelo veliko potencialnih interakcij, za
katere je tezje pripraviti predloge ukrepov. Zdravniki so po pogovoru povedali, da je
sodelovanje in usklajevanje zdravljenja z zdravili med njimi in psihiatri zelo slabo. Tak$ne
terapije lahko uredi samo psihiater oziroma drugi zdravniki z njegovim sodelovanjem, saj
le psihiater najbolj pozna psihoti¢no motnjo in ustreznost terapije teh bolnikov. Zato v te
terapije skupaj z zdravniki dializnega oddelka nismo posegali in glasovali o ukrepih.
Zdravniki dializnega oddelka si Zelijo boljSega sodelovanja in usklajevanja s psihiatri,

predvsem glede predpisovanja zdravil.

5.3 ZAKLJUCEK

Zdravniki dializnega oddelka SB Slovenj Gradec dobro sodelujejo med seboj in so
pripravljeni sodelovati tudi s farmacevtom predvsem pri farmakoterapijskem pregledu
zdravil njihovih bolnikov ter pri drugih farmacevtskih intervencijah. Bolniki na dializnem
zdravljenju dobro sodelujejo pri zdravljenju z zdravili, saj prihajajo na dializo vsaj trikrat
tedensko. Tudi bolniki na peritonealni dializi prihajajo na preglede na 14 dni. Potrebno bi
bilo spremljati posameznega bolnika ves ¢as, predvsem pa pri vsaki spremembi v terapiji
predpisanih zdravil ponovno narediti farmakoterapijski pregled. Tako bi preprecili
morebitne tezave, povezane z zdravili, in tudi zmanj$ali moznosti za medsebojno delovanje

zdravil in moznost za razvoj neZelenih ucinkov.
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6 SKLEP

e Vsi bolniki z nadomestnim dializnim zdravljenjem v SB Slovenj Gradec imajo
predpisanih vsaj Sest zdravil, v povprecju 14. Pri vseh 53 bolnikih na dializnem
zdravljenju je analiza s pomoc¢jo Lexi-compa pokazala prisotnost potencialne

interakcije med predpisanimi zdravili.

e Potencialne interakcije tipa C so bile najpogostejse (66 %), sledijo jim potencialne

interakcije tipa D (18 %). DeleZ interakcij tipa X je najman;jsi, 3 %.

e Predlogi ukrepov za klini¢no pomembne interakcije tipa D in X temeljijo na
ukinitvi ali zamenjavi zdravila oziroma na ohranitvi in dodatnem spremljanju

obstojece terapije ter dodatnem opozorilu bolnika o pravilnem jemanju zdravil.

e Pri bolnicah na terapiji z ve¢ kot dvajsetimi zdravili, ki imajo zahtevnejSo
antipsihoti¢no terapijo, bi pri spreminjanju terapije morali sodelovati s psihiatri, ki

predpisujejo antipsihoti¢no terapijo.

e Zdravniki iz Oddelka za dializo in interno medicino SB Slovenj Gradec so se
vecinoma strinjali z nasimi predlogi, sprejeli naSe ukrepe in jih bodo upostevali v
praksi. Zelijo si ve¢ sodelovanja s farmacevti, kar nakazuje na Zeljo po delu v

multidiciplinarnem timu.

e Predmet naslednjih raziskav bi lahko bil celostni farmakoterapijski pregled, z
ugotavljanjem vseh tezav, povezanih z zdravili. Na osnovi ugotovljenih
potencialnih interakcij bi bilo smiselno v praksi preveriti Se njihovo klini¢no

1zrazanje.
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8 PRILOGA

8.1 FARMAKOTERAPIJSKI PREGLED BOLNIKOV

PODATKI O BOLNIKU 8

Priimek: G Ime: An | Leto rojstva: 1933 | Starost : 80 | Spol: ZENSKI
Vzrok dialize: Hipertenzivna nefroangioskleroza in membranski glomerulonefritis | Prva dializa:17.10.2003
Diagnoze: Hipertenzivna bolezen srca z zmerno diastolno disfunkcijo
Sekundarna anemija na terapiji z epoetinom
Sekundarni hiperparatiroidizem
Holecistolitiaza
Osteoporoza
Stanje po TEP levega kolka in TEP desnega kolena
Artroza levega kolena in st. po cementiranju kostne ciste v levi proksimalni tibi
Artroza ramen
Degenerativna okvara hrbtenice
Kronicni gastritis
Spominska motnja
Simetri¢na polinevropatija
Kronicni Lichen Simplex kozna bolezen
SCC billateralno
AVF na levi podlahti
TRENUTNA TERAPIJA
ZDRAVILO ATC UCINKOVINA ODMERJANJE
1. | CORYOL 6,25 mg C07AG02 karvedilol 2x1 thl
2. | RENAGEL 800 mg VO3AEQ2 sevelamer 2x1 tbl
3. | ZEMPLAR 1 ug HO5BX02 parikalcitol 1x1 thl
4. | KALCIJEV KARBONAT A12AA04 kalcijev karbonat 1 g na tesce
5. | SODA BICARBONA AO2AH natrijev hidrogenkarbonat 6 g/dan
6. | FLONIDAN 10 mg RO6AX13 loratadin 1x1 tbl
7. | ULTOP 20 mg A02BCO1 omeprazol 2x1 tbl
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8. | XANAX 0,5 mg NO5BA12 alprazolam 1x1 tbl
9. | SEROQUEL 25 mg NO5AH04 kvetiapin 1x1 tbl
10. | CYMBALTA 30 mg NO6X21 duloksetin 2x1 tbl
11. | TRAMACUR 100 mg NO2AX02 tramadol 1x1 tbl
12. | ZALDIAR NO2AX52 tramadol in paracetamol p.p.
13. | NAKLOFEN DUO 75 mg | MO1ABO5 diklofenak p.p.
14. | LEKADOL NO2BEO1 paracetamol p.p.
15. | TRAMAL 100 mg i.v. N02AX02 tramadol p.p.
16. | NITROLINGUAL 0,4 mg | CO1DA02 gliceriltrinitrat p.p.
17. | EDEMID FORTE 500 mg | CO3CAOQ1 furosemid 1x1/2 tbl
18. | PROREKTAL SIRUP AO06AD11 laktuloza p.p.
19. | MIRAPEXIN 0.088 mg N04BCO05 pramipeksol 1x1 tbl
20. | DONEPEZIL PLIVA 10

mg NO6DA02 donepezil 1 tbl zj
21. | MIRCERA 200 ug BO3XA03 metoksipolietilenglikol epoetin beta

PREGLED INTERAKCIJ MED ZDRAVILI in PREDLOGI UKREPOV

TIP ZDRAVILO 1 ZDRAVILO 2 MEHANIZEM INTERAKCIJE UKREP
INTERAKCIJE
D NAKLOFEN DUO EDEMID FORTE NSAID zmanjsujejo Izogniti se je potrebno socasni uporabi
diklofenak furosemid diureticni ucinek diuretikov | obeh uéinkovin. Ukinitev diklofenaka,
(NSAID) (diuretik zanke) zanke. bolniku svetujemo uporabo
paracetamola. 2 tableti (1000mg) kot
priporoceni odmerek proti bolecini.
D CYMBALTA ZALDIAR, TRAMAL, Modulatorji serotonina Tramadol je po potrebi. Nevarnost
duloksetin TRAMACUR lahko povecajo serotoninskega sindroma je nizka. Ukrep
(modulator serotonina) | tramadol nezelene/toksic¢ne ucinke

(modulator serotonina)

drugih modulatorjev
serotonina, razvije se lahko
serotoninski sindrom.

je spremljanje bolnika in svetovati o
znakih serotoninskega sindroma: zvisana
telesna temperatura, potenje, misi¢no
tresenje, tremor. Tramadol je naceloma
varno uporabiti skupaj z antidepresivi.
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D MIRAPEXIN SEROQUEL Atipicni antipsihotiki lahko | Razmisliti o uporabi alternativnega
zmanjsujejo terapevtski antipsihotika.
pramipeksol kvetiapin (antipshotik) | y&inek pramipeksola
(dopaminski agonist).
PODVAJANJE ZDRAVIL
LEKADOL ZALDIAR(tramadol/paracetamol), Opozoriti bolnika, da obe zdravili vsebujeta enako
(paracetamol) TRAMACUR (tramadol), TRAMAL (tramadol) | uéinkovino (paracetamol) in jemanje mora biti loéeno.
ZALDIAR TRAMACUR Opozoriti bolnika, da obe zdravili vsebujeta enako

(tramadol/paracetamol)

(tramadol), TRAMAL (tramadol)

uc¢inkovino (tramadol) in jemanje mora biti lo¢eno.

ZALDIAR(tramadol/paracetam
ol), TRAMACUR (tramadol),
TRAMAL (tramadol)

NAKLOFEN DUO (diklofenak)

Opozoriti bolnika, da sta zdravili analgetika. Jemanje
mora biti lo¢eno.

tbl = tableta, p.p. = po potrebi, zj = zjutraj, i.v. = intravensko
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PODATKI O BOLNIKU 15

Priimek: J Ime: A | Leto rojstva: 1961 | Starost : 52 | Spol: ZENSKI
Vzrok dialize: Diabeticna ledvicna bolezen | Prva dializa:19.10.2006
Diagnoze: Hipertenzivna bolezen srca in ledvic
Diabetes mellitus tip Il na insulinski terapiji
Renalna anemija na terapiji z epetinom
Stanje po nefrektomiji levo zaradi VUR
Bipolarna afektivha motnja
Tu formacija desne ledvice s suspektnimi meta jeter in vranice
Hemoragicni ascites
KOPB
Nikotinizem
Rektokela
Gastritis
Kolonizacija anusa z ESBL
Hepatosplenomegalija
Sekundarni hiperparatiroidizem
AVF na desni podlahti
TRENUTNA TERAPIJA
ZDRAVILO ATC UCINKOVINA ODMERJANJE
1. | TONOCARDIN 4 mg C02CA04 doksazosin 1 tbl zv
2. | AMPRIL 5 mg CO9AA05 ramipril 5mg +5 mgnaHD
3. | LACIPIL 4 mg C08CA09 lacidipin 1 tbl op
4. | KALCIJEV KARBONAT A12AA04 kalcijev karbonat 3 g s hrano
5. | FOSRENOL 500 mg VO3AEQ3 lantanov karbonat 3x1 tbl
6. | ZEMPLAR 1 mg HO5BX02 parikalcitol 1 mg/dan
7. | SODA BICARBONA AO2AH natrijev hidrogenkarbonat 1 g/dan
8. | AKINETON 2 mg NO4AAQ2 biperiden 3x1 tbl
9. | LORAM 2,5 mg NO5BA06 lorazepam p.p.
10. | SEROQUEL 300 mg NO5AH04 kvetiapin 1 thl zv
11. | APAURIN 5 mg NO5BAO1 diazepam p.p.
12. | DALERON 500 mg NO2BEO1 paracetamol p.p.
13. | TORECAN amp + tbl RO6ADO03 tietilperazin p.p.
14. | TEGRETOL 200 mg NO3AFO1 karbamazepin 3x1 tbl
15. | ZOLOFT 100 mg NO6ABO6 sertralin 1x1 tbl
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16. | SPASMEX 5 mg G04BD09 trospium p.p.
17. | ORTANOL 40 mg A02BCO1 omeprazol 1 tbl zj
18. | TRITTICO 150 mg NO6AX05 trazodon 1x1 thl
19. | REGLAN 10 mg AO3FAO1 metoklopramid p.p.
20. | BERODUAL RO3AKO3 fenoterol in ipratropij p.p.
21. | VEROLAX AO6AB senna p.p.
22. | ZALDIAR NO2AX52 tramadol in paracetamol p.p.
23. | NOLPAZA 40 mg A02BC02 pantoprazol 1 thl Zj
24. | MIRCERA 360 ug BO3XAO03 metoksipolietilenglikol epoetin beta
PREGLED INTERAKCIJ MED ZDRAVILI in PREDLOGI UKREPOV
TIP ZDRAVILO 1 ZDRAVILO 2 MEHANIZEM INTERAKCIJE | UKREP
INTERAKCIJE
TEGRETOL ZALDIAR Tramadol zmanjsuje Potrebna previdnost in spremljanje
karbamazepin tramadol terapevtski ucinek depresije osrednjega Zivéevija.
karbamazepina.
BERODUAL SEROQUEL Ipratropij lahko poveca Potrebna previdnost in spremljanje
ipratropij kvetiapin antiholinergi¢ni ucinek antiholinergiénih uéinkov npr. suha usta,
(antiholinergik) antiholinergikov. zaprtje, tahikardija.
BERODUAL SPASMEX Ipratropij lahko poveca Potrebna previdnost in spremljanje
ipratropij trospium antiholinergicni ucinek antiholinergiénih uéinkov npr. suha usta,
(antiholinergik) antiholinergikov. zaprtje, tahikardija.
REGLAN SEROQUEL Metoklopramid lahko Potrebna previdnost in spremljanje
metoklopramid kvetiapin poveca nezelene/toksicne | ekstrapiramidnih reakcij.
(antipsihotik) ucinke antipsihotikov.
SEROQUEL TRITTICO Trazodon lahko poveca Qtc | Socasna uporaba lahko pomeni tveganje za
kvetiapin trazodon podaljsevanje ucinka tahiaritmije prekata. Spremljati je potrebno

(visoko tveganje za
podaljsani interval

(zmerno tveganje za
podaljsani interval

kvetiapina.

pojav podaljsanja Qtc intervala ali drugih
sprememb srénega ritma.

(CYP3A4 induktor)

(CYP3A4 substrat)

metabolizem doksazosina,
ki je CYP3A4 substrat.

Qtc) Qtc)
TEGRETOL TONOCARDIN Karbamazepin je CYP3A4 Izogniti se je potrebno socasni uporabi obeh
karbamazepin doksazosin induktor in lahko poveca ucinkovin.

TEGRETOL
karbamazepin

LACIPIL
lacidipin
(zaviralec kalcijevih

Karbamazepin lahko
poveca metabolizem
zaviralcev kalcijevih

Spremljati je potrebno znizane terapevtske
ucinke zaviralcev kalcijevih kanalckov.
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kanalckov)

kanalckov.

TEGRETOL
karbamazepin
(CYP2C19 induktor)

ORTANOL
omeprazol
(CYP2C19 substrat)

Karbamazepin je CYP2C19
induktor in lahko poveca
metabolizem omeprazola,
ki je CYP2C19 substrat.

Ukinitev omeprazola, uvedba pantoprazola,
ker ima najnizji potencial za interakcijo.
Poleg citokroma P450 se pantoprazol
presnavlja tudi preko sulfoniltransferaze.

TEGRETOL
karbamazepin
(CYP2C19 induktor)

NOLPAZA
pantoprazol
(CYP2C19 substrat)

Karbamazepin je CYP2C19
induktor in lahko poveca
metabolizem CYP2C19
substratov, pantoprazola.

Ceprav pride do interakcije D, Studije
kazejo, da se interakcija klini¢éno ne izraza.
Pantoprazol ima najnizji potencial za
interakcijo kot omeprazol, ker se poleg
citokroma P450 presnavlja tudi preko
sulfoniltransferaze.

TEGRETOL SEROQUEL Karbamazepin je CYP3A4 Odmerek kvetiapina je potrebno povecati

karbamazepin kvetiapin induktor in lahko zmanjsa petkrat, da se ohrani terapevtska korist.

(CYP3A4 induktor) serumsko koncentracijo Maksimalni odmerek kvetiapina je 800
kvetiapina. mg/dan.

TEGRETOL ZOLOFT Karbamezepin lahko Spremljati je potrebno terapevtske ucinke

karbamazepin sertralin (SSRI) poveca metabolizem SSRI. sertralina. MoZnost konvulzij.

TEGRETOL TRITTICO Karbamazepin je CYP3A4 Poiskati drugo zdravilo,da seizognemo

karbamazepin trazodon induktor in lahko poveca slabsemu terapevtskemu ucinku trazodona.

(CYP3A4 induktor)

(CYP3A4 substrat)

metabolizem trazodona, ki
je CYP3A4 substrat.

TEGRETOL APAURIN Karbamazepin lahko Ukinitev diazepama, uporaba lorazepama. S
karbamazepin diazepam poveca metabolizem karbamazepinom potencialna interakcija C.

(benzodiazepini) benzodiazepinov.
FOSRENOL AMPRIL Lantanov karbonat lahko Lantanov karbonat naj bolnik vzame 2 uri po
lantanov karbonat ramipril zmanjsuje serumsko konc. uporabi ramiprila.

(ACE zaviralec) ramiprila.
REGLAN ZOLOFT Metoklopramid lahko Potrebna je previdnost, spremljati
metoklopramid sertralin (SSRI) poveca nezelene/toksicne | serotoninsko toksi¢nost.

ucinke SSRI.

ZOLOFT ZALDIAR Modulatorji serotonina Potrebna previdnost, spremljati znake
sertralin tramadol lahko povecajo serotoninskega sindroma.
(modulator (modulator nezelene/toksicne ucinke

serotonina)

serotonina)

drugih modulatorjev
serotonina.
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D ZOLOFT ZALDIAR SSRI lahko povecajo u¢inek | Potrebna previdnost, spremljati znake
sertralin (SSRI) tramadol tramadola. serotoninskega sindroma.
D ZOLOFT TRITTICO Spremljati znake serotoninskega sindroma.
sertralin trazodon (modulator | SSRI lahko povecajo
(modulator serotonina) serotogeni ucinek
serotonina) antidepresivov.
D ZOLOFT TRITTICO Modulatorji serotonina Spremljati znake serotoninskega sindroma.
sertralin (SSRI) trazodon lahko povecajo
(antidepresiv) nezelene/toksicne ucinke
drugih modulatorjev
serotonina.
D ZALDIAR TRITTICO Modulatorji serotonina Potrebna previdnost, spremljati znake
tramadol trazodon lahko povecajo serotoninskega sindroma.
(modulator (modulator nezelene/toksic¢ne ucinke
serotonina) serotonina) drugih modulatorjev
serotonina.
PODVAJANJE ZDRAVIL
LEKADOL ZALDIAR Opozoriti bolnika, da obe zdravili vsebujeta enako uc¢inkovino (paracetamol)
(paracetamol) (tramadol/paracetamol) in jemanje mora biti loéeno.
ORTANOL NOLPAZA Svetuje se samo eno zdravilo in sicer pantoprazol, ker ima najnizji potencial
(omeprazol) (pantoprazol) za interakcijo, ker se poleg citokroma P450 presnavlja tudi preko
sulfoniltransferaze.
APAURIN LORAM Oba sta benzodiazepinska hipnotika. Svetuje se samo eno zdravilo in sicer
(diazepam) (lorazepam) lorazepam. S karbamazepinom interakcija C.

tbl = tableta, p.p. = po potrebi, zj = zjutraj, zv = zvecer, amp = ampula
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PODATKI O BOLNIKU 32

Priimek: S Ime: S ‘ Leto rojstva: 1954 | Starost : 59 | Spol: ZENSKI
Vzrok dialize: Sindrom Bardet-Bied| | Prva dializa:3.2.2005
Diagnoze: Renalna anemija na terapiji z epoetinom

Sekundarna arterijska hipertenzija
Hipertono srce s popus¢anjem
GERB Gastroezofagealna refluksna bolezen
Stanje po kateterski sepsi

Stanje po hernioplastiki
Psihoorganska spremenjenost
Stanje po holecistektomiji

Ciste ledvic
Hepatosplenomengalija
Obstipacija

Polidaktilija

Steatoza jeter

AVF na levi podlakti

TRENUTNA TERAPIJA
ZDRAVILO ATC UCINKOVINA ODMERJANJE

1. | LORISTA 50 mg C09CAO1 losartan 1 tbl zj
2. | TONOCARDIN 8 mg C02CA04 doksazosin 2x1 tbl
3. | CORYOL 12,5 mg C07AG02 karvedilol 2x1 thl
4. | LERCAPRESS 20 mg CO8CA13 lerkanidipin 1x1 tbl
5. | KALCIJEV KARBONAT A12AA04 kalcijev karbonat 3x1 tbl
6. | RENAGEL 800 mg VO3AEQ02 sevelamer 3x2 tbl
7. | ZEMPLAR 2 ug HO5BX02 parikalcitol 1x1 tbl
8. | SODA BICARBONA AO2AH natrijev hidrogenkarbonat 2g/dan
9. | SANVAL 5 mg NO5CF02 zolpidem 1 thl zv
10. | ASPIRIN 100 mg BO1ACO6 acetilsalicilna kislina 1 thl op
11. | BERODUAL RO3AKO03 fenoterol in ipratropij p.p.

12.| TULIP 10 mg C10AAQ5 atorvastatin 1 tbl zv
13. | CLARITINE 10 mg RO6AX13 loratadin 1x1 tbl
14. | NEXIUM 40 mg A02BC05 esomeprazol 1 thl zj
15. | EDEMID FORTE 500 mg C03CA01 furosemid ¥ thl zj
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16. | ALOPURINOL 100 mg MO4AA01 alopurinol 1x1 tbl

17.| LETIZEN 10 mg RO6AEQ7 cetirizin 1x1 tbl

18. | TRANSTEC 35 pg obliz NO2AEO1 buprenorfin na 3 dni

19. | LORAM 2,5 mg NO5BA06 lorazepam p.p.- jemlje Sanval

20. | ZALDIAR NO2AX52 tramadol in paracetamol 2x1 thbl

21. | NEURONTIN 100 mg NO3AX12 gabapentin 1 thl zv

22. | SPASMEX 5 mg G04BD09 trospium p.p.

23. | DALERON NO2BEO1 paracetamol p.p.

24. | NITROLINGUAL 0,4 mg C01DA02 gliceriltrinitrat p.p.

25. | AZARGA KAPLJICE SO1ED51 timolol 2x desno

26. | MAXITROL KAPLJICE SO01CA01 deksametazon in neomicin in polimiksin B

27. | SEROQUEL 25 mg NO5AHO04 kvetiapin 1 tbl zv

28. | NEORECORMON 10000 BO3XAO01 eritropoetin 3x1

PREGLED INTERAKCIJ MED ZDRAVILI in PREDLOGI UKREPOV
TIP ZDRAVILO 1 ZDRAVILO 2 MEHANIZEM INTERAKCIJE UKREP
INTERAKCIJE

CORYOL BERODUAL Neselektivni beta blokerji Predlog je zamenjava karvedilola,
karvedilol fenoterol lahko zmanjsajo ki je neselektivni beta blokator, za
(neselektivni beta (beta 2 agonist) bronhodilatorni ucinek beta 2 selektivnega npr. bisoprolol
blokator) agonistov. (interakcija C).
AZARGA BERODUAL Neselektivni beta blokerji Pri oftalmikih je interakcija manj
timolol (neselektivni fenoterol lahko zmanjsajo mozna.

beta blokator)

(beta 2 agonist)

bronhodilatorni uc¢inek beta 2
agonistov.

BERODUAL LETIZEN Ipratropij lahko poveca Izogibanje socasni uporabi teh
ipratropij cetirizin (antiholinergik) antiholinergi¢ni ucinek uc¢inkovin, ¢e se ne moremo izogniti
antiholinergikov. tej kombinaciji, je potrebno

spremljati antiholinergicne toksicne
ucinke, zaprtje, suha usta,
tahikardija. Predlog je ukiniti stalno
terapijo desloratadina in uvesti
gabapentin ali nalokson. Vzrok je
srbecica.

BERODUAL CLARITINE Ipratropij lahko poveca Izogibanje socasni uporabi teh

ipratropij loratadin (antiholinergik) antiholinergi¢ni ucinek uc¢inkovin, ¢e se ne moremo izogniti
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antiholinergikov.

tej kombinaciji, je potrebno
spremljati antiholinergi¢ne toksi¢ne
ucinke, zaprtje, suha usta,
tahikardija. Predlog je ukiniti stalno
terapijo desloratadina in uvesti
gabapentin ali nalokson. Vzrok je
srbecica.

BERODUAL SEROQUEL Ipratropij lahko poveca Predlog je izogibanje soCasne
ipratropij kvetiapin (antiholinergik) antiholinergicni ucinek uporabe teh ucinkovin, ¢e se ne
antiholinergikov. moremo izogniti tej kombinaciji, je
potrebno spremljati
antiholinergi¢ne toksi¢ne ucinke.
BERODUAL SPASMEX Ipratropij lahko poveca Predlog je izogibanje socasne
ipratropij trospium (antiholinergik) antiholinergicni ucinek uporabe teh ucinkovin, Ce se ne
antiholinergikov. moremo izogniti tej kombinaciji, je
potrebno spremljati
antiholinergi¢ne toksi¢ne ucinke.
TRANSTEC LETIZEN CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
buprenorfin cetirizin depresivni ucinek depresijo osrednjega Zivcevija.
(CNS depresiv) buprenorfina.
TRANSTEC CLARITINE CNS depresivi povecajo En antihistaminik ukinemo, zaradi
buprenorfin loratadin depresivni ucinek podvajanja zdravil.
(CNS depresiv) buprenorfina.
TRANSTEC LORAM CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
buprenorfin lorazepam depresivni ucinek depresijo osrednjega Zivéevija.
(CNS depresiv) buprenorfina.
TRANSTEC SANVAL CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno bolnike
buprenorfin zolpidem depresivni ucinek zolpidema. zaradi prekomerne depresije
(CNS depresiv) osrednjega ZivCevija.
TRANSTEC SANVAL CNS depresivi lahko povecajo | Spremljati je potrebno bolnike
buprenorfin zolpidem Skodljiv ucinek buprenorfina. | zaradi prekomerne depresije
(CNS depresiv) osrednjega Zivéevija.
TRANSTEC NEURONTIN CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
buprenorfin gabapentin depresivni ucinek depresijo osrednjega Ziv€evija.

(CNS depresiv)

buprenorfina.
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TRANSTEC SEROQUEL CNS depresivi povecajo Razmisliti je potrebno o zmanjsanju
buprenorfin kvetiapin depresivni ucinek odmerka kvetiapina.

(CNS depresiv) buprenorfina.
TRANSTEC ZALDIAR Mesani agonisti/antagonisti Spremljati je potrebno simptome in
buprenorfin (mesani tramadol opioidov lahko zmanjsajo

agonist/antagonist

(opioidni analgetik)

analgeticni ucinek opioidnih

znake pri kombinaciji obeh.

opioidni) analgetikov.
SANVAL LETIZEN CNS depresivi povecajo Ob socasni uporabi lahko pride do
zolpidem cetirizin (CNS depresiv) depresivni ucinek zolpidema. poslab$anja psihomotriénih funkcij
in do okrepljenega hipnoticnega
ucinka.
SANVAL CLARITINE CNS depresivi povecajo Ob socasni uporabi lahko pride do
zolpidem loratadin (CNS depresiv) depresivni ucinek zolpidema. poslab3anja psihomotri¢nih funkcij
in do okrepljenega hipnoti¢nega
ucinka.
SANVAL LORAM CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
zolpidem lorazepam (CNS depresiv) | depresivni u¢inek zolpidema. depresijo osrednjega Zivcevija.
SANVAL NEURONTIN CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
zolpidem gabapentin (CNS depresiv) | depresivni uCinek zolpidema. depresijo osrednjega Zivcevija.
SANVAL SEROQUEL CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
zolpidem kvetiapin (CNS depresiv) depresivni ucinek zolpidema. depresijo osrednjega Zivéevija.
SANVAL ZALDIAR CNS depresivi povecajo Spremljati je potrebno povecano
zolpidem tramadol(CNS depresiv) depresivni ucinek zolpidema. depresijo osrednjega Zivéevija.
AZARGA TONOCARDIN Beta blokerji lahko povecajo Pri oftalmikih je interakcija manj

timolol (neselektivni
beta bloker)

doksazosin (alfa 1 bloker)

ucinek ortostatske hipotenzije
alfa blokerjev.

mozna.

CORYOL
karvedilol
(alfa in beta bloker)

TONOCARDIN
doksazosin (alfa 1 bloker)

Beta blokerji lahko povecajo
ucinek ortostatske hipotenzije
od alfa 1 blokerjev.

Previdnost v prvih dneh socasne
terapije. Ukrep v primeru hude
hipotenzije je zmanjsanje odmerka
doksazosina ter jemanje pred
spanjem. Predlog je, da se terapija
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ohrani.

D ALOPURINOL KALCIJEV KARBONAT Antacidi lahko zmanjsajo Aluporinol naj bolnik vzame vsaj 3
alopurinol kalcijev karbonat (antacid) | absorbcijo alopurinola. ure pred uporabo kalcijevega
karbonata.
D NEURONTIN KALCIJEV KARBONAT Antacidi lahko zmanjsajo Gabapentin naj bolnik vzame 2 uri
gabapentin kalcijev karbonat (antacid) | serumsko koncentracijo po uporabi kalcijevega karbonata.
gabapentina.
D NEURONTIN SODA BICARBONA natrijev | Antacidi lahko zmanjsajo Gabapentin naj bolnik vzame 2 uri
gabapentin hidrogenkarbonat (antacid) | serumsko koncentracijo po uporabi natrijevega
gabapentina. hidrogenkarbonata.
PODVAJANJE ZDRAVIL
LEKADOL ZALDIAR Opozoriti bolnika, da obe zdravili vsebujeta enako ucinkovino (paracetamol) in
(paracetamol) (tramadol/paracetamol) | jemanje mora biti loéeno.

LETIZEN(loratadin)

CLARITINE(cetirizin)

Interakcija C, svetuje se samo eno zdravilo.

tbl= tableta, p.p. = po potrebi, zj = zjutraj, op = opoldne, zv = zvecer
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