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Stevilo in delez prebivalcev starejsih od 65 let je ena najbolj hitro rasto¢ih starostnih skupin
po vsem svetu. Napredki na podro¢ju medicine in razvoja zdravil so v najvecji meri
prispevali k povecanju pricakovane zivljenjske dobe. Prevalenca bolezni narasca
eksponentno s podalj$evanjem Zivljenjske dobe. Stevilni starostniki bolehajo za kroni¢nimi
boleznimi, kot so poviSan krvi tlak, artritis, bolezni srca in ozilja, rak, diabetes za kar
potrebujejo vec zdravil hkrati. SoCasna uporaba ve¢ zdravil hkrati pa poveca verjetnost za
njihovo neustrezno uporabo (medsebojno delovanje uporabljenih zdravil, podvojevanje
terapije), neadherenco in neZelene ucinke zdravil. Tveganje za interakcijo med zdravili se
povecuje od 6 % pri dveh uporabljenih zdravilih hkrati, 50 % pri petih in 100 % interakcija
pri desetih uporabljenih zdravilih hkrati. NajpogostejSa zdravila z medsebojnim
delovanjem so kardiovaskularna in psihotropna. Pri interakciji oziroma medsebojnem
delovanju med zdravili gre za reakcijo med dvema ali ve¢ soCasno uporabljenimi zdravili.
Do medsebojnega delovanja lahko pride tudi, med hrano in zdravilom, med zdravili in
zdravilnimi rastlinami, zdravilom in boleznijo, zdravilom in alkoholom. Vsaka interakcija
ne nastopi pri vsakemu posamezniku in tudi izrazi se ne z enako intenzivnostjo. Interakcije
med zdravilnimi u¢inkovinami so lahko farmakokineti¢ne ali farmakodinami¢ne narave.

V nalogi smo analizirali potencialne interakcije zdravil, ki so bila predpisana ob odpustu na
gerontopsihiatricnem oddelku PBI v letu 2009. Najve¢ bolnikov je bilo v starostni skupini
od 80-89 let. Zanimalo nas je pri koliko osebah je ob odpustu priSlo do potencialnih
interakcij med predpisanimi zdravili, kakSne so bile te interakcije glede na tip (A, B, C, D,
X), njihova pogostnost in resnost. Samega izrazanja potencialnih interakcij pri osebah
nismo preverjali. Vse interakcije predpisanih zdravil smo pridobili s pomoc¢jo podatkovne
baze Lexi Comp online, katera vsebuje informacije o zdravilih z dovoljenjem za promet v
ZDA in informacije o zdravilih z dovoljenjem za promet v EU.

Do potencialnih interakcij zdravil, je priSlo pri 68,20 % oseb. Najve¢ potencialnih
interakcij med zdravili se je pojavilo enkrat, sledijo interakcije, katere so se pojavile
dvakrat, trikrat, Stirikrat, petkrat, Sestkrat in sedemkrat. Osem, devet, deset in Sestnajst
potencialnih interakcij je ob odpustu nastopilo med kombinacijami najpogosteje
predpisanih zdravilnih u¢inkovin, med katerimi potencialno prihaja do interakcije. Najvec;ji
delez interakcij so zavzemale interakcije tipa C (84,8 %), za katere se priporoc¢a kontrola

terapije. Sledijo jim interakcije tipa D (7,7 %) za katere se ob vecji oceni tveganja
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priporoca sprememba oziroma zamenjava terapije. Do interakcij tipa X s predpisano
terapijo pri osebah, ob odpustu ni prislo. Kar je dobro, saj so to interakcije, ki so zelo
nevarne in se jim je potrebno izogibati. Ostali interakciji tipa A in B, kateri nista klini¢no
pomembni pa sta zavzemali skupaj 7,4 %. Od tega je vecinski delez pripadal interakcijam
tipa B, za katere po literaturi velja, da obstaja premalo dokazov o kliniéno pomembnih
posledicah soCasne uporabe dveh zdravilnih ucinkovin. Za interakcije tipa A podatki iz
literature kazejo, da med dvema specificnima zdravilnima uc¢inkovinama ne obstaja znane
farmakokineti¢ne in farmakodinamicne interakcije.

Interakcije so se pojavili pri zdravilih iz vseh skupin po ATC klasifikaciji, najpogostejse so
bile pri najpogosteje predpisanih zdravilih. Do najvec potencialnih interakcij je prislo med
zdravili za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih organov in zdravili z delovanjem na
zivéevje. Ter med zdravili za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih organov in zdravili za
zdravljenje bolezni srca in ozilja. ASK je bila med nepsihiatri¢nimi zdravili najpogosteje
predpisan antitrombotik ob odpustu. ASK je vstopala v potencialne interakcije z najvecjim
Stevilom razliénih ucinkovin. Najveckrat predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin,
med katerima obstaja potencialna interakcija tipa C je nastopila ob odpustu med ASK in
sertralinom. Najveckrat predpisane kombinacije zdravilnih u¢inkovin, med katerimi obstaja
potencialna interakcija tipa D so ob odpustu nastopile med, antipsihotiki (kvetiapin in
risperidon) in diuretikom dilucijskega segmenta, brez tiazidov indapamidom, ter med
sertralinom in meloksikamom.

Uporaba podatkovnih baz o medsebojnim delovanju zdravil je ucinkovit nacin za

identifikacijo in preprecevanje potencialnih interakcij med zdravili.
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ABSTRACT

The number and percentage of residents older than 65 years is one of the most rapidly
growing age group worldwide. Advances in medicine and drug development have largely
contributed to increasing life expectancy. The prevalence of disease increases exponentially
with longer life expectancy. Many elderly people suffer from chronic diseases like high
blood pressure, arthritis, cardiovascular disease, cancer, diabetes for which they need
multiple medications simultaneously. Concomitant use of several drugs at the same time
increases the likelihood of their inappropriate use, (the drug interactions, duplication of
therapy) nonadherence and adverse drug reactions. The risk of drug interactions increases
from 6 % in the two administrations at the same time, 50 % at five and 100 % interaction at
ten administrations of drugs at the same time. The most common drug interaction is
between cardiovascular and psychotropic drugs. Drug interaction is a reaction between two
or more concomitant medications, it may occur between drug and food, drug and medicinal
herbs, drug and illness, drug and alcohol. Each interaction does not occur in every
individual and can not be expressed with equal intensity. Interactions can be
pharmacodynamic or pharmacokinetic nature.

We have analyzed the potential interaction of drugs that were prescribed at discharge from
gerontopsychiatrics section Psychiatric Hospital Idrija in 2009. Most patients were in the
age group 80-89 years. We were interested in how many people came to the potential drug
interactions at discharge from hospital, what were the type of interactions (A, B, C, D, X),
their frequency and severity. We did not check the expression of potential drug interactions
in people. All interactions of prescribed medication were obtained in a database of Lexi-
Comp Online, which contains information on medicinal products authorized in the U.S. and
information on medicinal products authorized in the EU. To potential drug interaction has
occurred 68.20 % of people. Most drug interaction has occurred once, followed by
interaction, which occurred two, three, four, five, six and seven times. Eight, nine, ten and
sixteen potential drug interactions were at discharge from hospital occurred between the
most frequently prescribed combinations of drugs, among which there are potential
interactions. The greatest proportion of interactions has been expressed their strong interest
interaction type C (84.8 %), of which is recommended to control therapy. Followed by type
D interactions (7.7 %), of which is at greater risk assessment recommends the amendment

or replacement therapy. Interactions type X with the prescribed drug therapy none of the

IX
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individuals did not occur. Which is good since these are interactions that are highly
dangerous and they should be avoided. Other interactions type A and B, which are not
clinically significant and are, pushed together 7.4 %. Of this major propotion belonged to
type B interactions, where data from the literature suggest that there was insufficient
evidence of clinically significant consequences of their concomitant use. For type A
interactions, data from the literature suggest that between two specific drugs there is no
known pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions.

Interactions occurring in drugs from all groups of the ATC classification, the most common
drug interaction were in the most commonly prescribed medication. Up to the potential
interactions occurring between drugs used to treat blood and blood forming organs and
drugs used to treat nervous system. And between drugs used to treat blood and blood
forming organs and drugs to treat cardiovascular diseases. ASA was between
nonpsychiatric drugs the most frequently prescribed antithrombotics at discharge from
hospital. ASA was entering the potential drug interactions with the largest number of
different substances. Most frequently prescribed combination of drugs, among which
existence potential interaction type C has been at discharge from hospital, between ASA
and sertraline. Most frequently prescribed combination of drugs, among which there is
potential interaction type D, was at discharge from hospital occurred between,
antipsychotics (quetiapine and risperidone) and thiazide diuretics indapamide, and between
sertraline and meloxicam.

Using databases on drug interactions is an effective way to identify and prevent potential

drug interactions.
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1. UVOD

V zadnjih 100 letih je Stevilo svetovnega prebivalstva naraslo iz 1,6 milijarde na 6,1
milijarde. Proti koncu prejSnjega stoletja so se drzave sveta pricele soocati ne le z rastjo
prebivalstva, ampak tudi s spremljajo¢im upadanjem rodnosti ter staranjem prebivalstva,
kar je posledica podaljSevanja zivljenjske dobe (1).

Od leta 1950 delez starejSe populacije enakomerno naras¢a. Zacelo se je leta 1950 z 8 %
rastjo in nadaljevalo do leta 2007 z 11 % rastjo. Pricakuje se, da bo delez starejse
populacije 22 % do leta 2050. Napredki na podro¢ju medicine in razvoja zdravil so v
najve&ji meri prispevali k pove¢anju pricakovane Zivljenjske dobe. Stevilo starejsih nad 79
let trenutno nara$ca letno za 3,9 %. Do leta 2050 se pri¢akuje, da bo pribliZzno vsak peti
starostnik imel 80 let ali ve¢ (2). Staranje prebivalstva je tudi v Sloveniji proces, ki se mu
ni in ne bo mogoce izogniti. Z upadanjem Stevila oziroma s preskromnim Stevilom rojstev,
z daljSanjem zivljenjske dobe in z upocCasnjevanjem umrljivosti se spreminja starostna
sestava prebivalstva (1).

Staranje je fizioloski proces organizma, pri katerem gre za progresivno oslabitev razli¢nih
organov in sistemov med katerimi so najbolj prizadeti: jetra, ledvice, GIT, misi¢no skeletno
tkivo, kardiovaskularni sistem in CZS. Prevalenca bolezni naraiéa eksponentno z
podaljSevanjem Zivljenjske dobe (2). S staranjem populacije se povecuje tudi pogostnost
psihiatriénih motenj, predvsem depresij in spominskih motenj. Psihotropna zdravila so med
najpogosteje predpisanimi zdravili pri starej$ih. Za uc¢inkovito zdravljenje in zmanjSanje
nezelenih ucinkov zdravil, ki so pri starej$§ih pogostejsi kot pri mlajsih, je nujno
upostevanje fizioloSkih znacilnosti starajo¢ega se organizma (3).

1.2. POLIFARMACIJA, MEDSEBOJNO DELOVANJE IN NEZELENI UCINKI
ZDRAVIL PRI STAROSTNIKIH

Ljudje stari > 65 let so ena najbolj hitro rasto¢ih starostnih skupin po vsem svetu. Stevilni
starostniki bolehajo za kroni¢nimi boleznimi, kot so povisan krvi tlak, artritis, bolezni srca
in ozilja, rak, diabetes za kar potrebujejo ve¢ zdravil hkrati. So¢asna uporaba ve¢ zdravil
hkrati pa poveCa verjetnost za njihovo neustrezno uporabo (medsebojno delovanje
uporabljenih zdravil, podvojevanje terapije), neadherenco in nezelene ucinke zdravil. Po
definiciji WHO je neZeleni ucinek zdravila Skodljiva in neZelena reakcija, ki se zgodi pri
obicajnem odmirku ZU uporabljene v profilakti¢ne, terapevtske ali diagnosti¢ne namene.

Polifarmacija pomeni soCasno jemanje veC, kot pet zdravil hkrati. Po podatkih
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polifarmacija najbolj nara$¢a v starostni skupini > 85 let. Studije so pokazale, da 57 %
Americanov starih > 65 let jemlje > 5 predpisanih zdravil in 12 % jih jemlje > 10
predpisanih zdravil na dan. Ti rezultati so zdruzljivi z rezultati obsezne Studije v Evropi, ki
je pokazala, da 51 % bolnikov jemlje > 6 predpisanih zdravil na dan. Prav tako je pri
starejSih pomembna ocena uporabe zdravil brez recepta. In sicer skoraj 90 % starostnikov
jemlje > 1 zdravilo brez recepta in 50 % jih jemlje 2-4 zdravil brez recepta. (4). Tudi
podatki za Slovenijo kazejo, da se je v zadnjih petih letih Stevilo ambulantno predpisanih in
v javni lekarni izdanih zdravil starostnikom povecalo za polovico (5). Raziskave
bolnikovega obnasanja so pokazale, da se samo polovica vseh, ki so prejemali zdravila,
natancno drzi napotkov zdravljenja. Med najpogostejSimi vzroki neupostevanja napotkov
za jemanje zdravila je pozabljivost (6). Po podatkih je 12,5 % evropskih starostnikov
neadherentnih na predpisano terapijo in 28 % bolnikov z depresijo je neadherentnih pri
terapiji z antidepresivi (2).

Starostniki so Se posebej obcutljivi za nezelene ucinke zdravil. Odgovorni so za ve€ kot 5%
sprejemov v bolni$nico. Prav tako predstavljajo tudi ogromno finan¢no obremenitev za
zdravstvo. Njihova pogostnost je pri starostnikih 2-3 krat vecja, kot pri mlaj$ih odraslih
osebah. Lahko so tudi spregledani, ker so njihovi ucinki podcenjeni. Simptomi nezelenih
ucinkov zdravil so lahko zamenjani za normalno stanje ali poslabSanja kroni¢ne bolezni.
Najpogostejsi simptomi povezani z neZelenimi ucinki zdravil so: utrujenost, zmedenost,
vznemirjenost, omotica, zaprtje, padci, zamegljen vid, depresija. Mnogo nezelenih u¢inkov
zdravil je pri starostnikih mogoce prepreciti in sicer z poznavanjem interakcij med zdravili
in s predpisovanjem ustreznih odmerkov (7, 8).

Nezelene ucinke zdravil delimo v dva glavna tipa in sicer tip A (farmakoloski), katerega
lahko napovemo ali predvidimo in tip B (idiosinkratski), ki ga ni mogoce predvideti. Vec,
kot 80 % vseh sprejemov v bolnisnico zaradi nezelenih uc¢inkov zdravil je tipa A (9). Na
podlagi Studij, ki so bile opravljene se omenja, da lahko do 30 % hospitaliziranih in 70 %
ambulantnih bolnikov prejema potencialna zdravila, ki so v medsebojnem delovanju (10).
Tveganje za interakcijo med zdravili se povecuje od 6 % pri dveh uporabljenih zdravilih
hkrati, 50 % pri petih in 100 % interakcija pri desetih uporabljenih zdravilih hkrati (11).
Najpogostejsa zdravila z medsebojnim delovanjem so kardiovaskularna in psihotropna (2).
Pomembno je poznati razliko med neZelenimi ucinki zdravil in medsebojnim delovanjem
zdravil. NeZelene u€inke zdravil povzroci eno zdravilo, pri normalni uporabi. Pri interakciji

oziroma medsebojnem delovanju zdravil pa gre za reakcijo med dvema ali ve¢ socasno
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uporabljenimi zdravili. Lahko pride tudi do medsebojnega delovanja med hrano in
zdravilom, med zdravili in zdravili rastlinskega izvora, zdravilom in boleznijo, zdravilom
in alkoholom (12).

Evropski projekt AgeD in Home Care poroca, da je bilo pri 22 % starostnikov nad 65 let, ki
so bili v domaci oskrbi ugotovljena polifarmacija. Pri 4 od 8 evropskih drzav je prevalenca
presegala 20 % (Finska 41 %, Ceska Republika 39 %, Irska 32 % Velika Britanija 20 %).
Potrebno je zagotoviti ucinkovito, varno in seveda tudi stroSkovno ucinkovito uporabo
zdravil, ter kvalitetno zivljenje starejSih. Berr's-ovi kriteriji veljajo v zadnjem desetletju kot
zlati standard za ocenjevanje potencialno neustreznih predpisanih zdravil. Poleg Berr'sovih
obstajajo Se Frickovi in Larochevi kriteriji. Pomembno sporo¢ilo EU je harmonizacija
predpisovanja zdravil pri geriatriéni populaciji v vseh njenih ¢lanicah. Ker obstajajo
bistvene razlike v smernicah za geriatrijo in njeno prakso v razli¢nih evropskih drzavah, bo

potrebno poenotenje kriterijev (13).
1.3. STARANIJE IN FARMAKOLOGUIA

Fiziologija staranja vpliva na farmakokinetiko in farmakodinamiko, Se posebno na jetrno
eliminacijo in ledvi¢no izloCanje. Vse te spremembe vplivajo na izbiro, odmerjanje in
pogostnost predpisovanja zdravila (2).

Farmakokinetika pri starostnikih

++ Absorbpcija

Med fizioloske ucinke, ki vplivajo na absorbpcijo ucinkovin iz GIT sodijo predvsem:
zelod¢éni pH, gastrointestinalna prekrvavljenost, motilnost, permeabilnost in prenasalci
(14). Spremembe GIT pri starostnikih ponavadi nimajo znacilnega vpliva na absorbpcijo
oralno zauzitih u¢inkovin (15). Starostniki imajo zmanj$ano izlo¢anje Zelod¢ne kisline in
pepsina. Zmanjsano izloCanje Zelod¢ne kisline pri starostnikih je tudi posledica Siroke
uporabe zaviralcev protonske Crpalke in H, — antagonistov in antacidov. Tako lahko
zmanjSana kislost zelod¢ne kisline vpliva na slabso absorbpcijo Sibko kislih zdravilnih
ucinkovin (ketokonazol, estri ampicilina, Zzelezovi kompleksi, aspirin, diazepam,
furosemid), ki potrebujejo kislo okolje za absorbpcijo. Medtem pa je pri poveCani pH
vrednosti absorbpcija Sibko bazi¢nih ucinkovin (klorpromazin, indometacin, tetraciklini)
pospeSena (16). Motiliteta GIT se s starosto zmanjSuje, sam proces staranja vpliva na
upocasnjeno praznjenje Zelodca, upoc€asnjena je peristaltika in prehod skozi debelo crevo je
upocasnjen, zaradi zmanjSanega ozivCenja. Antihistaminiki, anitimuskarini, in TCA

vplivajo na motilnost ¢revesa, na ta nacin da ovirajo absorbpcijo v ve¢jem obsegu (17).
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Transport u¢inkovin skozi steno tankega ¢revesa s pasivno difuzijo je za vecino ucinkovin
nespremenjen, tudi za valprojsko kislino. Ceprav so $tudije na podganah pokazale
povecano prepustnost (14). Medtem pa je absorbpcija glukoze, vitamina Bj,, kalcija,
zeleza, ki poteka z aktivnim transportom zmanjS$ana. Povecana, pa je absorbpcija levodope,
verjetno zaradi padca dopadekarboksilaze v sluznici ¢revesa (18).
% Porazdelitev
Na porazdelitev uc¢inkovin v telesu bodo imele najvecji vpliv sprememba telesnih tekocin,
mascevja, misSi¢evja in transportnih proteinov. S staranjem pride do porasta telesnih
mascobe za 20-40%, vsebnost vode v telesu pa se zmanjSa za 10-15%. Posledica tega je
povecan Vd lipofilnih u¢inkovin, kar ima za posledico podalj$ano t;, pri starejSih. Vecji
Vd in podaljsano t;; lipofilnih u¢inkovin je znacilna za u¢inkovine: diazepam, klometiazol,
lignokain. Pri vodotopnih ucinkovinah (gentamicin, etanol, digoksin, teofilin, cimetidin) se
Vd zmanjsSa, plazemske koncentracije u¢inkovin pa se povecajo. Odmerek vodotopnih
zdravilnih ucinkovin je zato potrebno zmanjSati, za prilagoditev tem spremembam.
ZmanjSan Vd hidrofilnih ucinkovin je uravnotezen z zmanjSanim ledvi¢nim ocistkom, z
majhnim u¢inkom na t;,. (14, 17, 18). Zaradi zmanjSane vsebnosti vode v telesu se zmanjsa
Vd litija in poveca njegovo serumsko vrednost (19). Pri ljudeh starejSih od 80 let, lahko
zaradi sprememb v miSi¢ni masi, telesnth maScobah in zmanjSanega Vd, pride do
predoziranja ZU (17). Starejsi ljudje bi tako morali prejemati za priblizno 10-20 % visje
odmerke lipofilnih u¢inkovin in za 10-20 % nizje odmerke hidrofilnih u¢inkovin (14). S
staranjem se lahko zmanjSajo vrednost plazemskih proteinov, kar pomeni vec¢ja verjetnost
neZelenih u¢inkov zdravil. ZmanjSana prekrvavitev mozganov, zmanjsa razpoloZzljivost ZU,
da bi prisla do mesta delovanja v mozganih (19).
% Metabolizem

Jetra so organ, kjer poteka metabolizem in ocistek ve€ine zdravilnih ucinkovin.
Biotransformacija in ocistek nekaterih ZU potekata tudi v ledvicah, pljucih, GIT in krvi.
Encimi, ki predstavljajo druzino CYP-450 encimov so najpomembnejsi metaboli¢ni encimi
v jetrih. Najve¢ zdravilnih ucinkovin se metabolizira preko izoencimov CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, CYP2EI (14). Preko CYP3A4 se metabolizira vec, kot 50
% ucinkovin (2). S staranjem se zmanjSa masa jeter za 20-30 %, prav tako se zmanjSa
pretok krvi skozi jetra za 20-50 %. Zmanjsa se tudi pretok zolca, sinteza proteinov, lipidov
in glukoze. Ceprav obicajni jetrni testi pri starostnikih ne kaZejo znacilnih sprememb (2,

17).
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Staranje ima za posledico zmanjSan metabolizem prvega prehoda (first- pass), zato imajo
ZU, ki so podvrZene obseznemu predsistemskemu metabolizmu (propanolol, labetalol,
metoprolol, paracetamol, TCA) poveCano BU. ZmanjSana aktivnost jetrnih encimov,
podaljSa delovanje benzodiazipinov, fenitoina in varfarina (15). S starostjo je lahko
oslabljen metabolizem I faze, kar ima za posledico kasnejSo hidroksilacija in metilacijo
psihotropnih u¢inkovin (diazepam, klordiazepoksid). t;, je daljSa, ¢as delovanja ZU je
podaljSan in posledicno se zdravilne ucinkovine kopi¢ijo v organizmu in povecajo
toksicnost. V nasprotju pa staranje ne vpliva na metabolizem II. faze, zato so nekatera
psihotropna zdravila (lorazepam, oksazepam) bolj varna pri starejSih (19). Raziskave so
pokazale, da staranje ne vpliva na koli¢ino in aktivnost razli¢nih jetrnih encimov. Ugotovili
so, da se aktivnost razlicnim vrstam CYP ni zmanjSala pri starostnikih, prav tako ni bilo
sprememb v afiniteti encimov do substrata (2). Genetski polimorfizem citokromnih
encimov vpliva na metabolizem zdravilnih u¢inkovin. Ugotovili so, da ima priblizno 7-10
% belopoltih ljudi razlicen fenotip CYP2D6, kar se kaze v slabSem presnavljanju njihovih
substratov (20). Aktivnost CYP2D6 se s staranjem ne spremeni, je pa zaradi inhibitornega
ucinka razlicnih psihotropnih in nepsihotropnih ZU spremenjen presnovni ucinek ostalih
psihotropnih ZU, ki se presnavljajo preko tega CYP (19).
< ELIMINACUA

S starostjo se postopno zmanjSuje masa ledvic, Stevilo in velikost nefronov. Pretok krvi se
zmanj$a za 1 % /leto. Med 20-90 letom upade glomerularna filtracija za 25-50 %. Prav tako
se zmanjSa tubulna sekrecija, proporcionalno glede na izgubo glomerulov. Zaradi teh
sprememb, lahko pri¢akujemo, da se zdravilom, ki se izlocajo pretezno skozi ledvica
zmanjS$a celokupnen ocistek, povecajo pa se njihove serumske koncentracije. Ledvi¢na
eliminacija vecine zdravil je v tesni korelaciji z endogenim kreatininskim ocistkom (17).
Vendar so ugotovili, da je ocena delovanja ledvic z endogenim kreatininom manj natancna.
S starostjo se namre¢ zmanjSa produkcija kreatinina (14) K zmanjSani funkciji delovanja
ledvic prispevajo bolezni povezane s staranjem: hipertenzija, bolezni srca in ozilja (21).
Vsekakor pa je zmanjSano delovanje ledvic v tesni povezavi z nezelenimi ucinki zdravil
(17). Za zdravila, ki se izlocajo preko ledvic in imajo ozek TI, je potrebno spremljati
serumske vrednosti, prav tako je potrebno prilagoditi njihove odmerke (22). Pri terapiji
starostnikov z litijem se svetuje zniZzanje odmerka za 20-30 % in spremljanje njegovih

plazemskih koncentracij, da ne pride do kopicenja v organizmu (2).
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Farmakodinamika pri starostnikih

Upad homeostaznih mehanizmov spodbudi pri starejSih nezelene ucinke zdravil, ki se pri
mlajsih lahko kompenzirajo. Zdravljenje starejSih je lahko zelo kompleksno, zaradi vec
socasnih bolezni, lahko pa samo zdravljenje povzro¢i nezelene ucinke zdravil (22).
Farmakodinamicen ucinek je odvisen od koncentracije u¢inkovine na mestu delovanja,
Stevila receptorjev na tarénem organu in sposobnosti celic, da se odzovejo na aktivacijo
receptorja in prenesejo signal. Spremenjena farmakodinamika je posledica spremenjenega
Stevila receptorjev, spremenjene afinitete, prevajanje signalov in zmanjSanje fizioloskih in
homeostaznih mehanizmov. Najve¢ pozornosti zaradi spremenjene farmakodinamike so pri
starej§ih namenili CZS in kardiovaskularnem sistemu. CZS je izjemno ob¢utljiva bioloska
tarca pri starejSih. Med 20. in 80. letom se zmanjsa teza mozganov za 20 %. S staranjem se
zmanjSa Stevilo nevronov, sinaps in zivénih prenasalcev. Za holinergicni sistem je pri
starostnikih znacilno zmanjSanje acetilholina in upad nevronov, zato so starostniki Se
posebno obcutljivi na antiholinergi¢ni u¢inek nevroleptikov in TCA. Vpliv nekaterih TCA
pri starostnikih povzro¢i motnje kognitivnih funkcij, kot so tresenje, zmedenost, motnje
spomina, pozornosti in na koncu delirij. Ker SSRI nimajo tako znacilnega
antiholinergic¢nega vpliva, so to zdravila izbora za zdravljenje depresij pri starostnikih (8).
Podoben ucinek je pri dopaminergicnem sistemu, kjer upad dopamina in D2 receptorjev
povzroci povecano dovzetnost za pojav ekstrapiramidalnih simptomov pri uporabi starejSih
antipsihotikov. PoveCano pogostnost tardivne diskinezije, akatizije in Parkinsonovega
sindroma so opazili pri starostnikih z dolgotrajno terapijo antipsihotikov. Novejsi
antipsihotiki so podobno ucinkoviti kot starejSi, z manj intenzivnimi motori¢nimi
motnjami. In so zato zdravila izbire pri starostnikih (10, 17). S starostjo povezane
spremembe v GABA sistemu se kazejo ne samo v Stevilu receptorjev, ampak tudi v sestavi
podenot. Te spremembe so pri starostnikih odgovorne za poveCano obcutljivost na
delovanje benzodiazepinov, na primer midazolama. Kar se kaze v zmedenosti, sedaciji,
ataksiji, psihomotorni oslabitvi in poslabSanju kratkoro¢nega spomina. Pri dolgotrajnejsi
uporabi pride do zasvojenosti, pri nenadni prekinitvi jemanja benzodiazepinov pa lahko
pride do abstinen¢nega sindroma, ki se kaze s tremorjem, nespecnostjo, agitacijo (17). Prav
tako je dolgotrajna uporaba benzodiazepinov najpogostejsi vzrok padcev in zlomov pri tej
populaciji (2). Nekateri starejsi antidepresivi in antipsihotiki povzro€ajo neZelene u¢inke na
srcu, tako da podaljSajo QT-interval in posledicno mozne ventrikularne tahikardije.

Medtem, ko pa imajo novejsi nevroleptiki in SSRI minimalne u¢inke na QT- interval (17).
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S staranjem se zmanjSa Stevilo receptorjev P-adrenergi¢nega sistema, oslabijo pa tudi
mehanizmi odgovorni za nastajanje in prevajanje signala. ZmanjSana dovzetnost za [-
adrenoreceptorje pri starejSih je tako za agoniste, kot antagoniste. V nasprotju z B-
adrenergi¢nim sistemom, pa ni sprememb v odzivnosti o-adrenergi¢nega sistema pri
starostnikih (2). ZmanjSano delovanje [-blokatorjev ki ima za posledico zmanjSan
antihipertenzivni ucinek, je lahko povezano z niZjimi vrednostmi renina pri starejSih. Upad
B adrenergi¢nega sistema se kaze tudi na respiratornem sistemu. Bronhodilatorni u¢inek -
agonistov je zmanjSan in zakasnel pri starostnikih (14). Starostniki so bolj obcutljivi na
antikoagulativno delovanje kumarinov v primerjavi z mlaj§imi posamezniki, zato je
nevarnost za razvoj krvavitev pri njih vecja (8). Ker se s starostjo zmanjsa sinteza faktorjev
strjevanja krvi, je obcutljivost za varfarin pri njih toliko vecja. Starostniki zato potrebujejo
manjSe odmerke varfarina (22). ZmanjSano izloCanje inzulina in rezistenca na inzulin pri
starostnikih vodi v zmanjSano glukozno toleranco. Zaradi tega imajo starejSi vecjo
nevarnost za razvoj hipoglikemije pri terapiji z derivati sulfoniluree. NeZeleni ucinki
NSAR na GIT in ledvicah naras€ajo s starostjo. Pri 3-4 % starostnikov, ki se zdravijo z
NSAR se pojavijo krvavitve iz GIT, v primerjavi z mlajSimi odraslimi, pri katerih se pojavi
lev1%(17).

1.4. VPLIV INTERAKCHUJ ZDRAVIL NA FARMAKOKINETIKO IN

FARMAKODINAMIKO

Najpogostejse interakcije med zdravili so takSne, ko ena ZU poveca ali zmanjsa ucinek
druge socCasno uporabljene ZU. Delimo jih na farmakokineticne in farmakodinamicne
interakcije (23). Farmakokineticne interakcije se kaZejo v spremenjenih serumskih
koncentracijah ZU in njenem kliniénemu odzivu, zaradi spremenjene absorbcije,
distribucije, metabolizma in izlo¢anja. Pri samih interakcijah so vkljuceni izoencimi
citokroma P-450 in prenasalci ucinkovin, kot je P-gp. Pri farmakodinamskih interkcijah,
gre za spremenjeno farmakolosko aktivnost u¢inkovine, ki je v interakciji. Posledica Cesa je
ojacan ali pa zmanjSan terapevtski ucinek zdravila (24).

Farmakokineti¢ne interakcije

Farmakokineticne interakcije nastopijo, ko ena ucinkovina vpliva na sposobnost
absorbpcije, distribucije, metabolizma in elimenacije druge soCasno uporabljene ZU.

Spremenjene plazemske koncentracije ZU povzrocijo spremembe v njenem delovanju (25).
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¢ INTERAKCIJE NA RAVNI ABSORBPCIJE
Interakcije na ravni absorbpcije upocasnijo, zakasnijo, ovirajo, pospesijo absorbpcijo in
tako zmanjsajo/povecajo ucinek zdravila. Zdravila, ki spremenijo zelodéni pH, lahko
socasno uporabljenim zdravilom katerih absorbpcija je odvisna od kislosti zelod¢ne
vsebine bistveno zmanj$ajo njihov uéinek. Lahko pride do tvorbe kelatov med kovinskimi
ioni (Ca, Mg, Al, Fe) in tetraciklini, ki se zato slabse absorbirajo. Antacidi lahko zmanjSajo
absorbpcijo fluorokinolonskim derivatom (na primer ciprofloksacina), kot posledica
kompleksacije s kovinskimi ioni. K slabs$i absorbpciji tetraciklinov prispeva tudi dvig pH-
ja. Nekatera zdravila lahko vplivajo na gibljivost prebavil, posledica Cesar je zmanjSana ali
pa celo poveCana absorbpcija nekaterih so¢asno uporabljenih zdravil. Metoklopramid
lahko poveca gibljivost GIT, kar se kaze v zmanjSani absorbpciji druge socasno
uporabljene ZU. To Se posebno velja za tiste ZU, ki se pocasi raztapljajo, uc¢inkovine z
zadrZzanim sproS¢anjem ali kadar poteka absorbpcija ZU iz dolocenega mesta GIT. V
nasprotju pa lahko antiholinergiki z zmanjS$ano premi¢nostjo GIT zmanjSajo absorbpcijo in
sicer z upoc¢asnjenim sproscanjem ZU in praznjenjem zelodca (26, 27). Do interakcij lahko
pride tudi med hrano in zdravili, kar ima za posledico zmanjSano ali pa upocasnjeno
absorbpcijo. Narava interakcije med hrano in zdravilom je odvisna od velikosti obroka in
tipa hrane (viskozna ali gosta hrana). Hrana lahko predstavlja fizicno bariero za ZU, ki
mora priti do sluznice, da se lahko absorbira. Prav tako lahko hrana vpliva na praznjenje
zelodca. Gosta hrana tako upocasni njegovo praznjenje. loni iz hrane, pa lahko tvorijo
slabo topne kelate z nekaterimi ucinkovinami in zmanjS$ajo njihovo absorbpcijo. Poleg
vsega naStetega vplivajo na ucinkovito absorbpcijo ZU iz GIT Se fizikalno-kemijske
lastnosti zdravila, velikost delcev in farmacevtska oblika ZU (27).
¢ INTERAKCIE NA RAVNI DISTRIBUCHE

Nekatere ZU se v krvi vezejo na plazemske in tkivne proteine. Ob so€asni uporabi dveh
ZU, ki imata sposobnost vezave na isti protein, pride do tekmovanja za vezavno mesto. ZU
z mocnejSo afiniteto povzroci izpodrivanje druge soCasno uporabljene ZU iz plazemskih
ali tkivnih proteinov. Posledica ¢esar so prehodno povecCane plazemske koncentracije
proste uc¢inkovine in njeno izlocanje. Kar seveda vpliva na delez aktivne u€inkovine v krvi,
ki bo imela ucinek. Fenilbutazon in varfarin se obsezno vezeta na plazemske albumine.
Fenilbutazon ima vecjo afiniteto za vezavo, kot varfarin. Zato lahko pri njuni socasni

uporabi pride do povecanih vrednosti varfarina in tveganja za krvavitve (26).
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¢ INTERAKCIE NA RAVNI METABOLIZMA
Spremembe v presnavljanju ucinkovin so najpogostej$i vzrok za klinicno pomembne
interakcije med zdravili in njihovimi nezelenimi ucinki. 90 % oksidativnega metabolizma
ucinkovin poteka z encimi: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4.
Interakcije med zdravili vkljuCujejo izoforme CYP-450 encimov dveh tipov in sicer
njihove induktorje in inhibitorje (28). Vecina uporabljenih psihiatri¢nih u€inkovin se
metabolizira in interagira z CYP2D6 ali CYP3A4 (29). Kadar dve u¢inkovini tekmujeta za
isti izoencim in je ena od u¢inkovin induktor tega encima, pride do povecane sinteze tega
encima. Posledica je povefana biotransformacija druge socasno uporabljene ZU in
zmanjSanje njenih plazemskih koncentracij. Kadar pa se dve socasno uporabljeni zdravilni
ucinkovini presnavljata preko istega CYP in je ena od zdravilnih u¢inkovin inhibitor tega
encima, se druga ucinkovina pocasneje presnavlja. Posledicno so poveCane njene
plazemske koncentracije, podaljSan je njen farmakoloski vpliv in vecja je toksicnost.
Uc¢inek interakcij je odvisen od koncentracije ZU in afinitete do encima (30).
< INTERAKCIJE NA RAVNI IZLOCANJA

Socasna uporaba zdravil, ki se izlo¢ajo iz ledvic preko istega transportnega sistema,
povzroci inhibicijo tubulne sekrecije ene od ucinkovin. Probenecid inhibira izloCanje
penicilina in tako podaljSa njegovo delovanje. Kadar se zmanjsa pretok krvi skozi ledvica,
je tudi izloCanje nekaterih zdravil zmanjSano. Sprememba pH urina lahko vpliva na
izlo€anje nekaterih zdravilnih uinkovin. S spremenjenim pH-jem urina se spremeni
ionizacija u¢inkovin, ki so bodisi Sibke kisline ali Sibke baze, kar vpliva na njihovo
izlo¢anje. Ker se nekatera zdravila izlo¢ajo preko zolca, je lahko le to zmanjsano, kot
posledica spremenjenega izloCanja zol¢a (25, 26).

Farmakodinamicne interakcije

Pri farmakodinami¢nih interakcijah gre za socasno uporabo zdravil, s podobnim ali
nasprotnim farmakoloSkim ucinkom, katera spremenijo obcutljivost ali odzivnost tkiv
enega zdravila z drugim. Kadar imata dve zdravilni ufinkovini podoben farmakoloski
ucinek, lahko pride do prekomernega odziva in toksi¢nosti (31). Te interakcije nastanejo
zaradi tekmovanja ZU za isto vezavno mesto na receptorju ali kot posledica medsebojnega
delovanja dveh ucinkovin na istem fizioloskem sistemu. Pri teh interakcijah ne prihaja do
sprememb v koncentraciji u¢inkovin, ki so v interakciji. Nastanejo lahko tudi kot posledica
zastajanja teko¢ine in motenj elektrolitov. Farmakodinami¢ne interakcije imajo lahko

aditivne, sinergisti¢ne, potencirane in antagonisticne ucinke (25).
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< ADITIVNE (1+1=2)
Interakcije zdravilnih u¢inkovin s podobnim farmakoloskim u¢inkom so aditivne. U¢inek
kombinacije zdravil je enak vsoti ucinkov posamezne zdravilne ucinkovine (25, 32).
Poveéan depresivni uéinek na CZS se pojavi pri soasni uporabi psihotropnih zdravil in
alkohola. So¢asna uporaba zdravil z delovanjem na CZS in alkohola poveca tveganje za
omotico in prekomerno sedacijo (31).

< SINERGISTIENE (1+1> 2)
Sinergisti¢ne farmakodinamicne interakcije so aditivne. Uc¢inek kombinacije zdravilnih
ucinkovin je vecji, kot je vsota ufinkov posameznih zdravil. Sofasna uporaba SSRI
fluoksetina in klomipramina (TCA), lahko pri nekaterih bolnikih povzroci SS (32, 26,).

< ANTAGONISTICNE (1+1< 1, 1+1=0)
Antagonisti¢ne interakcije so inhibitorne, saj eno zdravilo izni¢i u€inek drugega socasno
uporabljenega. Pojavijo se, kadar dve zdravilni u¢inkovini z nasprotnim farmakoloskim
ucinkom delujeta na isti receptor. U¢inek kombinacije zdravilnih uc¢inkovin je manjsi, kot
je vsota ucinkov posameznih zdravilnih u¢inkovin (32, 26). Diuretiki lahko povecajo
vrednosti glukoze v krvi, pri bolnikih, ki jemljejo inzulin ali druga hipoglikemi¢na zdravila
31).

% POTENCIRANE
U¢inek zdravil, ki je istosmerni se lahko tudi potencira. Pri teh interakcijah ZU, ki je v
interakciji nima vpliva na telo, poveca pa ucinkovitost so¢asno uporabljene ZU (25).
Preglednica I: V preglednici so prikazane razli¢ne vrste interakcij zdravil, njihov

mehanizem in koncni izid pri starejSih bolnikih (24).

INTERAKCUJA PRIMER MEHANIZEM DELOVANJA KONCNI 1ZID
farmakokineti¢na gatifloksacin+Ca in antacidi J absorbpcija gatifloksacina napacno zdravljenje
ciprofloksacin+olanzapin ciprofloksacin inhibira CYP1A2 - padci, togost
N plazemskih koncentracij
olanzapina
farmakodinamicna | ciprofloksacin+glibenklamid sinergija hipoglikemija
antiholinergiki + donepezil antagonizem 4 ucinek donepezila
zdravilo-hrana J albumini+fenitoin “Mkoncentracija prostega fenitoina | zmedenost, zaspanost,
ataksija
zdravilo-zdravilne | ginko + aspirin J delovanje trombocitov, ‘M nevarnost krvavitev
rastline agregacije
zdravilo-alkohol alkohol+kroni¢na uporaba sinergija 1 tveganje za padce
bromazepama
zdravilo-bolezen/ metoklopramide/Parkinsonova | 1 blokada dopaminskih poslabsanje
zdravilo-bolnik bolezen receptorjev Parkinsonove bolezni
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1.5. UPORABA PSIHOFARMAKOV PRI STAROSTNIKIH

Psihiatriéne motnje pri starostnikih so znacilno v porastu. Ocenjuje se, da bodo dusevne
bolezni starostnikov od letal970 iz 4 milijonov, porasle na 15 milijonov do leta 2030 (24).
Polifarmacija pri psihiatricno geriatri¢ni populaciji je velika, saj Stevilni bolniki prejemajo
poleg psihofarmakov Se zdravila za ostale so¢asne bolezni (33).
1.5.1. Depresija
Depresija je najpogostejSa psihiatricna motnja starostnikov (34). Vsaj 15 % ljudi starejSih
od 65 let trpi zaradi depresije in pogosto velja, da je depresija spremljajoca posledica
staranja. Zdravljenje depresije v starosti temelji na uporabi antidepresivnih zdravil in
ustreznem psihoterapevtskem pristopu. V zadnjem desetletju so v zdravljenju depresije v
starosti SSRI nadomestili TCA in MAOI (35).

1. Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)
Antidepresivi tipa SSRI so prisli na trzis¢e v zgodnjih 90. letih prejSnega stoletja in so v 10.
letih prevladali TCA (3). Njihovi predstavniki so fluoksetin, paroksetin, citalopram
fluvoksamin (v Slo. ga ni), sertralin, escitalopram. Kot Ze njihovo ime pove so selektivni
blokatorji ponovnega privzema serotonina v sinapsah, na ta nacin je v sinapti¢ni rezi na
voljo ve¢ serotonin, ki deluje na postsinapti¢ne receptorje. Vplivajo tudi na blokado
ponovnega privzema norepinefrina in dopamina. Poleg zdravljenja depresij se uporabljajo
tudi pri zdravljenju pani¢ne motnje, OKM, anksiozne motnje, posttravmatske stresne
motnje (36). Za starejSe bolnike so to zdravila prvega izbora za zdravljenje depresij. So
vsaj tako ucinkoviti kot TCA, so varnejSi: nimajo antiholinergicnega ucinka, nimajo
kardiotoksi¢nih neZelenih u¢inkov, manj interagirajo z u€inkovinami, kar je pri starejsih, ki
prejemajo vecje Stevilo zdravil, prednostno (35). So varnejsi pri prevelikem odmerjanju,
TCA so pri prevelikem odmerjanju potencialno smrtno nevarni, kar je zaskrbljujoce pri
starejSih bolnikih s samomorilskim nagnjenji.
SSRI se dobro absorbirajo iz GIT, podvrZeni so predsistemskemu metabolizmu v razlicnem
obsegu. To seveda zmanjsa koli¢ino intaktne ucinkovine, ki doseze sistemsko cirkulacijo.
Hrana ne vpliva bistveno na obseg absorbpcije. Zaradi lipofilne narave imajo SSRI
relativno velik Vd, kar pomeni obsezno akumulacijo v maScobnem tkivu (36). Samo
fluoksetin in sertralin imata farmakolosko aktivne metabolite, zaradi ¢esar imata daljSo t;,
(35). Metabolizem je glavna pot eliminacije za vse SSRI. Presnavljajo se v glavnem v jetrih

in izlo¢ajo preko ledvic. (36).
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Interakcije SSRI z ostalimi zdravili

Glavne interakcije nastopajo med SSRI in zdravili, ki se ravno tako metabolizirajo preko
CYP-450 v jetrih. Farmakokinetske interakcije nastopijo, ko antidepresiv ali drugo socasno
uporabljeno zdravilo deluje, kot inhibitor ali induktor enega izmed teh encimov (35).
Fluoksetin in paroksetin sta moc¢na inhibitorja CYP2D6 zaradi tega je inhibiran
metabolizen S$tevilnih TCA in antipsihotikov. Fluoksetin in fluvoksamin inhibirata
CYP2C19, vendar v mansem obsegu, fluvoksamin je mocan inhibitor CYP1A2. Sertralin
ima zmeren inhibitorni u¢inek na CYP2D6, citalopram pa je blag inhibitor CYP2D6 (36).
Do pojava SS pride pri so¢asni uporabi SSRI in u¢inkovin, kot so MAOI, litijem, ostalimi
SSRI, dekstrometorfanom, meperidinom, triptofanom, selektivnimi 5-HT agonisti
(npr.sumatriptan) in risperidonom. SS se v akutni fazi kaze kot vznemirjenost, diskinezija,
diareja, hipertermia, tresenje. SSRI inhibirajo nekatere pomembne CYP in tako vstopajo v
interakcije z ucinkovinami, ki se presnavljajo s temi encimi. Nekatere od teh so: TCA,
barbiturati, varfarin, paracetamol, citalopram, fenitoin, vanlefaksin. Inhibicija CYP s SSRI
se kaze v njihovih povisanih vrednostih. Ker so SSRI substrati za razli¢ne citokrome
encimov lahko tudi na njihov metabolizem vplivajo razli¢ni inhibitorji in induktorji teh
encimov. Uc¢inkovine, kot so sulfonilureaza, barbiturati, fenitoin, karbamazepin, pirimidon
in rifampin so induktorji SSRI, kar se kaZe v njihovih zmanjSanih vrednostih.. Citalopram,
eritromicin, izoniazid, verapamil pa so inhibitorji citokromnih encimov, kar se kaze v
njihovih poviSanih vrednostih SSRI (36).
2. Tricikli¢ni antidepresivi (TCA)

TCA pripadajo skupini zdravil, ki se uporablja pri zdravljenju depresij. Najpomembnejsi
predstavniki so: amitriptilin, imipramin, doksepin, dotiepin, klomipramin (36). TCA niso
zdravila izbire za zdravljenje depresij starejSih, razen pri hudih rezistentnih depresivnih
motnjah, ki jih zdravimo v bolniSnicah ob stalnem spremljanju bolnika (3). TCA delujejo
kot negativni alosteri¢éni modulatorji prevzema noradrenalina in serotonina (35). Uporaba
TCA pri starejSih mora biti skrbno pretehtana zaradi kardiotoksi¢nosti. Starejsi z okvarami
srca in sr¢no zilnimi boleznimi so Se posebno v nevarnosti za nezelene u¢inke povezani s
TCA. Najpogostejsi kardiovaskularni neZeleni ucinek s TCA je esencialna hipotenzija,
pojavlja se pri 50 % bolnikov s srénimi okvarami. Esencialna hipotenzija je posledica
uzivanja TCA v kombinaciji z blokatorji Ca kanalov, antagonisti alfa-adrenergi¢nih
receptorjev in beta-blokatorje. Izogibati se jih morajo bolniki z nenormalnim QT

intervalom, saj ga TCA podaljSajo (34).Vsi TCA se hitro absorbirajo in veZejo na
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plazemske albumine v 90-95 %. So podvrZeni obseZni biotransformaciji in manj kot 1 %
odmerka se izlo¢i z urinom v nespremenjeni obliki. Pomemben mediator hidroksilacije
TCA je CYP2D6, posamezniki z manjSo kataliticno aktivnostjo tega encima so bolj
obcutljivi na TCA, njihovo predoziranje in toksi¢nost. Zaradi obseznega metabolizma,
ozkega TI in velike variabilnosti med bolniki na njihov odziv je potrebno spremljati
njihove plazemske koncentracije (36).

Interakcije TCA z ostalimi zdravili

Bolnikov fenotip ima pomembno vlogo pri farmakokineticnih interakcijah med TCA in
u¢inkovinami, ki vplivajo na kataliticno aktivnost CYP. Kliniéno pomembne so interakcije
med SSRI in TCA. Paroksetin je najmoc¢nejsi inhibitor CYP2D6. Bolniki, ki prejemajo
socasno TCA in SSRI imajo dvakratno ali veckratno povecane serumske koncentracije
TCA. Fluvoksamin je mocan inhibitor CYP1A2 in srednje mocan inhibitor CYP2C19
preko katerega se presnavljajo TCA (amitriptilin, imipramin). Fluvoksamin podaljSa
razpolovni Cas eliminacije imipramina za 23-40 ur. Koncentracjo TCA zmanj$ajo
karbamazepin z encimsko indukcijo in nevroleptiki, Se posebno tioridazin (36).
3. Inhibitorji monoaminooksidaz (MAOI)

Selektivni inhibitorji MOA zmanjSujejo aktivnost encimske monoamino oksidaze A in B,
katera povzroca razgradnjo dopamina, serotonina in noradrenalina. Na ta nacin povecajo
njihovo koncentracijo v presinapticnem nevronu (36). Inhibicija MAO-A je povezana z
antidepresivnim in antihipertenzivnim delovanjem, inhibicija MAO-B pa s prepre¢evanjem
nevrodegenerativnih procesov kot je Parkinsonova bolezen. Loc¢imo selektivne in
reverzibilne inhibitorje MAO-A od katerih je najbolj prouc¢en moklobemid in se tudi
uporablja za zdravljenje depresij pri starejsih.(35). Zivljenjsko ogrozajo¢e so interakcije
med hrano bogato z amini (tirozin, tiramin, tirozin) in neselektivnimi MAOI kot so
tranilcipromin in fenelzin, saj povzroc¢ajo hude hipertenzivne krize (36). Ireverzibilnih
zaviralcev MAO v Sloveniji ne uporabljamo (3).

Interakcije MAOI z ostalimi zdravili

Kombinacija med SSRI in MAOI ter MAOI in TCA je zelo nevarna, saj povzro¢i blokado
ponovnega privzema serotonina, ki povzro¢i SS, ki se lahko konc¢a s smrtjo. Interakcija ima
za posledico povisanje koncentracije prostega serotonina. Znacilnosti SS se pokazejo Sele
po 6-12 urah. SS se lahko razvije tudi med MAOI in nevroleptiki, ter SSRI in TCA.
Zaskrbljujoca je tudi socasna aplikacija MAOI in narkoti¢nih analgetikov (36).

- 13-
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1.5.2. Bipolarna motnja razpolozZenja pri starostnikih
Priblizno 5 do 19 % starostnikov ima bipolarno motnjo razpolozenja, ki se lahko prvic¢
pojavi v starejSem obdobju ali pa se ponavlja ze prej prisotna bipolarna motnja (3).
Bipolarna motnja je bolezensko stanje v katerem se izmenjujejo obdobja depresije z
obdobji manije ali blazje vznesenosti (6).
Ucinkovina za zdravljenje motenj razpoloZenja in pomembnejse interakcije z ostalimi
ucinkovinami

% Litij
Je najpogosteje uporabljen stabilizator razpolozenja pri starostnikih (3). Ne vpliva na
normalno razpolozenje, temve¢ zmanjSuje teznjo k spreminjanju razpoloZenja (6).
Uporablja se v obliki soli- karbonata in citrata, ni podvrzen metabolizmu v jetrih in se
izlo¢a preko ledvic (35). Zaradi spremenjene ledvicne funkcije v starosti se uporabljajo
polovi¢ni odmerki litija (3). Njegov mehanizem delovanja Se ni povsem pojasnjen,
predpostavljajo, da spremeni G proteine in njihovo sposobnost za prenos signala v celico
po vezavi nevrotransmiterja na receptor. Pri terapevtskih koncentracijah se v 90 % se veze
na plazemske proteine. Z poveCanjem odmerka pride do nasicenja in povecanja proste
ucinkovine. Ima ozek TI, zato je pri starejSih potrebno preverjanje plazemskih koncentracij
(35) Povecan nivo litija povzrocajo fluoksetin, ACE inhibitorji, diuretiki, NSAR.
ZmanjSanje koncentracij litija pa povzrocajo diuretiki dilucijskega segmenta, (klortalidon,
indapamid, furosemid), teofilin. Povecano nevrotoksicnost litija povzrocajo antipsihotiki in
karbamazepin (33).

¢+ Valprojska kislina
Spada med antiepileptike, je derivat mascobnih kislin z nizko vodotopnostjo (36). Je
sprejemljiva alternativa za litij pri starejSih z bipolarno motnjo, Se posebno za tiste, ki ne
prenasajo dobro zdravljenje z litijem. Inhibira encime vpletene v katabolizem GABA in
tako ojaca inhibitorno delovanje GABA, zmanjSa tudi ekscitatorno delovanje glutamata
(35). Pri terapevtskih koncentracijah se v 90 % se veze na plazemske proteine. Po
biotransformaciji z  oksidacijo in glukoronidacijo se izlo¢i z urinom v spremenjeni obliki,
nekaj se jo izlo¢i tudi z Zol¢em in skozi pljuca z izdihanim zrakom (36). Ker je podvrzena
obseznemu metabolizmu spremenjeno delovanje jetrnih encimov spremeni njen ocistek.
Zmanjsan nivo valprojske kisline povzrocajo induktorji CYP, kot so metilfenobarbital,

fenitoin, karbamazepin, pirimidon. Ucinkovine, ki se mocneje vezejo na plazemske
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proteine na primer: acetilsalicilna kislina in antitrombotiki, eritromicin, antagonisti
vitamina K (varfarin), povec€ajo njeno koncentracijo (33, 36).

+» Karbamazepin
Uporablja se pri zdravljenju pozno nastopajoce bipolarne motnje, vendar so nezeleni u¢inki
v primerjavi z valproatom bolj izrazeni. Uporablja se tudi v zdravljenju akutnih manij v
kolikor je zdravljenje z litijem neuspesno (3). Stopnjuje inaktivacijo Na kanalov s tem je
onemogocena depolarizacija celicne membrane, kar vodi v znizanje mirovnega
membranskega potenciala in tezje vzdrazenje celice. Presnavlja se v jetrih preko CYP2D6
in CYP3A4, izlo¢a se v spremenjeni obliki z urinom (70 %) in z blatom (30 %).
Karbamazepin je avtoinduktor CYP3A4 inducira svoj lastni metabolizem s povecanim
oCistkom, z zmanjSanjem t;, in posledicno padcem plazemskih koncentracij.
Karbamazepin pri socCasni uporabi s haloperidolom in varfarinom, zmanjSa njune
plazemske vrednosti (36).

+* Lamotigrin
Je antiepilepti¢na u¢inkovina, ki zmanjSa sproS¢anje glutamata in nato zavira napetostno
obcutljive Na kanalcke (35). Ima pomemben profilakticni ucinek pri bipolarni motnji
predvsem pri depresivni fazi (3).
1.5.3. Anksiozne motnje pri starostnikih
Anksiozne motnje pri starostnikih so redkejSe kot pri mlajSih in so pogosto pridruzene
telesnim boleznim (3). Anksiozne motnje so najpogostejSe psihiatricne motnje.
Anksiolitiki so pomirjevala, delujejo proti simptomom tesnobe. Mnogi med njimi
spros¢ajo misSice, zmanjSujejo napetost, pomagajo pri nespecnosti in tako zagotovijo
¢loveku zacasno olajSanje (6).

Ucinkovina za zdravljenje anksioznih motenj pri starostnikih in pomembnejse

interakcije z drugimi uc¢inkovinami

+* Benzodiazepini
Benzodiazepini pripadajo veliki skupini zdravil s podobno kemijsko strukturo, z
anksioliti¢no sedativnim delovanjem na CZS. Klordiazepoksid je bil prvi uveden leta 1960,
sledili so Se diazepam, flurazepam, oksazepam, lorazepam (36). Preden so odkrili
benzodiazepine, so za zdravljenje anksioznosti uporabljali barbiturate, ki pa hitro
povzrocajo odvisnost in odtegnitvene tezave (abstinen¢no krizo) (6). StarejSim jih pogosto
predpisujejo, in sicer kot anksiolitike ali kot hipnotike (3). Benzodiazepini se vezejo na

receptorje GABAa na kloridnem ionskem kanalcku in ojacajo inhibitorni u¢inek y amino
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maslena kisline. Vezava povzroci odprtje kloridnih kanal¢kov in vdor kloridnih ionov v
celico in posledicno zmanjSano vzdraZznost celicne membrane. U¢inki se kaZejo, kot
sedacija (pomiritev), miSi¢na relaksacija, anksioliticno in antikonvulzno delovanje.
Benzodiazepini se delijo na kratko delujoce (0-6 ur), srednje delujoce (0-24 ur) in dolgo
delujoce (>24 ur), slednji se uporabljajo, kot anksiolitiki. Kratko delujoCi benzodiazepini
se uporabljajo v anasteziji, srednje delujoce pa se uporabljajo pri nespecnosti (36).

+¢* SSRI in SNRI antidepresivi
Antidepresiva SSRI in SNRI se pri starejSih, kot mlajSih uporabljajo za zdravljenje
anksioznega spektra. S SSRI antidepresivi in vanlefaksinom se dobro zdravijo
generalizirana anksiozna motnja in pani¢na motnja (3).
1.5.4 Psihoti¢ne motnje starostnikov
Dusevne motnje zajemajo stanja motenega misljenja, custvovanja in vedenja. Povzroca jih
zapleteno medsebojno delovanje telesnih, dusevnih, druzbenih, kulturnih in dednih vplivov
(6). Antipsihotiki so v uporabi ze od leta 1950 za zdravljenje hujSih psihiatri¢énih moten;.

Delijo se na klasi¢ne antipsihotike, ki so v uporabi od leta 1980 to so flufenazin,

haloperidol, promazin, levomepromazin, flupentiksol, zuklopentiksol. In atipi¢ne
antipsihotike, ki so v uporabi od leta 1990 to pa so: klozapin, olanzapin, risperidon,
ziprazidon, aripiprazol. Razlika med njimi je v stranskih ucinkih, ki so manjsi pri atipi¢nih
antipsihotikih (37). Od klasi¢nih antipsihotikov se najve¢ uporablja haloperidol. Atipicni
antipsihotiki se pogosteje uporabljajo, saj povzro¢ajo manj ekstrapiramidalnih neZelenih
ucinkov (3).

1.5.5. Zdravljenje demence/Alzheimerjeve bolezni pri starostnikih

Demenca je kroni¢na, poc€asi napredujoca bolezen, katere posledica je izguba spomina in
hud propad vseh vidikov delovanja duSevnosti. Najpogostejs§i vzrok zanjo je
Alzheimerjeva bolezen (6). Ugotovili so, da je mutacija amiloidnega prekurzorja, ki vodi v
kopicenje amiloidnega peptida B, odgovorna za nastanek AB. Amiloidni peptid B je
nevrotoksicen in povzroca celi¢no smrt (38). Znacilnost AB je izguba spomina, sprva le za
sveze dogodke, medtem ko je spomin za dogodke iz preteklosti ohranjen. Zdravljenje
demence ima predvsem tri cilje: izboljsati kognitivne funkcije, upocasniti napredovanje
bolezni in nadzorovati tezavno vedenje (35). Razpolozljiva zdravila demence ne ozdravijo,

sku$ajo le upocasniti njeno nadaljnje napredovanje (3).
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Zdravila za zdravljenje demence

+* Inhibitorji holinesteraze (I-ChE)
I-ChE so bili odobreni za zdravljenje blage do zmerne AD, na voljo so Stirje I-ChE:
donepezil, rivastigmin, galantamin, takrin, slednji se redko wuporablja zaradi
hepatotoksi¢nosti (38). I-ChE preko inhibicije encima acetilholinesteraze zavirajo
razgradnjo nevrotransmiterja acetilholina. Na ta nain povi$ajo njegovo sinapti¢no
koncentracijo in s tem holinergi¢no transmisijo, ter izboljSajo simptomatiko AD. Vsem
trem [-ChE so skupni previdnostni ukrepi, kontraindikacije in vecina nezelenih ucinkov.
Previdnost je potrebna pri soCasni uporabi z antiholinergi¢nimi zdravili. Najbolj
pomembne klini¢ne interakcije so med I-ChE in antipsihotiki. Zaradi farmakoloskih
ucinkov imajo lahko vagotoni¢no ucinkovanje, kar zahteva previdnost pri bolnikih z
motnjami srénega prevajanja. Pri soCasnem dajanju z NSAR lahko povecajo nevarnost
zelod¢nih razjed. Previdnost je potrebna pri bolnikih z astmo in KOPB (3). Stranski ucinki
povezani z uporabo I-ChE so slabost, bruhanje, diareja, izguba telesne teze, nespecnost,
halucinacije miSi¢ni krc¢i, utrujenost, nezavest. Po klini¢nih podatkih se GIT neZeleni
ucinki zmanjSajo tako, da pricnemo zdravljenje z zacetnimi niZjimi odmerki in jih
postopnim zviSujemo. Zdravila se uzivajo skupaj s hrano (38).
+* NMDA receptorski antagonisti

K izgubi nevronov lahko prispeva tudi disfunkcija glutamatnih receptorjev, od katerih so
najbolj prouceni receptorji NMDA (agonist je N-metil-D-aspartat). Nekompetitivni
antagonist NMDA receptorjev je memantin (35). Memantin je prvi neholinergi¢ni
inhibitor, ki je dokazano ucinkovit pri upocasnitvi AB. Z vezavo na receptor povzroci
zmanjSanje citotoksi¢nih uinkov glutamata, ki povzroca poskodbo in smrt nevronov.
Ucinkovit je pri zdravljenju zmerne do hude AD. Pri socasni uporabi z I-ChE kaze aditivne
ucinke. Med nespecifi¢ne nadine zdravljenja AD sodi tudi uporaba antioksidantov vitamina
E in C, uzivanje izvleckov ginka, antiamiloidna terapija, protivnetna zdravila, hormonska

nadomestna terapija vendar podatki o njihovi u€inkovitosti niso na voljo (19).
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2. NAMEN DELA

Osnovni namen naloge je analiza potencialnih interakcij med zdravili, ki so bila predpisana
ob odpustu na gerontopsihiatricnem oddelku PBI v letu 2009. Detektirali bomo potencialno
moznost, da do interakcije pride, ne pa tudi samega izrazanja interakcij pri osebah.

Glede na Stevilo predpisanih psihiatricnih in nepsihiatricnih zdravil ob odpustu na osebo,
nas zanima Stevilo oseb s potencialnimi interakcijami in njihov delez glede na vse
potencialne interakcije ucinkovin. Med potencialnimi interakcijami, glede na tip (A, B, C,
D, X), nas bodo zanimale predvsem klinicno pomembne interakcije. Pri katerih je ocena
tveganja za interakcijo zmerna (tip C), visoka (tip D) in zelo visoka (tip X). Medsebojno
delovanje zdravil pri starostnikih nastopi izrazitejSe, zaradi spremenjenega fizioloskega
delovanja organizma in odziva na zdravila. Posledice klinicno pomembnih interakcij se
kazejo kot resni nezeleni ucinki zdravil in neuspesno zdravljenje osnovne bolezni.

Zanima nas tudi katere so bile najpogosteje predpisane kombinacije zdravilnih ucinkovin,
med katerimi potencialno prihaja do interakcije. Glede na resnost teh potencialnih
interakcij, pa bo potrebna vec¢ja pazljivost pri nadaljnjem predpisovanju kombinacij teh

zdravilnih uéinkovin.

DELOVNA HIPOTEZA:
e Predpostavljamo, da bo prisotnost potencialnih interakcij zdravil ob odpustu iz

gerontopsihiatriénega oddelka PBI relativno visoka.
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3. METODE

V kohortno retrospektivno analizo smo zajeli vse paciente na gerontopsihiatricnem
oddelku PBI, ki so bili odpusceni v letu 2009. Podatke smo pridobili iz bolnikove
dokumentacije. 1z naslovne strani smo pridobili osnovne podatke o pacientu: spol, stan,
nastanjenost (dom starejSih obCanov ali lasten dom), starost, Stevilo predhodnih
hospitalizacij v PBI, trajanje hospitalizacije. 1z odpustnega obvestila osebnemu zdravniku
smo popisali diagnoze (psihiatricne in nepsihiatri¢ne), vzrok hospitalizacije, morebitne
opombe glede vodenja terapije tekom hospitalizacije in odpustno terapijo. Analizo terapije
med hospitalizacijo pa smo popisali iz temperaturnega lista pacienta. Demenca predstavlja
39,5% vseh postavljenih psihiatri¢nih diagnoz. Med spremljevalnimi diagnozami je bila
dale¢ najpogostejSa esencialna hipertenzija. Skupno je bilo ob odpustu predpisanih 1833
zdravil iz 90 ATC skupin, najve¢ antipsihotikov. Od nepsihiatri¢nih zdravilnih uc¢inkovin
je bilo predpisanih najve¢ antitrombotikov. V preglednici II so predstavljeni podatki o
Stevilu predpisan zdravi na pacienta ob odpustu iz PBI. Analiza je narejena na celotni

terapiji skupaj in loceno za psihiatri¢na in nepsihiatri¢na zdravila. (39).

Preglednica IT: Stevilo predpisanih zdravil na pacienta ob odpustu iz bolnignice (39).

vsa zdravila psihiatri¢na zdravila | nepsihiatri¢na zdravila
povprecje 7,9 3,57 4,57
mediana 8 4 4
standardna deviacija 2,86 1,17 2,43
minimum 1 1 1
maksimum 16 7 12

Za vse predpisane u¢inkovine ob odpustu pacientov iz oddelka smo s pomocjo spletnega
portala Lexi Comp izpisali vse mozZne interakcije uc¢inkovin in izdelali zbirko podatkov v

MS Excellu.
3.1. POSTAVITEV BAZE IN POPIS VSEH POTENCIALNIH INTERAKCU

UCINKOVIN OB ODPUSTU

Imeli smo tabelo z 239 osebami, katera je vsebovala popis vseh predpisanih zdravil ob
odpustu. Ob odpustu je bilo uporabljenih 225 zdravil z razlicnimi u¢inkovinami, od tega 39
psihiatri¢nih in 186 nepsihiatricnih (39). Zanimalo nas je, ali so bile ob odpustu so¢asno

predpisane tiste zdravilne u€inkovine za katere je iz literature znano, da lahko medsebojno
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interagirajo. Detektirali smo potencialno moznost, da do interakcije pride, ne pa tudi
samega izrazanja interakcije pri osebah. Za vsako predpisano uc¢inkovino smo imeli njeno
ATC oznako, katero ime smo poiskali preko baze podatkov o zdravilih v Sloveniji (40).
Nato smo za vsako ucinkovino s pomocjo podatkovne baze Lexi Comp Online (41)
poiskali s katero uc¢inkovino ali skupino uc¢inkovin je predpisana ucinkovina v potencialni
interakciji.

Lexi Comp Online vsebuje 13 podatkovnih baz, ki jih pridobi in dnevno osvezi iz ameriske
Agencije za hrano in zdravila ter dostopnih podatkovnih baz proizvajalcev zdravil v
Ameriki in Evropi. Vse interakcije so podprte z izsledki, razvr§¢ene v pet skupin A, B, C,
D in X (42).

Za popis vseh potencialnih interakcij predpisanih uc¢inkovin smo si izdelali MS Excellovo
tabelo, katera je vsebovala:

e ATC oznako predpisane ZU (na primer: C07ABO03)

e ime predpisane ZU (na primer: atenolol)

e ime skupine ucinkovin s katero je predpisana ZU v interakciji (na primer:
antihipertenzivi)

e imena ucinkovin s Kkaterimi je predpisana ZU v interakciji (na primer:
amlodipin)

e ATC oznaka udinkovine, ki je v interakciji (na primer: CO8CAO1)

e vir iskanja (Lexi Comp)

o Kklasifikacija interakcije glede na tip (A, B, C, D, X).

e resnost oziroma nevarnost interakcije ( manj pomembna, zmerna, vecja).

¢ nastop ucinka interakcije (takojSen, hiter, z zakasnitvijo)

e zanesljivost interakcije po Lexi Comp-u (slaba, zadostna, dobra, zelo dobra,).

e mehanizem delovanja in ucinek interakcije opisan je bil u¢inek medsebojnega
delovanja dveh zdravilnih u¢inkovin in izid potencialne interakcije (na primer: pri
socasni uporabi dveh antihipertenzivov pride do aditivnega hipotenzivnega ucinka).

o diskusija kratka predstavitev objavljenih podatkov, ki se nanaSajo na opazovano
interakcijo (na primer: pri uporabi kombinacije ucinkovin za znizevanje krvnega
tlaka je potrebno spremljati hemodinamski status. Glede na mehanizem delovanja
ucinkovin, ki se uporabljajo za zniZzevanje krvnega tlaka, se lahko zahteva dodaten

nadzor nad sr¢nim utripom in elektroliti).
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Nekatere zdravilne ucinkovine so imele poleg interagirajoCih zdravilnih ucinkovin,
navedene tudi tiste, ki ne ineteragirajo. Pri interakcijah, kjer so bile navedene zdravilne
ucinkovine, ki ne interagirajo, smo te vnesli pod rubriko »exceptions«. Kamor smo vpisali
ime in ATC oznako tistih zdravilnih u¢inkovin, ki niso bila v medsebojnem delovanju z
naso predpisano ZU. Nekatere predpisane zdravilne ucinkovine so bile v potencialni
interakciji tudi z zdravilnimi rastlinami in cepivi. Ceprav jih na nasem seznamu predpisanih
zdravil ni bilo, samo jih vseeno izpisali v Excellovo preglednico potencialnih interakcij.

Potencialne interakcije iz tako pripravljene zbirke podatkov smo iskali v popisu vseh
predpisanih ucinkovin pacientov gerontopsihiatricnega oddelka PBI. Obsezno bazo
podatkov smo analizirali s pomocjo programa Visual Fox Pro (42), ki nam je pomagal pri
zdruZevanju baze in iskanju kombinacije tistih zdravilnih u¢inkovin pri katerih je prislo do
potencialne interakcije. Dobljene podatke potencialnih interakcij med zdravilnimi
ucinkovinami smo obdelali s pomoc¢jo matemati¢nega statisticnega programa SPSS 17,0

(43) in prisli do rezultatov.

Sam pregled rezultatov bomo razdelili na ve¢ poglavij, najprej bomo pogledali pri koliko
osebah je prislo do potencialnih interakcij s predpisanimi zdravili in kakSen je njihov delez
glede na vse potencialne interakcije ucinkovin. Potencialne interakcije bomo razdelili glede
na tip interakcije A, B ,C ,D, X. in pogledali njihov deleZ glede na vse potencialne
interakcije ucinkovin. Predstavili bomo zanesljivost, resnost in nastop potencialnih
interakcij uc¢inkovin po podatkovni bazi Lexi Comp Online. Naredili bomo tudi pregled
potencialnih interakcij ucinkovin glede na posamezne skupine zdravil po ATC klasifikaciji.
Pogledali bomo katere ucinkovine iz posameznih skupin po ATC klasifikaciji so imele

potencialne interakcije z najvec¢jim Stevilom u¢inkovin.

Vsaka interakcija (A, B, C, D, X) ima dodeljeno oceno tveganja, ki naras¢a od interakcije
A do interakcije X. Klini¢no pomembne so interakcije C, D in X. Pri interakcijah tipa C
podatki literature kaZejo, da lahko specifi¢ne zdravilne u¢inkovine medsebojno interagirajo
na kliniéno pomemben nacin. Korist soCasne uporabe teh dveh zdravilnih ucinkovin
navadno prevlada nad moZnim tveganjem. Za prepoznavanje morebitnih negativnih
posledic je potrebna kontrola terapije. Prilagoditev odmerka enega drugega ali obeh

zdravil, je lahko potrebna pri majhnem Stevilu bolnikov.
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Za interakcije tipa D podatki kazejo, da lahko dve zdravilni ucinkovini medsebojno
interagirata na klinicno pomemben nacin. Potrebno je oceniti ali so koristi soasne uporabe
vecje od tveganja. Da bi ¢im bolj zmanjSali toksi¢nost, ki izhaja iz so¢asne uporabe se
priporoCa sprememba odmerka oziroma zamenjava terapije ob vecji oceni tveganja.
Interakcije tipa X so zelo nevarne. Podatki iz literature kazejo, da lahko dve specifi¢ni
zdravilni u¢inkovini medsebojno interagirata na klinicno pomemben nacin. Tveganje pri
takSni interakciji je vecje od koristi, zato te interakcije tudi na splosno veljajo za
kontraindicirane in se jih je potrebno izogibati.

Interakciji tipa A in B nista klinicno pomembni. Za interakcijo tipa A so podatki iz
literature pokazali, da med dvema ucinkovinama ne obstaja znane farmakokineti¢ne ali
farmakodianmicne interakcije. Za interakcijo tipa B podatki kazejo, da med dvema
specificnima zdravilnima ucinkovinama obstaja medsebojno delovanje, vendar obstaja
premalo dokazov o klini¢cno pomembnih posledicah njune socasne uporabe (44).

Pri nekaterih potencialnih interakcijah ucinkovin je bila opisana tudi resnost oziroma
nevarnost za interakcijo in nastop potencialne interakcije. Pri manj pomembni nevarnosti
za interakcijo velja, da so ulinki interakcije sprejemljivi in ni potrebno ukrepanje
zdravnika. Pri zmerni resnosti za interakcijo, je potrebno zdravljenje uéinkov interakcije. In
pri vecji resnost interakcije, lahko ucinki interakcije povzroc¢ijo smrt, hospitalizacijo, trajne
poskodbe in neuspesnost zdravljenja (44).

Kazalniki nastopa interakcije opisujejo ¢as, ki pretece od zacetka zdravljenja pa do pojava
nezelenih uCinkov zdravljenja. Lo¢imo takojSen nastop interakcije od O do 12 ur, hiter

nastop interakcije od 12 do 72 ur, in nastop interakcije z zakasnitvijo vec kot 72 ur (44).

S podatkovno bazo Lexi Comp smo dobili med potencialnimi interakcijami, tudi tiste
zdravilne ucinkovine, katere niso registrirane v Sloveniji, vendar smo jih vseeno
obravnavali. Ucinkovine, ki so v potencialni interakciji z naSo ucinkovino in niso

registrirane v Sloveniji smo poiskali preko spletnega portala WHO ATC klasifikacije (45).
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4. REZULTATI

V analizo je bilo vklju¢enih 239 oseb katere so bile odpuscene iz gerontopsihiatri¢nega

oddelka PBI v letu 2009. Najvec¢ bolnikov je bilo v starostni skupini med 80-89 let. V vseh

starostnih skupinah pa so prevladovale Zenske (39).
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Slika 1: Prikaz pacientov po starostnih skupinah, razdeljenih glede na spol (39).
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V preglednici III so predstavljeni podatki o starosti pacientov, razdeljeni glede na spol

(39).

Preglednica III: Podatki o starosti pacientov glede na spol (39).

OSEBE STAROST
spol N % povprecje stanc!art.i.na mediana | minimum | maksimum
deviacija
Zenske 147 69 77,76 8,05 79,0 46 95
moski 66 31 77,91 7,69 79,0 57 90
SKUPAJ 213 100% 77,80 7,93 79,0 46 95

4.1 STEVILO IN NAJPOGOSTEJSE POTENCIALNE INTERAKCIJE UCINKOVIN OB

ODPUSTU

Od 239 oseb smo pri 163 osebah ugotovili, da je ob odpustu prislo do potencialnih

interakcij s predpisano terapijo. Vseh interakcij skupaj je bilo 751. Delez oseb, pri katerih

je priSlo do potencialnih interakcij med predpisanimi zdravilnimi ucinkovinami znaSa
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68,20 %. V Preglednici VI, kjer je predstavljeno Stevilo vseh potencialnih interakcij
ucinkovin ob odpustu, vidimo da se je najveC potencialnih interakcij ob odpustu med
predpisanimi zdravilnimi u¢inkovinami pojavilo enkrat. Sledijo jim potencialne interakcije,
ki so se pojavile dvakrat, trikrat, Stirikrat, petkrat, Sestkrat in sedemkrat. Osem, devet, deset
in Sestnajst potencialnih interakcij je ob odpustu nastopilo med najpogosteje predpisanimi

kombinacijami zdravilnih u¢inkovin, med katerimi prihaja potencialno do interakcije.

Preglednica 1IV: V preglednici je prikazano Stevilo in pojavljanje vseh potencialnih

interakcij ucinkovin, ter njihov delez glede na vse dobljene potencialne interakcije

ucinkovin.
INTERAKCUE
STEVILO POJAVLIANJE SKUPAJ DELEZ (%)
INTERAKCI INTERAKCU INTERAKCI INTERAKCI
1 322 322 42,90 %
2 70 140 18,60 %
3 32 96 12,8 %
4 12 48 6,40 %
5 10 50 6,70 %
6 4 24 3,20 %
7 4 28 3,70%
8 1 8 1,10 %
9 1 9 1,20 %
10 1 10 1,30 %
16 1 16 2,10 %
SKUPAJ: 751 100 %

Ker bi bila predstavitev vseh potencialnih interakcij med zdravilnimi ucinkovinami
preobsezna, bomo v nalogi v nadaljevanju predstavili potencialne interakcije tistih
ucinkovin, ki so se pojavile Stirikrat in pogosteje. V preglednicah bomo predstavili ime in
ATC oznako obeh ucinkovin, ki sta v medsebojnem delovanju, tip, Stevilo, nastop
potencialne interakcije, resnost ucinka in zanesljivost potencialne interakcije po Lexi
Comp-u. Potencialne interakcije uc¢inkovin bomo v preglednicah uredili glede na oznako

ATCI.
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Preglednica V: Preglednica predstavlja potencialne interakcije ucinkovin tipa B, C in D,

ki so se ob odpustu pojavile Stirikrat in pogosteje.

INERAKCUE
ATC1 UCINKOVINA1 |[ATC2 UCINKOVINA 2 | tip | nastop | resnost | zanesljivost | Stevilo
A02BCO02 | Pantoprazol BO1AAO3 | Varfarin B zmerna zadostna 6
Acetilsalicilna
BO1AC06 |kislina CO09AAQ9 | Fozinopril C zmerna | zelo dobra 4
Acetilsalicilna
BO1AC06 |kislina CO09AAO05 | Ramipril C zmerna | zelo dobra 6
Acetilsalicilna
BO1ACO06 |kislina C09AA02 | Enalapril (o zmerna | zelo dobra 7
Acetilsalicilna
BO1ACO06 | kislina CO03CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 8
Acetilsalicilna
BO1ACO06 | kislina C09AA04 | Perindopril C zmerna | zelo dobra 9
Acetilsalicilna
BO1ACO06 | kislina CO3CA01 | Furosemid C zmerna zadostna 10
BO3AAOQ7 | Zelezov(ll)sulfat A02BCO1 | Omeprazol C zmerna dobra 4
CO01AA08 | Metildigoksin CO3CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 7
CO01DAO02 | Gliceriltrinitrat C03CA04 | Torasemid C zmerna dobra 4
CO03BA11 |Indapamid CO9AAOQ5 | Ramipril o zmerna zadostna 4
CO03CA01 | Furosemid CO7AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 4
CO3CAO01 | Furosemid CO7ABO7 | Bisoprolol C zmerna zadostna 5
CO3CAO01 | Furosemid CO09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 5
CO07AB02 | Metoprolol C09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 4
CO7ABO7 | Bisoprolol CO9AAO05 | Ramipril C zmerna zadostna 5
NO5AHO03 | Olanzapin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 5
NO5AHO04 | Kvetiapin CO3BA11 |[Indapamid D vedja zadostna 4
NO5AX08 | Risperidon C03BA11 |Indapamid D ve(ja zadostna 4
NO5AX08 | Risperidon CO8DA01 | Verapamil C zmerna dobra 5
NO5BA12 | Alprazolam A02BCO1 [ Omeprazol o zmerna dobra 4
NO5CDO08 | Midazolam CO8DAO01 | Verapamil C zmerna zadostna 4
NO5CDO08 | Midazolam C10AAOQ5 | Atorvastatin C zmerna dobra 5
NO5CDO08 | Midazolam A02BC0O1 [ Omeprazol C zmerna dobra 7
Acetilsalicilna
NO6ABO5 | Paroksetin BO1AC06 | kislina C ve(ja zadostna 6
NO6ABO6 | Sertralin CO8CAO01 | Amlodipin o zmerna zadostna 4
NO6ABO6 | Sertralin MO1ACO06 | Meloksikam D zmerna zadostna 4
NO6ABO6 | Sertralin BO1AAO3 | Varfarin C zmerna zadostna 5
NO6ABO6 | Sertralin C10AA01 | Simvastatin C zmerna zadostna 5
Acetilsalicilna
NO6ABO6 Sertralin BO1AC06 | kislina ve(ja zadostna 16
NO6AB10 | Escitalopram BO1ACO6 | Acetilsalicilna C vedja zadostna 6
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kislina
NO6AX11 | Mirtazapin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna
Acetilsalicilna
NO6AX21 | Duloksetin BO1AC06 | kislina vecja zadostna
NO6DAO03 | Rivastigmin CO07ABO7 | Bisoprolol C | takojSen | zmerna dobra

4. 2. Potencialne interakcije ucinkovin glede na tip interakcije

Iz preglednice VI vidimo, da so bile med vsemi potencialnimi interakcijami uc¢inkovin ob

odpustu najpogostejSe interakcije tipa C, sledijo jim potencialne interakcije tipa D, na

tretjem mestu po pogostnosti so potencialne interakcije tipa B in kot zadnje so bile

interakcije tipa A. Slednjih je tudi najmanj. Z analizo interakcij med zdravili smo ugotovili,

da ob odpustu niso bile socasno predpisane kombinacije tistih zdravilnih uéinkovin pri

katerih pride do potencialnih interakcij tipa X. Gre za zelo nevarne interakcije, katerim se

je potrebno izogibati.

Preglednica VI: V preglednici so predstavljene potencialnih interakcij u¢inkovin, glede na

tip interakcije A, B, C, D, njihovo Stevilo in deleZ, glede na vse dobljene potencialne

interakcije u¢inkovin.

INTERAKCIJE
TIP INTERAKCIJ STEVILO DELEZ (%)
A 7 0,9%
B 49 6,5%
C 637 84,8 %
D 58 7,7%
SKUPAJ 751 100%

V nadaljevanju bomo predstavili potencialne interakcije u¢inkovin glede na tip interakcije.

V preglednicah bomo predstavili mesebojno delovanje tistih zdravilnih uc¢inkovin glede na

tip interakcije, ki so se ob odpustu pojavile Stirikrat in pogosteje. Razen pri potencialnih

interakcijah tipa A, bomo zaradi njihovega manjSega Stevila v preglednici predstavili vse

potencialne interakcije teh u¢inkovin.
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Interakcije tipa A

Preglednica VII: V preglednici so predstavljene vse potencialne interakcije u¢inkovin tipa

A, njihovo Stevilo, resnost in zanesljivost potencialnih interakcij po Lexi Comp-u.

ATC1

UCINKOVINA 1

ATC 2

UCINKOVINA 2

INTERAKCLA

resnost

zanesljivost

stevilo

A02BCO1

Omeprazol

A12AA04

Kalcijev karbonat

ni znane interakcije

dobra

3

BO1AAOQ3

Varfarin

C10AA05

Atorvastatin

ni znane interakcije

zadostna

C10AA05

Atorvastatin

C10AX09

Ezetimib

ni znane interakcije

dobra

NO5AHO3

Olanzapin

A12AA04

Kalcijev karbonat

ni znane interakcije

dobra

1
1
2

Interakcije tipa B

Najvec¢ potencialnih interakcij tipa B se je pojavilo enkrat, sledijo potencialne interakcije,

ki so se pojavile dvakrat in trikrat. Sest potencialnih interakcij uéinkovin tipa B je bilo ob

odpustu predpisanih najveckrat (Pregledniva VIII). Najveckrat predpisana kombinacija

zdravilnih u¢inkovin med katerima potencialno prihaja do interakcije tipa B, je nastopila

med ZU pantoprazol in ZU varfarin kar je razvidno v Preglednici IX.

Preglednica VIII: V preglednici so predstavljene vse potencialne interakcije ucinkovin

tipa B, njihovo Stevilo, pojavljanje, ter njihov delez glede na vse dobljene potencialne

interakcije ucinkovin.

INTERAKCIJE TIPA B

STEVILO
INTERAKCI

POJAVLIANJE
INTERAKCU

SKUPAJ
INTERAKCU

DELEZ (%)
INTERAKCIJ

1

30

30

4,0 %

2

2

4

0,5%

3

3

9

1,2%

1

6

0,8 %

SKUPAIJ:

49

6,5 %

Preglednica IX: V preglednici je predstavljena najpogostejSa potencialna interakcija tipa

B, njeno Stevilo, resnost in zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Comp-u.

ATC1

UCINKOVINA 1

ATC 2

UCINKOVINA 2

INTERAKCUE

resnost

zanesljivost

stevilo

A02BC02

Pantoprazol

BO1AAO3

Varfarin

zmerna

zadostna

6
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Interakcije tipa C

Za razliko od interakcij tipa A in B, so interakcije tipa C in D klinicno pomembne in
zahtevajo posebno obravnavo. Interakcije tipa C predstavljajo med posameznimi tipi
potencialnih interakcij najvecje Stevilo, in sicer 637. NajveC ptencialnih interakcij tipa C se
je ob odpustu pojavilo enkrat, sledijo jim potencialne interakcije, ki so se pojavile dvakrat,
trikrat, petkrat, Stirikrat, sedemkrat in Sestkrat. Osem, devet deset in Sestnajst potencialnih
interakcij u¢inkovin tipa C je bilo ob odpustu predpisanih najveckrat (Preglednica X). Iz
Preglednice XI je razvidno, da je bila najveckrat predpisana kombinacija zdravilnih
ucnkovin med katerima potencialno prihaja do interakcije med zdravilnima uc¢inkovinama
ASK in sertralinom, ASK in furosemidom, ASK in perindoprilom, ter med ASK in

torasemidom.

Preglednica X: V preglednici so predstavljene vse potencialne interakcije u¢inkovin tipa

C, njihovo Stevilo, pojavljanje in delez glede na vse obljene potencialne interakcije

uéinkovin.
INTERAKCIE TIPA C
STEVILO POJAVLIANJE SKUPAJ DELEZ
INTERAKCIJ INTERAKCI) INTERAKCI) | INTERAKCU
1 267 267 35,5 %
2 57 114 15,2 %
3 27 81 10,8 %
4 9 36 4,8%
5 10 50 6,7%
6 3 18 2,4 %
7 4 28 3,7%
8 1 8 1,1%
9 1 9 1,2 %
10 1 10 1,3%
16 1 16 21%
SKUPA): 637 84,8%
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Preglednica XI: V preglednici so predstavljene potencialne interakcije uc¢inkovin tipa C,

ki so se pojavile Stirikrat in pogosteje.

INTERAKCUE
ATC1 UCINKOVINA 1 ATC2 UCINKOVINA 2 nastop |resnost |zanesljivost | Stevilo
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AAQ9 Fozinopril zmerna zelo dobra 4
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AAQ5 Ramipril zmerna zelo dobra 6
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AA02 Enalapril zmerna zelo dobra 7
BO1ACO6 | Acetilsalicilna kislina | CO3CA04 Torasemid zmerna zadostna 8
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina| C09AA04 Perindopril zmerna zelo dobra 9
BO1ACO6 | Acetilsalicilna kislina | CO3CAO01 Furosemid zmerna zadostna 10
BO3AAOQ7 Zelezov(ll)sulfat A02BCO1 Omeprazol zmerna dobra 4
CO01AA08 Metildigoksin CO03CA04 Torasemid zmerna zadostna 7
C01DA02 Gliceriltrinitrat CO3CA04 Torasemid zmerna dobra 4
CO03BA11 Indapamid CO09AA05 Ramipril zmerna zadostna 4
C03CA01 Furosemid C07AG02 Karvedilol zmerna zadostna 4
C03CA01 Furosemid CO07ABO7 Bisoprolol zmerna zadostna 5
C03CA01 Furosemid C09AA04 Perindopril zmerna zadostna 5
C07AB02 Metoprolol C09AA04 Perindopril zmerna zadostna 4
CO07AB0O7 Bisoprolol CO09AA05 Ramipril zmerna zadostna 5
NO5AHO03 Olanzapin MO1ABO5 Diklofenak zmerna zadostna 5
NO5AX08 Risperidon C08DAO01 Verapamil zmerna dobra 5
NO5BA12 Alprazolam A02BCO1 Omeprazol zmerna dobra 4
NO5CD08 Midazolam C08DAO01 Verapamil zmerna zadostna 4
NO5CD08 Midazolam C10AA05 Atorvastatin zmerna dobra 5
NO5CD08 Midazolam A02BCO1 Omeprazol zmerna dobra 7
NO6ABO5 Paroksetin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina ve(ja zadostna 6
NO6ABO6 Sertralin C08CA01 Amlodipin zmerna zadostna 4
NO6ABO6 Sertralin BO1AA03 Varfarin zmerna zadostna 5
NO6ABO6 Sertralin C10AA01 Simvastatin zmerna zadostna 5
NO6ABO6 Sertralin BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina ve(ja zadostna 16
NO6AB10 Escitalopram BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina ve(ja zadostna 6
NO6AX11 Mirtazapin MO01ABO5 Diklofenak zmerna zadostna 5
NO6AX21 Duloksetin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina ve(ja zadostna 7
NO6DAO03 Rivastigmin CO07AB0O7 Bisoprolol takojSen | zmerna dobra 5

Interakcije tipa D

Interakcije tipa D so na drugem mestu po pogostnosti. Najve¢ potencialnih interakcij
ucinkovin tipa D se pojavi enkrat, sledijo jim interakcije, ki se pojavijo dvakrat Stirikrat in

trikrat. Stiri potencialne interakcije u¢inkovin tipa D so bile ob odpustu predpisane
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najveckrat (Preglednica XII). Najveckrat predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin med

katerimi potencialno prihaja do interakcije, so bile kvetiapin in indapamid, risperidon in

indapamid, ter sertralin in meloksikam, kar je prikazano v preglednici XIII.

Preglednica XII: V preglednici so predstavljene vse potencialne interakcije u¢inkovin tipa

D, njihovo Stevilo, pojavljanje in delez glede na vse dobljene potencialne interakcije

ucinkovin.
INTERAKCIJE TIPA D
STEVILO POJAVLJIANJE SKUPAJ DELEZ (%)
INTERAKCI INTERAKCI) INTERAKCI INTERAKCL)
23 23 3,1%
2 10 20 2,6%
3 1 3 0,4%
4 3 12 1,6 %
SKUPAJ: 58 7,7 %

Preglednica XIII: V preglednici so predstavljene potencialne interakcije uc¢inkovin tipa D,

ki so se pojavile Stirikrat.

INTERAKCUE
ATC1 |[UCINKOVINA1| ATC2 |UCINKOVINA 2 |nastop | resnost | zanesljivost | $tevilo
NO5AH04 Kvetiapin CO03BA11 Indapamid velja zadostna 4
NO5AX08 Risperidon CO03BA11 Indapamid velja zadostna 4
NO6ABO6 Sertralin MO1ACO06 Meloksikam velja zadostna 4

4.3 ZANESLJIIVOST, RESNOST UCINKA IN CAS NASTOPA POTENCIALNIH

INTERAKCU PO LEXI COMP-U

Resnost potencialnih interakcij po Lexi Comp-u

Resnost oziroma nevarnost potencialne interakcije u€inkovin po Lexi Comp-u je lahko

manj pomembna, zmerna in vec¢ja. V Preglednici XIV vidimo, da ima najve¢ potencialnih

interakcij med ucinkovinami zmerno resnost. Pri katerih je potrebno zdravljenje posledic

ucinkov potencialnih interakcij. Pri dobrih enajstih odstotkih je resnost potencialnih

interakcij vecja, kar ima lahko za posledico hospitalizacijo ali terapevtsko neucinkovitost.

Malo ve¢ kot trije odstotki potencialnih interakcij imajo sprejemljiv izid potencialne
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interakcije. Resnost oziroma nevarnost potencialnih interakcij med u¢inkovinami je manj
pomembna.
Preglednica XIV: V preglednici je predstavljena resnost potencialnih interakcij uc¢inkovin

po Lexi Comp-u, njihovo Stevilo in delez glede na vse dobljene potencialne interakcije

ucinkovin.
INTERAKCIE
RESNOST STEVILO DELEZ (%)
ni znane interakcije 7 0,90 %
manj pomembna 24 3,20%
zmerna 632 84,20 %
vecja 88 11,70 %
SKUPAJ: 751 100 %

Cas nastopa potencialnih interakcij

Pri 48 kombinacijah potencialnih interakcij u¢inkovin predpisanih ob odpustu, je bil podan
Cas nastopa interakcije. Kar predstavlja 6,4 % glede na vse potencialne interakcije
ucinkovin. V Preglednici XV lahko vidimi pri koliko kombinacijah uc¢inkovinah z
medsebojnim delovanjem pride do takoj$nega, hitrega in nastopa potencialne interakcije z
zakasnitvijo. Najve¢ potencialnih interakcij u¢inkovin je imelo takojSen nastop, sledijo

potencialne interakcije s hitrim nastopom in potencialne interakcije z zakasnitvijo.

Preglednica XV: V preglednici je predstavljen nastop potencialnih interakcij po Lexi

Comp-u, njihovo stevilo in delez glede na vse potencialne interakcije uc¢inkovin.

INTERAKCUE
NASTOP STEVILO DELEZ (%)
takojSen 26 35%
hiter 18 2,4%
z zakasnitvijo 4 0,5%
SKUPAJ 48 6,4 %

Zanesljivost potencialnih interakcij po Lexi Comp-u

Zanesljivost podatkov interakcij med ucinkovinami po Lexi Comp-u je lahko slaba,

zadostna, dobra in zelo dobra. 1z Preglednice XVI vidimo, da je imelo najve¢ kombinacij
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ucinkovin, ki so bile v medsebojnem delovanju zadostno zanesljivost potencialnih
interakcij. Z ve¢ kot dvajsetimi odstotki jim sledijo potencialne interakcije ucinkovin z
dobro zanesljivostjo. Slabih devet odstotkov je imelo zelo dobro zanesljivost in slaba dva

odstotka sta imel slabo zanesljivost potencialnih interakcij po Lexi Comp-u.

Preglednica XVI: V preglednici so predstavljene posamezne stopnje zanesljivosti
potencialnih interakcij po Lexi Comp-u, njihovo Stevilo in delez glede na vse potencialne

interakcije ¢inkovin.

INTERAKCIJE
ZANESUIVOST STEVILO DELEZ (%)
slaba 14 1,90 %
dobra 180 23,80 %
zadostna 491 65,50 %
zelo dobra 66 8,80 %
SKUPAJ 751 100 %

4.4 POTENCIALNE INTERAKCIE UCINKOVIN GLEDE NA ATC KLASIFIKACIIO

Med dobljenimi potencialnimi interakcijami nas je zanimalo, katere in koliko u¢inkovin iz
posemeznih ATC skupin so bile v potencialni interakciji in njihov delez. Podatke Excellove
preglednice s potencialnimi interakcijami u¢inkovin smo najprej sortirali glede na ATC 1.
V novo Excellovo preglednico smo prenesli vse potencialne interakcije u¢inkovine skupine
A po ATC Kklasifikaciji, ki so bile pod oznako ATC 1. Nato smo vse sortirali Se na ATC 2.
Dobili smo sortirane uc¢inkovine skupine A po ATC klasifikaciji, ki so bile v stolpcu pod
oznako ATC 2. Tako smo naredili za vse u¢inkovine iz posameznih ATC skupin. Izdelali
smo tabelo interakcij ucinkovin glede na ATC klasifikacijo. Dobili smo podatek, katere in
koliko ucinkovin iz posameznih ATC skupin so bile v potencialni interakciji, njihovo
Stevilo in delez, glede na skupno Stevilo potencialnih interakcij za vsako skupino zdravil po
ATC Kklasifikaciji.

Najve¢ potencialnih interakcij so imela ob odpustu zdravila za zdravljenje bolezni srca in
ozilja, sledijo jim zdravila z delovanjem na ziv€evje, zdravila za bolezni krvi in krvotvornih
organov, ter zdravila za bolezni prebavil in presnove (Preglednica XVII). To so bila tudi
zdravila, ki so bila najpogosteje predpisana ob odpustu (39) Zdravila iz ostalih skupin po
ATC klasifikaciji so imela $tevilo potencialnih interakcij manjse, tudi predpisana so bila ob

odpustu manjkrat.
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Preglednica XVII: V preglednici je predstavljeno Stevilo potencialnih interakcij in njihov

delez za posamezno skupino zdravilo po ATC klasifikaciji.

ATC STEVILO DELEZ
ANATOMSKA GLAVNA SKUPINA INTERAKCH INTERAKCU
oznaka
(%)

A zdravila za bolezni prebavil in presnove 149 11,4%
B zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov 165 12,6 %
C zdravila za bolezni srca in ozilja * 525 40,0 %
D zdravila za bolezni koZe in podkoznega tkiva 2 0,2%
G zdravila za bolezni secil in spolovil ter spolni hormoni 16 1,2%

H hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje
) 7 0,5%

- razen spolnih hormonov

J zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij 23 1,8%
L zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatoriji 8 0,6 %
M zdravila za bolezni misSi¢no-skeletnega sistema 85 6,5 %
N zdravila z delovanjem na Zivcevje 288 219%
P antiparazitiki, insekticidi in repelenti 2 0,2%
R zdravila za bolezni dihal 20 1,5%
S zdravila za bolezni cutil 21 1,6%
SKUPAIJ: 1311 100 %

Opomba: Vsota stevila interakcij (1311) je vecja od skupnega Stevila interakcij (751), ker

so interakcije dvakrat Stete.

Potencialne interakcije u¢inkovin skupine A po ATC klasifikaciji

Kot je razvidno iz Slike 2 je bil kalcijev karbonat v medsebojnem delovanju z najvecjim

Stevilom ulinkovin. Sledijo mu zdravila za kislinsko pogojene bolezni omeprazol,

esomeprazol, pantoprazol, ter zdravila za zdravljenje diabetesa gliklazid, glimepirid in

insulin aspart. Ostale u¢inkovine iz skupine A, so imele potencialno interakcijo z eno,

dvema in tremi u¢inkovinami. Sestkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija

zdravilnih ucinkovin, med katerima potencialno prihaja do interakcije tipa B. In sicer je

prislo do potencialne interakcije med zdravilnima u¢inkovinama pantoprazol in varfarin.
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50 -yW Stevilo ucinkovin s katerimi je ZU v potencialni 47
45 - interakciji
m.skupno Stevilo interakcij za posamezno uéinkovino

32"

29

stevilo uéinkovin v interakciji in skupno stevilo
potencialnih interakcij

ucinkovine skupine A po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji

Slika 2: Na sliki so prikazane vse u¢inkovine skupine A po ATC klasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.

Potencialne interakcije uc¢inkovin skupine B po ATC klasifikaciji

ASK ima v tej skupini zdravil potencialne interakcije z najvec¢jim Stevilom u¢inkovin. Tudi
skupno Stevilo vseh potencialnih interakcij ima najve¢je. Varfarin je v potencialni
interakciji s precej manjSim Stevilom ucinkovin kot ASK. Tiklopidin in Zelezov(II)sulfat
sta v potencialni interakciji s Stirimi uc¢inkovinami, sledita jima acenokumarol s tremi in
dalteparin z dvema interakcijama. V interakcijo z eno u€inkovino vstopata folna kislina in
nadroparin, kar je prikazano na Sliki 3. ASK je bila ob odpustu socasno najveckrat
predpisana s sertralinom, diuretikom Henlejeve zanke furosemidom, zaviralcem ACE

perindoprilom in diuretikom Henlejeve zanke torasemidom. Vse interakcije so bile tipa C.
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ucinkovine skupine B po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji

r

Slika 3: Na sliki so prikazane vse ucinkovine skupine B po ATC klasifikaciji, ki so v
potencialni interakciji.

Potencialne interakcije ucinkovin skupine C po ATC klasifikaciji

Zdravila za zdravljenje bolezni srca in ozilja skupina C po ATC klasifikaciji, predstavlja
skupino z najvec¢jim Stevilom ucinkovin s potencialnimi interakcijami, glede na vse ATC
skupine. Ker ima ta skupina zdravil najve¢ u€inkovin s potencialnimi interakcijami, smo
interakcije posameznih ucinkovin v tej skupini razdelili na dva dela. Na Sliki 4a so
predstavljene ucinkovine, katere imajo Stevilo udinkovin s katerimi so v potencialni
interakciji deset in ve¢. Na Sliki 4b nadaljevanje pa so predstavljene potencialne interakcije
ucinkovin, katere imajo Stevilo ucinkovin s katerimi so v potencialni interakciji ena, dva,
tri, Stiri, pet, Sest, sedem, osem in devet. Za vsako ucinkovino je podano Stevilo uc¢inkovin s
katerimi so v potencialni interakciji in skupno $tevilo potencialnih interakcij.

Na Sliki 4a vidimo, da je torasemid v potencialne interakcije z najvecjim Stevilom
ucinkovin, tudi skupno Stevilo vseh interakcij ima najvecje. Po Stevilu potencialnih
interakcij mu sledijo indapamid, bisoprolol in metoprolol. Na Sliki 4b nadaljevanje vidimo,
da so ezetimib, heparin, rosuvastatin v potencialni interakciji z eno ucinkovino. Ostale
ucinkovine pa imajo potencialne interakcije z dvema, tremi, Stirimi, petimi in Sestimi,
sedmimi, osmimi in devetimi ucinkovinami. Ob odpustu so bile najveckrat socasno
predpisani furosemid, perindopril in torasemid z ASK, med katerimi potencialno prihaja do

interakcije tipa C.
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Slika 4a: Na sliki so prikazane u¢inkovine skupine C po ATC klasifikaciji, katere imajo

Stevilo u¢inkovin s katerimi so v potencialni interakcijami deset in vec.
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\_ ucinkovine skupine C po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji J

Slika 4b: Na sliki so prikazane ucinkovine skupine C po ATC klasifikaciji, katere imajo

Stevilo u¢inkovin s katerimi so v potencialni interakciji ena in vec.
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Potencialne interakcije u€inkovin skupine N po ATC klasifikaciji

Zdravila z delovanjem na ziv¢evje, skupina N po ATC klasifikaciji je druga skupina zdravil
z najvecjim Stevilom potencialnih interakcij. Ker ima tudi ta skupina veliko u¢inkovin s
potencialnimi interakcijami, smo naredili enako kot pri skupini C po ATC klasifikaciji. Na
Sliki 5a so predstavljene potencialne interakcije tistih ucinkovin, katere imajo Stevilo
ucinkovin s katerimi so v potencialni interakciji pet in vec.

Vidimo, da ima sertralin potencialne interakcije z najvecjim Stevilom ucinkovin, tudi
skupno Stevilo vseh potencialnih interakcij ima najvecje. Ob odpustu je bil sertralin
socasno najveckrat predpisan z ASK, med katerima obstaja potencialna interakcija. Na
Sliki 5b nadaljevanje pa so predstavljene potencialne interakcije tistih ucinkovin, katere

imajo Stevilo uc¢inkovin s katerimi so v potencialni interakciji ena, dve, tri in Stiri.

70 17" métevilo uinkovin s katerimi je ZU v potencialni

interakciji 63

60 +

M skupno stevilo interakcij za posamezno ucinkovino

potencialnih interakcij

stevilo u¢inkovin v interakciji in skupno Stevilo

ucinkovine skupine N po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji

Slika S5a: Na sliki so prikazane uc¢inkovine skupine N po ATC klasifikaciji, katere imajo

Stevilo u¢inkovin s katerimi so v potencialni interakciji pet in vec.
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\ ucinkovine skupine N po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji

Slika Sb: Na sliki so prikazane u¢inkovine skupine N po ATC klasifikaciji, katere imajo

Stevilo u¢inkovin s katerimi so v potencialni interakciji ena in vec.

Potencialne interakcije u¢inkovin skupine M po ATC klasifikaciji

Zdravila za zdravljenje bolezni miSi¢no skeletnega sistema skupina M po ATC klasifikaciji
so bile najveckrat v potencialni interakciji z ucinkovinami iz skupine N po ATC
klasifikaciji. Kot je prikazano na Sliki 6 je diklofenak v potencialni interakciji z najvecjim
Stevilom ucinkovin. Po Stevilu potencialnih interakcij mu sledijo meloksikam, alopurinol,
ketoprofen, naproksen. Alendronska kislina je v potencialni interakciji z eno u¢inkovino,

alendronska kislina in holekalciferol z dvema in fulbiprofen s po tremi uc¢inkovinami.
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ucinkovine skupine M po ATC klasifikaciji v potencialni interakciji

\ /
Slika 6: Na sliki so prikazane vse ucinkovin skupine M po ATC Kklasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.

Potencialne interakcije uc¢inkovin skupin P, D, H glede na ATC klasifikacijo

Ucinkovine iz ostalih ATC skupin so bile predpisane v manjSem Stevilu, tudi Stevilo
interakcij imajo manjSe. Potencialne interakcije u¢inkovin pri zdravilih iz ostalih skupin po
ATC Kklasifikaciji, se najveCkrat pojavijo enkrat, redko dvakrat in trikrat. Na Sliki 7 so
predstavljene ucinkovine iz skupine P, D, in H po ATC Kklasifikaciji, katere so bile v
potencialni interakciji z ostalimi u¢inkovinami.

Metronidazol pripada skupini P (antiparazitiki, repelenti, insekticidi) po ATC klasifikaciji,
v potencialni interakciji je z dvema ucinkovinama iz skupine N po ATC klasifikaciji.
Pripravki za zdravljenje koze in podkoznega tkiva, skupina D po ATC klasifikaciji. V tej
skupini zdravil imata interakcije betametazon z ASK in mometazon s torasemidom.
Ucinkovine skupine H po ATC Kklasifikaciji, so hormonski pripravki, (razen spolni
hormoni) za sistemsko zdravljenje. V tej skupini sta imela potencialne interakcije
metilprednizolon in natrijev levotiroksinat. Metilprednizolon je v potencialni interakciji s

petimi u¢inkovinami, natrijev levotiroksinat pa z dvema.
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Slika 7: Na sliki so prikazane vse u¢inkovine skupine P, D, H po ATC klasifikaciji, ki so v
potencialni interakciji.

Potencialne interakcije ucinkovin skupine L po ATC klasifikaciji

Skupina L po ATC klasifikaciji so imunomodulatorji, zdravil za zdravljenje novotvorb. Na
Sliki 8 vidimo, da sta metotreksat in flutamid v potencialni interakciji vsak z dvema

ucinkovinama. Bikalutamid pa je v potencialni interakciji s po tremi u¢inkovinami.
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Slika 8: Na sliki so prikazane vse uinkovin skupine L po ATC klasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.
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Potencialne interakcije u€inkovin skupine G po ATC klasifikaciji

Pripravki za zdravljenje bolezni secil in spolovil so ucinkovine skupine G po ATC
klasifikaciji. Iz Slike 9 vidimo, da je tamsulozin v potencialni interakciji z najvecjim
Stevilom ucinkovin, sledi mu terazosin. Tolterodin in trospium pa sta v potencialni

interakciji vsak z eno ucinkovino.
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Slika 9: Na sliki so prikazane vse ucinkovin skupine G po ATC klasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.

Potencialne interakcije uc¢inkovin skupine J po ATC klasifikaciji

Zdravila za zdravljenje sistemskih infekcij, skupina J po ATC klasifikaciji, imajo naslednje
Stevilo potencialnih interakcij. Rifampicin in izoniazid je v potencialni interakciji z
najvec¢jim Stevilom ucinkovin. Sledijo mu ciprofloksacin, norfloksacin in moksifloksacin.
Amoksicilin in zaviralci laktamaz beta so v potencialni interakcij z eno ucinkovino (Slika

10).
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Slika 10: Na sliki so prikazane vse u¢inkovin skupine J po ATC Kklasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.

Potencialne interakcije uc¢inkovin skupine R po ATC klasifikaciji

Zdravila za zdravljenje bolezni dihal, spadajo v skupino R po ATC klasifikaciji. Fenoterol
in druge ucinkovine za zdravljenje obstruktivne plju¢ne bolezni so v potencialni interakciji
z najvecjim Stevilom u¢inkovinami v tej skupini. Teofilin je v potencialni interakciji s tremi
u¢inkovinami, mometazon in flutikazon pa z dvema ucinkovinama. Acetilcistein,
salbutamol ter salmeterol in druge ucikovine za obstruktivne plju¢ne bolezni pa imajo

potencialne interakcije z eno u¢inkovino (Slika 11).
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Slika 11: Na sliki so prikazane vse u¢inkovin skupine R po ATC klasifikaciji, ki so v
potencialni interakciji.

Potencialne interakcije ucinkovin skupine S po ATC klasifikaciji

Zdravila za zdravljenje bolezni cutil, spadajo v skupino S po ATC klasifikaciji. Timolol,
kombinacije je bil v tej skupini v potencialni interakciji z najvecjim Stevilom ucinkovin.
Bataksolol je v potencialni interakciji s tremi u¢inkovinami, tobramicin in latanoprost pa

sta v potencialni interakciji z eno u¢inkovino (Slika 12).
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Slika 12: Na sliki so prikazane vse ucinkovin skupine S po ATC klasifikaciji, ki so v

potencialni interakciji.
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5. DISKUSUJA

V analizo interakcij med zdravili so bili vkljuceni vsi pacienti, ki so se zdravili na
gerontopsihiatricnem oddelku PBI in bili odpusceni v letu 2009. Z analizo smo dobili
potencialne interakcije zdravilnih ucinkovin, za katere je iz literature znano, da lahko
potencialno medsebojno interagirajo. Vsaka interakcija ni nujno, da se izrazi pri vasakemu
posamezniku in tudi ne z enako intenzivnostjo. Mi samega izrazanja potencialnih interakcij
pri osebah nismo preverjali. Pri polipragmati¢nih bolnikih, ki prejemajo ve¢ kot Sest zdravil
hkrati, je verjetnost za medsebojno delovanje zdravil velika. Glede na to, da je
prevladovala zelo stara populacija oseb, katere so imele poleg psihiatricne diagnoze Se
spremljevalne diagnoze, je verjetnost za interakcije Se toliko ve€ja. Saj so imele osebe
poleg psihatri¢ne terapije tudi zelo veliko nepsihiatricne (39).

Povprecna starost pacientov je bila 77,8 let. V vseh starostnih skupinah so prevladovale
zenske. (39). Po podatkih IVZ za leto 2009 se razmerje med Stevilom moskih in Zensk s
starostjo spreminja. Medtem ko je v starostnih skupinah do 59 let vecje Stevilo moskih, je v
starostnih skupinah po 60 letu, vecje Stevilo Zensk (46).

Analiza je pokazala, da je pri 68,20 % oseb prislo do potencialnih interakcij s predpisano
terapijo ob odpustu. Od 39 uporabljenih psihiatricnih u¢inkovin jih je 31 bilo v potencialni
interakciji z razliénimi u¢inkovinami. In od 186 uporabljenih nepsihiatri¢nih u€inkovin jih
je 108 bilo v potencialni interakceiji z razli¢nimi u¢inkovinami. Potencialne interakcije so se
pojavile najveCkrat enkrat, dvakrat, trikrat, petkrat, Stirikrat, Sestkrat, sedemkrat. Osem,
devet, deset in Sestnajst potencialnih interakcij ucinkovin, so bile ob odpustu najpogosteje
predpisane kombinacije zdravilnih ucinkovin, med katerimi potencialno prihaja do
interakcije.

Klini¢no pomembni interakciji tipa C in D predstavljata skupaj 92,5 % vseh potencialnih
interakcij ufinkovin ob odpustu. Analiza interakcij je pokazala, da med predpisanimi
zdravili niso bila taksa, med katerimi bi priSlo do potencialnih interakcij tipa X. Interakciji
tipa A in B, kateri nista kliniéno pomembni predstavljata 7,4 % vseh potencialnih interakcij
ucinkovin. Potencialne interakcije ucinkovin so se ob odpustu pojavile pri zdravilih iz vseh
skupin po ATC klasifikaciji. Najpogostejse interakcije so imela zdravila za zdravljenje
bolezni srca in ozilja, sledijo zdravila z delovanjem na Ziv¢evje, zdravila za bolezni krvi in

krvotvornih organov, ter zdravila za zdravljenje bolezni prebavil in presnove. V
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nadaljevanju bomo predstavili potencialne interakcije uc¢inkovin, ki so se pojavile Stirikrat
in vec¢ glede na tip interakcije.

Med dobljenimi rezultati predstavljajo potencialne interakcije tip A 0.9 % vseh interakcij
ucinkovin. Za te interakcije je iz literature znano, da med dvema ucinkovinama ne obstaja
znane farmakokineticne ali farmakodinamicne interakcije. Do interakcije ni priSlo pri
kombinaciji dveh u€inkovin za zniZzevanje ravni serumskih lipidov to sta atorvastatin in
ezetimib. Prav tako nista v potencialni interakciji antitrombotik varfarin in ezetimib. Obe
kombinaciji sta bili predpisani enkrat. Do medsebojnega delovanja tudi ne pride med
kalcijevim karbonatom in antipsihotikom olanzapinom. Kombinacija zdravilnih u¢inkovin,
je bila ob odpustu predpisana dvakrat. Potencialna interakcija tip A, ki je bila ob odpustu
predpisana trikrat je nastopila med zaviralci protonske ¢rpalke omeprazolom in kalcijevim
karbonatom. Zanesljivost potencialnih interakcij tipa A po Lexi Comp-u je dobra, razen pri
interakciji med varfarinom in atorvastatinom, kjer je zanesljivost potencialne interakcije

zadostna.

V skupini A po ATC klasifikaciji so imele ob odpustu najve¢ potencialnih interakcij z
ostalimi ucinkovinami, zdravila za kislinsko pogojenih bolezni (A02). In sicer so bila
zdravila za zdravljenje pepti¢nih razjed in gastroezofagealnega refluksa tudi ob odpustu
najpogosteje predpisana (39). Po Stevilu potencialnih interakcij jim sledijo zdravila za
zdravljenje diabetesa (A10), in minerali (A12). Kalcijev karbonat je imel potencialne
interakcije z najvecjim Stevilom razli¢nih u¢inkovin, med vsemi uc¢inkovinami iz skupine
A po ATC Kklasifikaciji. Vendar so bile kombinacije zdravilnih ucinkovin s kalcijevim
karbonatom ob odpustu predpisane najve¢ enkrat. Najveckrat je bil v potencialni interakciji
z u¢inkovinami iz skupine N in C po ATC klasifikaciji. Najmanj potencialnih interakcij iz
skupine A po ATC Kklasifikaciji, so imela zdravila za zdravljenje gastrointestinalnih in
funkcionalnih motenj (A03). In sicer je bila ucinkovina domperidon v potencialni
interakciji z dvema ucinkovinama iz skupine N po ATC Kklasifikaciji. Najveckrat
predpisana kombinacija zdravil v skupini A po ATC Kklasifikaciji, je bila med
omeprazolom in midazolamom, ki sta potencialno v interakciji. Kombinacija je bila ob

odpustu predpisana sedemkrat.

Interakcije tipa B predstavljajo 6,5 % vseh potencialnih interakcij uc¢inkovin ob odpustu.

Gre za interakciji, katere klinicno niso pomembne, saj ni potrebno ukrepanje ob njihovi
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prisotnosti. Podatki kazejo, da obstaja premalo dokazov o klinicno pomembnih posledicah
socasne uporabe dveh zdravilnih ucinkovin pri interakcijah tipa B. Najvecje Stevilo
potencialnih interakcij tipa B je bilo Sest. Sestkrat je bila ob odpustu predpisana
kombinacija zdravilnih u¢inkovin med katerima prihaja potencialne do interakcije tipa B in
sicer med zaviralci protonske ¢rpalke pantoprazolom in varfarinom. Pantoprazol poveca
serumske koncentracije antagonistov vitamina K in s tem tudi njihov antikoagulativni
ucinek. Ob socasnem jemanju varfarina ali acenokumarola s pantoprazolom je potrebno
spremljati povecan antikoagulativni uc¢inek in nagnjenost h krvavitvam. Resnost interakcije

je zmerna, zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Comp-u pa je zadostna (41).

Interakcije tipa C so klinicno pomembne, ¢e se pojavijo je potrebna kontrola terapije.
Predstavljajo 84,8 % vseh potencialnih interakcij u€inkovin ob odpustu. Potencialna
interakcija tipa C, ki je bila ob odpustu najveckrat predpisana, nastopi med ASK in
sertralinom. ASK med vsemi u¢inkovinami interagira z najvecjim Stevilom u¢inkovin. Tudi
skupno Stevilo vseh potencialnih interakcij ima najvecje. Podatek ne preseneca, saj so bili
antitrombotiki med najpogosteje predpisanimi nepsihiatri¢nimi zdravili ob odpustu. ASK
pa je bila med antitrombotiki najpogosteje predpisana uc¢inkovina (39).

Kot smo omenili so v skupin B po ATC klasifikaciji imela najve¢ potencialnih interakcij
antitrombotiki (BO1), najman potencialnih interakcij pa so imela zdravila za zdravljenje
slabokrvnosti (B03).

Potencialne interakcije med ASK nastopijo tudi z ostalimi SSRI in sicer med paroksetinom
in escitalopramom Potencialna interakcija tipa C, ki nastopi med ASK in paroksetinom ter
ASK in escitalopramom je bila ob odpustu predpisana Sestkrat. Potencialna interakcija
nastopi tudi med ASK in SNRI duloksetinom, ta kombinacija u¢inkovin je bila ob odpustu
predpisana sedemkrat. SSRI in SNRI pri soCasni uporabi z ASK povecajo njen
antitromboti¢ni ucinek. Zato je pri soCasni uporabi potrebno spremljati povecano
nagnjenost h krvavitvam, Se posebno iz GIT. (41). Vse potencialne interakcije ucinkovin
tipa C med ASK in antidepresivi imajo zadostno zanesljivost po Lexi Comp-u, resnost
potencialnih interakcij je zmerna, razen pri interakciji med ASK in duloksetinom je resnost
potencialne interakcije ve¢ja. Ceprav je bil ob odpustu najpogosteje predpisan antidepresiv
mirtazapin ga ni bilo med interakcijami z ASK.

Poleg ucinkovin z delovanjem na Zivcevje je bila ASK v potencialnih interakcijah tudi z

ucinkovinami za zdravljenje bolezni srca in ozilja. In sicer je bila ob odpustu ASK
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najveckrat predpisana soCasno z diuretiki vhodnega kraka Henlejeve zanke in sicer
furosemidom in torasemidom. Desetkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija
zdravilnih u¢inkovin med ASK in furosemidom. Osemkrat pa je bila ob odpustu predpisana
kombinacija med ASK in torasemidom. Resnost potencialnih interakcij je zmerna,
zanesljivost podatkov po Lexi Compu pa je zadostna.

ASK zmanjsa ucinek diuretikov Henlejeve zanke, prav tako lahko diuretiki vhodnega kraka
Henlejeve zanke povecajo serumske vrednosti salicilatov in njihovo toksi¢nost. Pogosteje
je potrebno spremljati simptome toksi¢nosti salicilatov, pri uporabi vi§jih odmerkov
diuretikov Henlejeve zanke. Prav tako moramo biti pozorni na odziv diuretikov Henlejeve
zanke pri terapiji z vi§jimi odmerki ASK. Njuna so¢asna uporaba je pokazala, da lahko pri
zdravih posameznikih ta kombinacija za 30 % zmanjSa izloCanje salicilatov preko ledvic
(41).

ASK vstopa v potencialne interakcije tudi z zaviralci ACE. Najveckrat je bila ob odpustu
socasno predpisana s perindoprilom, in sicer devetkrat. Sedemkrat je bila ob odpustu
predpisana kombinacija med ASK in enalaprilom. Sestkrat je bila ob odpustu predpisana
kombinacija med ASK in ramiprilom. Stirikrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija
med ASK in fozinoprilom. Zanesljivost teh potencialnih interakcij po Lexi Comp-u je zelo
dobra, resnost potencialne interakcije pa je zmerna. ASK pri soCasni uporabi z ACE
inhibitorji, zmanj$a njihov antihipertenzivni u¢inek (41).

Sedemkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin med katerima
prihaja potencialno do interakcije tipa C in sicer, med kardiotoni¢nim glikozidom
metildigoksinom in diuretikom vhodnega kraka Henlejeve zanke torasemidom. Diuretiki
vhodnega kraka Henlejeve zanke povecajo nezelene toksi¢ne ucinke metildigoksina s
povecano izgubo kalija. Kar povecuje hipokalijemijo. Z uporabo diuretikov, ki varcujejo s
kalijem, lahko zmanjSamo izgubo kalija. Pri socasni uporabi visjih odmerkov diuretikov z
metildigoksinom, se priporoca spremljanje serumskih koncentracij kalija in glikozidov, da
se izognemo toksi¢nim vplivom (41). Resnost potencialne interakcije je pri obeh
kombinacijah u¢inkovin zmerna, zanesljivost potencialnih interakcij pa je zadostna.

Med potencialnimi interakcijami uc¢inkovin tipa C, katere so se pojavile petkrat so bile
najveckrat udeleZzene u¢inkovine z delovanjem na zivéevje skupina N po ATC klasifikaciji.
Med vsemi ucinkovinami skupine N po ATC Kklasifikaciji imajo najve¢ potencialnih
interakcij ob odpustu psihoanaleptiki (NO06). Skupina zdravil z najvecjim Stevilom

potencialnih interakcij pa so bili antidepresivi, sledijo jim zdravila za zdravljenje demence.
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Kot drugi po Stevilu potencialnih interakcij so bili psiholeptiki (NOS5). Skupina z najvecjim
Stevilom potencialnih interakcije so bili antipsihotiki, sledijo jim hipnotiki in sedativi in
anksiolitiki. Ostale podskupine zdravil antiepileptiki (NO3), analgetiki (NO2) in
antiparkinsoniki (N04) imajo manjse Stevilo potencialnih interakcij. Sertralin vstopa v
potencialne interakcije z najvecjim Stevilom ucinkovin med vsemi u¢inkovinami iz skupine
N po ATC klasifikaciji. Bil je drugi najpogosteje predpisan antidepresiv ob odpustu (39).
Petkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin med sertralinom in
varfarinom, med katerima prihaja potencialno do interakcije. Zanesljivost potencialne
interakcije po Lexi Compu-u je zelo dobra, resnost potencialne interakcije pa je zmerna.
SSRI pri soCasni uporabi povecajo antikoagulativni ucinek antagonistov vitamina K, na ta
nacin povzrocijo prekomerno redcenje krvi in tveganje za krvavitev. Kadar je potrebna
terapija z vi§jimi odmerki varfarina je potrebno spremljati protrombinski ¢as (41).

Petkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin med sertralinom in
zdravili za zmanjSanje ravni serumskih lipidov simvastatinom, med katerima prihaja
potencialno do interakcije. Zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Comp-u je
zadostna, resnost potencialne interakcije pa je zmerna. Do interakcije med simvastatinom
in sertralinom pride, ker se obe ucinkovini presnavljata preko istega CYP3A4, ena od
ucinkovin pa je inhibitor tega encima. In sicer je sertralin zmeren inhibitor CYP3A4,
posledica Cesar je upo€asnjen metabolizem simvastatina in posledi¢no povecane serumske
koncentracije in ve¢ji farmakoloski u¢inek (41).

Mirtazapin najpogosteje predpisan antidepresiv ob odpustu iz PBI je v potencialni
interakciji z diklofenakom. Kombinacija zdravilnih u¢inkovin diklofenaka in mirtazapina je
bila ob odpustu predpisana petkrat. Potencialna interakcija ima zadostno zanesljivost po
Lexi Comp-u, resnost za interakcijo pa je zmerna. Diklofenak je zmerni inhibitor CYP1A2
preko katerega se presnavlja tudi mirtazapin. Zato pri soCasni uporabi pride do
upocasnjenega metabolizma mirtazapina in povecanja njegovih serumskih koncentracij, ter
toksicnega ucinka (41).

Poleg antidepresivov prihaja do potencialne interakcije tudi med antipsihotikom
olanzapinom in diklofenakom. Petkrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija
zdravilnih ucinkovin med olanzapinom in diklofenakom. Zanesljivost potencialne
interakcije po Lexi Comp-u je zadostna, resnost potencialne interakcije pa je zmerna.
Diklofenak zmerni inhibitor CYP1A2 upocasni metabolizem olanzapina, ki se presnavlja

preko CYP1A2. Posledi¢no so povisane plazemske koncentracije olanzapina in vecja
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toksi¢nost (41). Antipsihotiki so bili med psihiatricnimi ucinkovinami najpogosteje
predpisani ob odpustu iz PBI. Najpogosteje predpisan antipsihotik ob odpustu je bil
risperidon, sledita mu olanzapin in kvetiapin (39). Risperidon, kot najpogosteje predpisan
antipsihotik ob odpustu je v potencialni interakciji z verapamilom. Petkrat je bila ob
odpustu predpisana ta kombinacija zdravilnih ucinkovin. Zanesljivost potencialne
interakcije po Lexi Comp-u je dobra, resnost za interakcijo pa je zmerna.Verapamil spada
med selektivne zaviralce kalcijevih kanalckov z direktnim delovanjem na prevodni sistem
(47). Risperidon je prvi atipicni antipsihotik na trziS¢u, registriran je tudi pri zdravljenju
vedenjskih motenj pri bolnikih z demenco (3). Soc¢asna uporaba risperidona z verapamilom,
povzroci povecanje serumskih koncentracij risperidona. Pri vi§jih uporabljenih odmerkih
verapamila je potrebno spremljati pojav ekstrapiramidalnih stranskih u€inkov risperidona
(41).

Med hipnotiki in sedativi je bil ob odpustu najpogosteje predpisan zolpidem, na drugem
mestu po pogostnosti predpisovanja je bil midazolam (39). Midazolam in atorvastatin sta v
potencialni interakciji. Petkrat je bila ob odpustu predpisana ta kombinacija zdravilnih
ucinkovin. Zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Comp-u je dobra, resnost
potencialne interakcije pa je zmerna. Atorvastatin povefa serumske koncentracije
midazolama, zato je potrebno spremljati povecan ucinek midazolama, pri bolnikih ki ze
prejemajo atorvastatin (41).

Kot zadnja potencialna interakcija u€inkovin tipa C, ki se je pojavila v skupini N po ATC
klasifikaciji je nastopila med rivastigminom in bisoprololom. Petkrat je bila ob odpustu
predpisana ta kombinacija zdravilnih u€inkovin. Zanesljivost potencialne interakcije po
Lexi Comp-u je dobra, resnost potencialne interakcije pa je zmerna. Bisoprolol je zaviralce
adrenergi¢nih receptorjev beta, ki se uporabljajo pri zdravljenju hipertenzije (47).
Rivastigmin spada v skupino zdravil I-Che, ki upocasnijo napredovanje simptomov
povezanih z AD. Tako, da zavirajo delovanje encima acetilholinesteraze, odgovornega za
razgradnjo acetilholina (48). I-Che pri socasni uporabi povecajo hipotenzivni ucinek beta
blokatorjev. Previdnost soCasne uporabe velja, tudi za ostale uc¢inkovine za zdravljenje
demence, kot sta donepezil in galantamin (41).

V nadaljevanju bomo predstavili potencialne interakcije tipa C, ki so nastopile pri
kombinaciji dveh zdravilnih u€inkovin za zdravljenje bolezni srca in ozilja. Potencialne
interakcije so bile ob odpustu predpisane petkrat. Zdravila iz skupine C po ATC

klasifikaciji so skupina zdravil z najve¢jim Stevilom potencialnih interakcij. Najvec
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potencialnih interakcij z razli¢nimi u¢inkovinami je imela skupina zdravil diuretiki (C03),
sledi jim skupina zdravil zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta (C07) in skupina zdravil z
delovanjem na renin-angiotenzinski sistem (C09). To so tudi skupine zdravilnih u¢inkovin,
ki so bile najpogosteje predpisane ob odpustu (39). Med vsemi uc¢inkovinami iz skupine C
po ATC Kklasifikaciji je vstopal torasemid v potencialne interakcije z najvecjim Stevilom
razli¢nih ucinkovin. Po $tevilu potencialnih interakcij mu sledijo Se indapamid, bisoprolol,
metoprolol, ramipril in verapamil.

Do potencialnih interakcij pride pri socasni uporabi beta blokatorjev in diuretikov
vhodnega kraka Henlejeve zanke, med beta blokatorji in zaviralci ACE in pri socasni
uporabi dveh zaviralcev ACE. Vse te kombinacije zdravilnih ucinkovin so bile petkrat
predpisane ob odpustu. Zanesljivost potencialnih interakcij po Lexi Compu-u je zadostna,
resnost potencialne interakcije pa je zmerna. Pri soCasni uporabi dveh ucinkovin za
znizevanje krvnega tlaka pride do aditivnega oziroma sinergisticnega antihipertenzivnega
ucinka. Potrebno je spremljanje krvnega tlaka, da ni prevelikega nihanja, pulz in stanje
elektrolitov glede na mehanizem delovanja posameznih ucinkovin. Diuretiki vhodnega
kraka Henelejeve zanke povecajo hipotenzivni in nefrotiksi¢ni u€inek ACE inhibitorjev.
Potrebno je spremljati pojav ortostatske hipotenzije (41).

Med potencialnimi interakcijami u€inkovin tip C, ki so bile Stirikrat predpisane ob odpustu,
jih najve¢ nastopi med dvema ucinkovinama za zdravljenje bolezni srca in oZzilja. Sledijo
potencialne interakcije, ki nastopijo med ucinkovinami z delovanjem na ziv€evje in
u¢inkovinami za zdravljenje bolezni srca in oZilja. Stirikrat so bile so¢asno ob odpustu
predpisane ucinkovine za znizanje krvnega tlaka. Pri so¢asni uporabi dveh ucinkovin za
znizevanje krvnega tlaka pride do sinergisticnega hipotenzivnega ucinka. Priporo€ljivo je
pogostejsSe spremljanje krvnega tlaka in simptomov hipotenzije (41).

Stirikrat je bila ob odpustu predpisana potencialna interakcija med gliceriltrinitratom in
diuretikom vhodnega kraka Henlejeve zanke torasemidom. Gliceriltrinitrat je vazodilatator,
uporablja se pri zdravljenju koronarnih ishemij, kot je angina pektoris (47). Zanesljivost
potencialne interakcije po Lexi Compu-u je dobra, resnost potencialne interakcije pa je
zmerna.

Stirikrat je bila ob odpustu predpisana kombinacija zdravilnih uginkovin med furosemidom
diuretikom vhodnega kraka Henlejeve zanke in zaviralcem adrenergic¢nih receptorjem beta
karvedilolom. Potencialna interakcija ima zadostno zanesljivost po Lexi Comp-u, resnost

potencialne interakcije pa je zmerna.
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Do potencialne interakcije pride tudi med diuretikom dilucijskega segmenta, brez tiazidov
indapamidom in zaviralci ACE ramiprilom. Stirikrat je bila ob odpustu predpisana ta
kombinacija zdravilnih u¢inkovin. Zanesljivost potencialne interakcije je zadostna, resnost
potencialne interakcije pa je zmerna. Indapamid pri socasni uporabi z ACE inhibitorji,
poveca njihov hipotenzivni ucinek. Pri zacCetku zdravljenja z ihibitorji ACE pri bolnikih,
katere ze prejemajo diuretike dilucijskega segmenta, brez tiazidov je potrebno spremljati
pojav ortostatske hipotenzije in pojav nefrotoksiénega sindroma. Se posebno, e imajo
bolniki znake hipovolemije in hiponatriemije (41).

Potencialna interakcija se pojavi tudi med blokatorjem adrenergi¢nih receptorjev beta
metoprololom in zaviralcem ACE perindoprilom. Stirikrat je bila ob odpustu predpisana ta
kombinacija uc¢inkovin. Zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Compu-u je zadostna,
resnost potencialne interakcije pa je zmerna. Blokatorji B adrenergi¢nih receptorjev,
zasedejo receptorje, ki so v steni zil in sréni miSici. Na ta nacin zmanjSajo ucinek
adrenergicnih hormonov, ki delujejo preko teh receptorjev. Adrenergicni hormoni med
katerimi je najpomembnejSi noradrenalin, povzroci hitrejSe bitje srca. Pod njihovim
vplivom se poveca tudi moc kréenja sréne miSice (49). Perindopril je zaviralec ACE,
uporablja se pri zdravljenju hipertenzije. Sprosca krvne zile in olajsa srcu Crpanje krvi (48).
Socasna uporaba dveh razli¢nih antihipertenzivov, povzroc¢i povecan hipotenzivni ucinek.
Pride do aditivnega oziroma sinergisti¢nega hipotenzivnega ucinka. Potrebno je spremljati
hemodinamski status, glede na mehanizem delovanja pa tudi bitje srca in stanje elektrolitov
(41).

V nadaljevanju bomo predstavili potencialne interakcije ucinkovin tipa C, ki so bile
predpisane Stirikrat. Nastopile so med zdravili z delovanjem na Ziv€evje in zdravili za
zdravljenje bolezni srca in ozilja. Potencialna interakcija nastopi med sertralinom in
selektivnim zaviralcem kalcijevih kanalckov z direktnim delovanjem na zile amlodipinom.
Stirikrat je bila ob odpustu predpisana ta kombinacija u¢inkovin. Zanesljivost potencialne
interakcije po Lexi Comp-u je zadostna, resnost potencialne interakcije pa je zmerna.
Amlodipin blokira transport kalcija v gladke miSice koronarnih arterij in jih na ta nacin
sprosca (48). Sertralin je zmerni ihhibitor CYP3A4 in upoc¢asni metabolizem amlodipina, ki
se prav tako presnavlja preko tega CYP. Posledica so povisane plazemske koncentracije
amlodipina, podalj$an je njegov farmakoloski vpliv in vecja toksi¢nost (41).

Midazolam je v potencialni interakciji s selektivnim zaviralcem kalcijevih kanalCkov z

direktnim delovanjem na prevodni sistem verapamilom. Stirikrat je bila ob odpustu
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predpisana ta kombinacija u¢inkovin. Zanesljivost potencialne interakcije po Lexi Comp-u
je zadostna, resnost potencialne interakcije pa je zmerna. Verapamil je zmerni inhibitor
CYP3A4 in upocasni metabolizem midazolama, ki se prav tako presnavlja preko tega CYP.
Posledica so visje koncentracije midazolama in povecan farmakoloski vpliv (41).

Ostale potencialne interakcije ucinkovin, ki so se pojavile Stirikrat so nastopile med
naslednjimi ucinkovinami. Potencialna interakcija nastopi med pripravki za zdravljenje
slabokrvnosti, zelezovim(IT)sulfatom in zaviralci protonske ¢rpalke omeprazolom. Stirikrat
je bila ob odpustu predpisana ta kombinacija uéinkovin. Zaviralci protonske crpalke
zmanj$ajo absorbpcijo Zelezovih soli. To je Se posebej pomembno pri osebah z majhnimi
vrednostmi Zeleza. Do taksne interakcije, pa ne pride med inhibitorji protonske ¢rpalke in
kompleksi Fe;O z dekstranom. Zato se priporocajo, kot alternativa pri zdravljenju (41).
Naslednja potencialna interakcija nastopi med ASK in inhibitorjem ACE fozinoprilom.
Stirikrat je bila predpisana ob odpustu ta kombinacija u¢inkovin. Slednjo interakcijo smo
opisali ze pri interakcijah med ASK in inhibitorji ACE.

Med desetimi najpogosteje predpisanimi uc¢inkovinami ob odpustu ni bilo anksiolotikov.
Lorazepam je bil najpogosteje predpisan anksiolitik, ki pa je bil na 12. mestu med
ucinkovinami in predstavlja 2% predpisanih zdravil (39). Potencialna interakcija nastopi
med alprazolamom in inhibitorjem protonske &érpalke omeprazolom. Stirikrat je bila ob
odpustu predpisana ta kombinacija uc¢inkovin. Zanesljivost potencialne interakcije po Lexi
Comp-u je dobra, resnost interakcije pa je zmerna. Alprazolam je tudi edini predstavnik
benzodiazepinov z anksioliticnim u¢inkom, med vsemi predstavniki u¢inkovin skupine N
po ATC Kklasifikaciji, ki je bili v potencialni interakciji. Inhibitorji protonske Crpalke
povecajo serumske vrednosti benzodiazepinov, ki se presnavljajo v jetrih z oksidacijo. Kot
alternativo pri zdravljenju, lahko v zameno za omeprazol uporabimo rabeprazol, ki ne
poveca serumski vrednosti benzodiazepinov (41).

Predstavljene so bile vse potencialne interakcije ucinkovin tipa C, katere so se pojavile
Stirikrat in pogosteje. V nadaljevanju bomo predstavili Se potencialne interakcije u¢inkovin

tipa D, ki so se pojavile Stirikrat.
Interakcije u€inkovin tipa D predstavljajo 7,7 % vseh potencialnih interakcij u€inkovin ob

odpustu. Gre za kliniéno pomembne interakcije, saj se pri njih priporoa sprememba

odmerka ali zamenjava terapije.
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Potencialna interakcija tipa D nastopi med diuretikom dilucijskega segmenta, brez tiazidov
indapamidom in antipsihotikoma kvetiapinom in risperidonom. Stirikrat so bile ob odpustu
predpisane te kombinacije zdravilnih u€inkovin. Zanesljivost potencialnih interakcij po
Lexi Comp-u je zadostna, resnost potencialne interakcij pa je ve¢ja. Indapamid spada med
ucinkovine, ki podaljSujejo QT interval (41). Kvetiapin in risperidon sta atipi¢na
antipsihotika. Stevilna psihotropna zdravila so povezana s spremembami v EKG-ju, z
ventrikularnimi aritmijami in nenadno smrtjo. Uporaba nekaterih zdravil vodi v podaljSanje
QT intervala, kar je dejavnik tveganja za ventrikularne aritmije »torsades des points«
oziroma za polimorfno ventrikularno tahikardijo (3). Pri socCasni uporabi zdravil, ki
podaljSujejo QT interval pride do sinergisticnega ucinka, ki lahko povzroc¢i Zivljenjsko
ogrozajoCe ventrikularne aritmije. Risperidon in kvetiapin lahko prav tako pri socasni
uporabi z antihipertenzivi povecata njihov hipotenzivni ucinek (41, 48).

Naslednja potencialna interakcija tipa D je nastopila med sertralinom in meloksikamom.
Stirikrat je bila ob odpustu predpisana ta kombinacija u¢inkovin. Zanesljivost potencialne
interakcije po Lexi Comp-u je zadostna, resnost potencialne interakcije pa je vecja.
Meloksikam spada med nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila (47). Posredno
delujejo tudi na zmanjSano agregacijo trombocitov in na ta na¢in povecajo verjetnost za
krvavitve. (48). SSRI povecajo antiagregacijski u¢inek NSAR. Ker je povecano tveganje za
krvavitve pri socasni uporabi, se priporo¢a sprememba odmerka oziroma zamenjava
terapije (41).

Predstavljene so bile potencialne interakcije ucinkovin predpisanih ob odpustu, katere so se
pojavile Stirikrat in pogosteje. Vse te uCinkovine, ki smo jih predstavili so bile v potencialni
interakciji tudi z u¢inkovinami iz ostalih ATC skupin, Stevilo predpisanih kombinacij pa je
bilo manjse.

Po literaturi zasledimo, da se klini¢no pomembne interakcije med zdravili pojavijo pri 7 %
bolnikov, ¢e jemljejo od 6 do 10 zdravil. Ce bolniki jemljejo od 16 do 20 zdravil, se
klini¢éno pomembne interakcije pojavijo pri 40 % bolnikov. Dokazano je, da se pri 10-20 %
hospitaliziranih bolnikov pojavijo nezeleni u€inki zdravil, pri 65 % bolnikov z izrazenimi
nezelenimi u¢inki zdravil se hospitalizacija podaljsa. (50). Glede na to da ne vemo ali je do
izrazanja interakcij pri osebah dejansko prislo, bi bilo to zanimivo pogledati. Prav tako, bi
bilo zanimivo vedeti, pri katerem Stevilu uporabljenih zdravil so se klinicno pomembne

interakcije dejansko izrazile.
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6. SKLEP

e analiza interakcij zdravil predpisanih ob odpustu iz PBI, je pokazala, da je pri 68,2
% oseb prislo do potencialnih interakcij med predpisanimi zdravili.

e med klinicno pomembnimi interakcijami ucinkovin so bile najpogostejSe
potencialne interakcije tipa C (84,8%), sledijo jim potencialne interakcije tipa D
(7,7 %).

e analiza interakcij je pokazala, da ob odpustu niso bila so¢asno predpisana zdravila,
pri katerih bi prislo do interakcij tipa X.

e interakcije so se pojavile pri zdravilih iz vseh skupin po ATC Kklasifikaciji,
najpogostejse so bile pri najpogosteje predpisanih zdravilih ob odpustu.

e najveCkrat so bila ob odpustu glede na ATC klasifikacijo sofasno predpisana
zdravila za zdravljenje bolezni srca in ozilja in zdravila za bolezni krvi in
krvotvornih organov, ter zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov in zdravila
z delovanjem na zivcevje, med katerimi potencialno prihaja do interakcije.

e ASK najpogosteje predpisan antiagregatik ob odpustu, je bila najveckrat soasno
predpisana z antidepresivi, diuretiki vhodnega kraka Henlejeve zanke in zaviralci
ACE.

e sertralin ima najve¢ potencialnih interakcij med vsemi uc¢inkovinami z delovanjem
na zivCevje. Najveckrat je bil ob odpustu so¢asno predpisan z ASK.

e diuretik Henlejeve zanke torasemid najveckrat vstopa v potencialne interakcije v
skupini zdravil za zdravljenje bolezni srca in oZilja.

e med klinicno pomembnimi interakcijami tipa C, je bila ob odpustu najveckrat
socasno predpisana kombinacija zdravilnih u¢inkovin ASK in sertralina, ki sta
potencialno v interakciji.

e med klinicno pomembnimi interakcijami tipa D je bila ob odpustu najveckrat
predpisana kombinacija zdravilnih u€inkovin atipsihotikov (kvetiapin, risperidon)
in diuretikov dilucijskega segmenta, brez tiazidov indpamida, ter kombinacija
sertralina in meloksikama.

e najvecji delez potencialnih interakcij u€inkovin ima zadostno zanesljivost po Lexi
Comp-u, resnost oziroma nevarnost potencialnih interakcij med zdravilnimi

ucinkovinami je bila najveckrat zmerna.
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e v nadaljevanju bi bilo zanimivo pogledati kaksen je bil delez oseb, pri katerih so se
nezeleni ucinki zdravil dejansko izrazili. Prav tako bi bilo zanimivo vedeti pri

katerem Stevilu uporabljenih zdravili so se klinicno pomembne interakcije pojavile.
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Preglednica XVIII: V preglednici so predstavljene vse dobljene potencialne interakcije

ucinkovin ob odpustu, urejene glede na oznako ATCI.

INTERAKCUE
ATC1 | UCINKOVINA1 | ATC2 | UCINKOVINA 2 | tip | nastop | resnost | zanesljivost |stevilo
A02BA02 | Ranitidin CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 1
A02BCO1 | Omeprazol A10BB07 | Glipizid C zmerna zadostna 1
A02BCO1 | Omeprazol A10BB12 | Glimepirid C zmerna zadostna 1
A02BCO1 | Omeprazol BO1AAO3 | Varfarin C zmerna zadostna 1
A02BCO1 | Omeprazol C10AA01 | Simvastatin C vecja slaba 1
A02BCO1 | Omeprazol C10AAQ5 | Atorvastatin C vecja slaba 1
A02BCO1 | Omeprazol LO1BAO1 Metotreksat C zmerna dobra 2
ni znane

A02BCO1 | Omeprazol A12AA04 | Kalcijev karbonat A interakcije dobra 3
A02BCO1 | Omeprazol A10BB09 | Gliklazid C zmerna zadostna 3
A02BCO1 | Omeprazol C03CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 3
A02BCO1 | Omeprazol CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 3
A02BC02 | Pantoprazol C10AAOQ5 | Atorvastatin C veja slaba 2
A02BC02 | Pantoprazol BO1AAO3 | Varfarin B zmerna zadostna 6
A02BCO3 | Lansoprazol C10AAOQ5 | Atorvastatin C veja slaba 1
A02BCO5 | Esomeprazol C03CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 1
A02BCO5 | Esomeprazol C10AAO01 | Simvastatin C velja slaba 1
A02BCO5 | Esomeprazol C10AA04 | Fluvastatin C vedja slaba 1
A02BCO5 | Esomeprazol C10AAOQ5 | Atorvastatin C vedja slaba 1
A02BCO5 | Esomeprazol C10AA07 | Rosuvastatin C vedja slaba 1
A10ACO1 | Humaniinsulin CO9AAOQ5 | Ramipril B zmerna zadostna 1
A10ADOS5 | Insulin aspart CO09AA02 | Enalapril B zmerna zadostna 1
A10ADOS5 | Insulin aspart CO9AAO05 | Ramipril B zmerna zadostna 1
A10ADO5 | Insulin aspart C09AA10 | Trandolapril B zmerna zadostna 1

Trandolapril in
A10ADOS | Insulin aspart C09BB10 | verapamil B zmerna zadostna 1
A10ADOS | Insulin aspart CO07AB07 | Bisoprolol C zmerna dobra 1
A10ADO5 | Insulin aspart C07AG02 | Karvedilol C zmerna dobra 1

Telmisartan in
A10ADO5 | Insulin aspart CO09DA07 | diuretiki C zmerna dobra 1
A10AEO04 | Insulin glargin C09AA04 | Perindopril B zmerna zadostna 1
A10AEO04 | Insulin glargin CO07AB07 | Bisoprolol C zmerna dobra 1
A10AEOQ5 | Insulin detemir CO07AG02 | Karvedilol C zmerna dobra 1
A10BA02 | Metformin CO03BA11 | Indapamid C zmerna dobra 1
A10BBO7 | Glipizid C09AA04 | Perindopril B zmerna zadostna 1
A10BBO7 | Glipizid BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna dobra 1
A10BB09 | Gliklazid C09AA02 | Enalapril B zmerna zadostna 1
A10BB09 | Gliklazid CO09AA09 | Fozinopril B zmerna zadostna 1
A10BB09 | Gliklazid C09AA10 | Trandolapril B zmerna zadostna 1
A10BB09 | Gliklazid C03BA11 | Indapamid C zmerna dobra 1
A10BB09 | Gliklazid CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 1

Perindopril in
A10BB09 | Gliklazid CO09BA04 diuretiki C zmerna dobra 1
A10BBO09 | Gliklazid CO09BA09 | Fozinopril in diuretiki C zmerna dobra 1
A10BBO09 | Gliklazid C10AA04 | Fluvastatin C zmerna zadostna 1
A10BBO09 | Gliklazid JO1IMAO2 | Ciprofloksacin C | hiter zmerna dobra 1
A10BB09 | Gliklazid CO7AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 2
A10BB09 | Gliklazid BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna dobra 3
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A10BB12 | Glimepirid CO09AA02 | Enalapril B zmerna zadostna 1
Trandolapril in
A10BB12 | Glimepirid C09BB10 | verapamil B zmerna zadostna 1
A10BB12 | Glimepirid CO9DA03 | Valsartan in diuretiki C zmerna dobra 1
A10BB12 | Glimepirid HO02AB04 | Metilprednizolon C zmerna zelo dobra 1
A10BB12 | Glimepirid SO1ED51 | Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
A10BB12 | Glimepirid BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna dobra 2
Metformin in
A10BDO02 | sulfonamidi C03BA11 | Indapamid C zmerna dobra 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat A10BB12 | Glimepirid B | hiter pomembna zelo dobra 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat CO7AA05 | Propranolol B pomembna dobra 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat CO07AB02 | Metoprolol B pomembna dobra 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat MO01AC06 | Meloksikam B pomembna dobra 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat MO02AA15 | Diklofenak B pomembna dobra 1
A12AA04 | Kalcijev karbonat CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zelo dobra 1
A12AA04 | Kalcijev karbonat C09AA02 | Enalapril C zmerna dobra 1
A12AA04 | Kalcijev karbonat C09AA04 | Perindopril C zmerna dobra 1
A12AA04 | Kalcijev karbonat CO09AAQ9 | Fozinopril C zmerna dobra 1
Trandolapril in
A12AA04 | Kalcijev karbonat C09BB10 | verapamil C zmerna dobra 1
Simvastatin in manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat C10BA02 | ezetimib C pomembna zadostna 1
Natrijev
A12AA04 | Kalcijev karbonat HO3AAO01 | levotiroksinat D zmerna zadostna 1
manj
A12AA04 | Kalcijev karbonat BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina B pomembna zelo dobra 3
ni znane
BO1AAO03 | Varfarin C10AAQ05 | Atorvastatin A interakcije zadostna 1
BO1AAO03 | Varfarin C01BCO03 Propafenon C | zakasnjen | zmerna zadostna 1
BO1AAO03 | Varfarin CO03CAO04 | Torasemid C zmerna zadostna 1
BO1AAO03 | Varfarin CO09CA04 | Irbesartan C zmerna zadostna 1
BO1AAO03 | Varfarin MO1AC06 | Meloksikam C zmerna zadostna 1
BO1AA03 | Varfarin MO4AAO01 | Alopurinol D zmerna dobra 2
BO1AAO07 | Acenokumarol A02BC02 | Pantoprazol C zmerna dobra 1
BO1AB04 | Dalteparin MO1AEO3 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
BO1ACO5 | Tiklopidin CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 1
BO1ACO5 | Tiklopidin MO1AC06 | Meloksikam C zmerna zadostna 1
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO5BA03 | Heparin C zmerna zadostna 1
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | COBDAO1 | Verapamil C | hiter zmerna zadostna 1
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | C0O8DB01 | Diltiazem C | hiter zmerna zadostna 1
Perindopril in
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO9BA04 | diuretiki C zmerna zelo dobra 1
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | HO2AB04 | Metilprednizolon C zmerna dobra 1
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | MO1AC06 | Meloksikam C zmerna zadostna 1
BO1ACO6 | Acetilsalicilna kislina | MO2AA10 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina [ CO4AD03 | Pentoksifilin C zmerna zadostna 2
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO9BAQO9 | Fozinopril in diuretiki C zmerna zelo dobra 2
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina [ JOIMA14 | Moksifloksacin C zmerna slaba 2
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 2
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | MO1AEO2 | Naproksen C zmerna zadostna 2
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO9BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna zelo dobra 3
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AAQ9 | Fozinopril C zmerna zelo dobra 4
BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AAO5 | Ramipril C zmerna zelo dobra 6
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BO1ACO06 | Acetilsalicilna kislina | CO9AA02 | Enalapril C zmerna zelo dobra 7
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO3CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 8
BO1ACO6 | Acetilsalicilna kislina | CO9AA04 | Perindopril C zmerna zelo dobra 9
BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina | CO3CA01 | Furosemid C zmerna zadostna 10
BO3AAO07 | Zelezov(ll)sulfat A02BC02 | Pantoprazol C zmerna dobra 1
manj
BO3AA07 | Zelezov(ll)sulfat A12AA04 | Kalcijev karbonat D pomembna dobra 1
Natrijev
BO3AAO7 | Zelezov(ll)sulfat HO3AAO01 | levotiroksinat D velja dobra 1
BO3AAO7 | Zelezov(ll)sulfat A02BCO1 | Omeprazol C zmerna dobra 4
CO1AA08 | Metildigoksin CO03BA11 | Indapamid B zmerna zadostna 1
CO1AA08 | Metildigoksin C09BA02 | Enalapril in diuretiki B zmerna zadostna 1
CO1AA08 | Metildigoksin CO09BAO05 | Ramipril in diuretiki B zmerna zadostna 1
CO1AA08 | Metildigoksin CO07AB02 | Metoprolol C zmerna dobra 1
CO1AA08 | Metildigoksin CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna dobra 1
Trandolapril in
CO1AA08 | Metildigoksin C09BB10 | verapamil C zmerna zadostna 1
Rifampicin in
CO01AA08 | Metildigoksin JOAAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
CO01AA08 | Metildigoksin SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna dobra 1
manj
CO1AAO08 | Metildigoksin A02BCO1 | Omeprazol B pomembna zelo dobra 2
CO1AA08 | Metildigoksin CO3CA01 | Furosemid C zmerna zadostna 2
manj
CO1AA08 | Metildigoksin A02BC02 | Pantoprazol B pomembna zelo dobra 3
CO01AA08 | Metildigoksin CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 3
C01AA08 | Metildigoksin CO03CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 7
C01BDO1 | Amiodaron CO08CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 1
C01BDO1 | Amiodaron C10AAQ05 | Atorvastatin C zmerna zadostna 1
C01BDO1 | Amiodaron GO0ACA02 | Tamsulozin C zmerna zadostna 1
C01BDO1 | Amiodaron CO03BA11 | Indapamid D velja zadostna 1
C01BD01 | Amiodaron C10AA04 | Fluvastatin D zmerna zadostna 1
CO01DAO02 | Gliceriltrinitrat CO01DA14 | lzosorbidmononitrat C zmerna dobra 1
CO01DAO02 | Gliceriltrinitrat CO03CAO01 | Furosemid C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO07AB02 | Metoprolol C zmerna dobra 1
CO01DAO02 | Gliceriltrinitrat CO07AG02 | Karvedilol C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO8CA01 | Amlodipin C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO9AAOQ5 | Ramipril C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat C09AAQ09 | Fozinopril C zmerna dobra 1
Telmisartan in
CO01DAO02 | Gliceriltrinitrat CO9DA07 | diuretiki C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna dobra 1
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO03BA11 | Indapamid C zmerna dobra 2
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO8DA01 | Verapamil C zmerna dobra 2
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat CO09AA02 | Enalapril C zmerna dobra 2
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat C09BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna dobra 2
CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat C09AA04 | Perindopril C zmerna dobra 3
CO01DA02 | Gliceriltrinitrat CO03CAO04 | Torasemid C zmerna dobra 4
CO01DA14 | lzosorbidmononitrat | CO3CA04 | Torasemid C zmerna dobra 1
CO01DA14 | lzosorbidmononitrat | C0O7AB02 | Metoprolol C zmerna dobra 1
CO01DA14 | lzosorbidmononitrat | CO8DB0O1 | Diltiazem C zmerna zadostna 1
CO01DA14 | Izosorbidmononitrat | CO9BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna dobra 1
CO01DA14 | lzosorbidmononitrat | CO9AA02 | Enalapril C zmerna dobra 2
CO01DA14 | lzosorbidmononitrat | CO9AAO5 | Ramipril C zmerna dobra 2
C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO3CA01 Furosemid C zmerna zadostna 1
C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO8CA05 | Nifedipin C zmerna zelo dobra 1
C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO9AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 1
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C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO9BAO5 | Ramipril in diuretiki C zmerna zadostna 1
Trandolapril in
C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO9BB10 | verapamil C zmerna zelo dobra 1
C02CA04 | Izosorbidmononitrat | CO7ABO7 | Bisoprolol D | takojSen |zmerna zadostna 1
C02CA04 | Doksazosin CO3CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 2
C02CA04 | Doksazosin CO9AAOQ5 | Ramipril C zmerna zadostna 2
C03BA11 | Indapamid CO7AAQ5 | Propranolol C zmerna zadostna 1
C03BA11 | Indapamid CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 1
C03BA11 | Indapamid CO07AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 1
CO03BA11 | Indapamid CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 1
CO03BA11 | Indapamid CO08DAO1 | Verapamil C zmerna zadostna 1
CO03BA11 | Indapamid CO09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 1
CO03BA11 | Indapamid C09CA03 | Valsartan C zmerna zadostna 1
C03BA11 | Indapamid GO4CA03 | Terazosin C zmerna zadostna 1
manj
CO03BA11 | Indapamid MO1ABO5 | Diklofenak C pomembna dobra 1
manj
C03BA11 | Indapamid MO1AEQ9 | Flurbiprofen C pomembna dobra 1
C03BA11 | Indapamid MO4AAO01 | Alopurinol C vecja zadostna 1
C03BA11 | Indapamid JO1IMA14 | Moksifloksacin D vecja zadostna 1
CO03BA11 | Indapamid CO03CA01 | Furosemid C zmerna zadostna 2
CO03BA11 | Indapamid CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 2
CO03BA11 | Indapamid CO09CA04 | Irbesartan C zmerna zadostna 2
CO03BA11 | Indapamid C09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 3
CO03BA11 | Indapamid CO9AAO05 | Ramipril C zmerna zadostna 4
C03CAO01 | Furosemid CO03CAO04 | Torasemid C zmerna zadostna 1
CO03CAO01 | Furosemid CO04ADO03 | Pentoksifilin C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid C08CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid CO9AAO05 | Ramipril C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid CO09AA09 | Fozinopril C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid C09AA10 | Trandolapril C zmerna zadostna 1
Perindopril in
C03CAO01 | Furosemid C09BA04 | diuretiki C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid CO09BA09 | Fozinopril in diuretiki C zmerna zadostna 1
CO3CA01 | Furosemid CO09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 2
CO03CAO01 | Furosemid MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zelo dobra 2
CO03CAO01 | Furosemid CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 4
CO3CA01 | Furosemid CO07AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 5
CO3CA01 | Furosemid CO09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 5
CO3CA04 | Torasemid CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid CO8CA05 Nifedipin C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid C09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid C09AAQ09 | Fozinopril C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid CO09BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna zadostna 1
Trandolapril in
CO3CA04 | Torasemid C09BB10 | verapamil C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid CO09CAO01 | Losartan C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid C09CA04 | Irbesartan C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid C10AAO04 | Fluvastatin C zmerna zadostna 1
C03CA04 | Torasemid DO7AC13 | Mometazon C zmerna dobra 1
Rifampicin in
CO03CA04 | Torasemid JO4AAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid MO1AEQO3 | Ketoprofen C zmerna zelo dobra 1
CO03CA04 | Torasemid MO02AA10 | Ketoprofen C zmerna zelo dobra 1
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CO3CA04 | Torasemid SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
CO03CA04 | Torasemid CO9AA05 | Ramipril C zmerna zadostna 2
CO03CA04 | Torasemid MO4AAO01 | Alopurinol C vedja zadostna 2
CO03CA04 | Torasemid CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 3
CO03CA04 | Torasemid C09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 3
CO04ADO03 | Pentoksifilin CO7AB0O7 Bisoprolol C zmerna zadostna 1
CO04ADO03 | Pentoksifilin CO8CAO05 Nifedipin C zmerna zadostna 1
CO04ADO03 | Pentoksifilin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
CO04ADO03 | Pentoksifilin SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
CO7AAQ5 | Propranolol C09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 1
CO7AAQ5 | Propranolol MO1AEO3 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
CO7AAQ5 | Propranolol GO4CAO3 | Terazosin D zmerna zadostna 1
C07AB02 | Metoprolol CO08CA06 | Nimodipin C zmerna zadostna 1
CO07AB02 | Metoprolol CO8DAO1 | Verapamil C zmerna zadostna 1
CO7AB02 | Metoprolol CO09AA10 | Trandolapril C zmerna zadostna 1

Perindopril in
CO07AB02 | Metoprolol C09BA04 | diuretiki C zmerna zadostna 1
CO07AB02 | Metoprolol C09CA04 | Irbesartan C zmerna zadostna 1
CO07AB02 | Metoprolol MO1AC06 | Meloksikam C zmerna zadostna 1
CO07AB02 | Metoprolol GO4CA02 | Tamsulozin D |takojsen |zmerna zadostna 2
CO07AB02 | Metoprolol CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 3
CO07AB02 | Metoprolol CO09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 4
CO7AB03 | Atenolol CO9AA05 | Ramipril C zmerna zadostna 1
CO07AB03 | Atenolol C09AA10 | Trandolapril C zmerna zadostna 1
CO07ABO07 | Bisoprolol CO08CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 1
CO07ABO07 | Bisoprolol CO8CAO5 | Nifedipin C zmerna zadostna 1
CO07ABO07 | Bisoprolol C09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 1
CO07ABO7 | Bisoprolol CO09AAQ09 | Fozinopril C zmerna zadostna 1
CO7AB07 | Bisoprolol CO09AA10 | Trandolapril C zmerna zadostna 1
CO7AB07 | Bisoprolol CO09BA09 | Fozinopril in diuretiki C zmerna zadostna 1
CO7AB07 | Bisoprolol MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
CO7AB07 | Bisoprolol MO1AEQ2 | Naproksen C zmerna zadostna 1
CO07ABO7 | Bisoprolol CO09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 3
CO07ABO7 | Bisoprolol CO9AA05 | Ramipril C zmerna zadostna 5
CO7AGO02 | Karvedilol C09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 1
CO7AGO02 | Karvedilol CO9AA05 Ramipril C zmerna zadostna 1
CO07AGO02 | Karvedilol CO9AA09 Fozinopril C zmerna zadostna 1
CO07AG02 | Karvedilol CO09BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna zadostna 1
CO07AG02 | Karvedilol MO1AEO3 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
CO07AG02 | Karvedilol MO02AA10 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
CO07AG02 | Karvedilol C09CA04 | Irbesartan C zmerna zadostna 2
CO7AGO02 | Karvedilol GO04CA02 | Tamsulozin D |takojsen |zmerna zadostna 2
CO07AG02 | Karvedilol C10AA05 | Atorvastatin C zmerna zadostna 3
manj
CO8CA01 | Amlodipin MO1ABO5 | Diklofenak B pomembna zelo dobra 1
Perindopril in
CO8CA01 | Amlodipin C09BA04 | diuretiki C zmerna zadostna 1
CO8CA01 | Amlodipin GO4CA02 | Tamsulozin C zmerna zadostna 1
CO8CA01 | Amlodipin CO9AA02 Enalapril C zmerna zadostna 2
CO08CA01 | Amlodipin CO09AA05 | Ramipril C zmerna zadostna 2
CO08CA01 | Amlodipin C09AA04 | Perindopril C zmerna zadostna 3
manj

CO8CAO05 | Nifedipin MO1ABO5 | Diklofenak B pomembna zelo dobra 1
CO8CAO05 | Nifedipin CO9AAOQ5 | Ramipril C zmerna zadostna 1
CO8CA05 | Nifedipin S01ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
CO8CAO05 | Nifedipin CO09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 2
CO8CA06 | Nimodipin JOIMAO6 | Norfloksacin C zmerna zadostna 1
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CO8CA08 | Nitrendipin S01EDO2 Betaksolol C zmerna zadostna 2
CO8DAO01 | Verapamil C09AA02 | Enalapril C zmerna dobra 1
CO8DAO01 | Verapamil CO9AAOQ5 | Ramipril C zmerna dobra 1
CO8DAO01 | Verapamil GO4CA02 | Tamsulozin C zmerna zadostna 1
CO8DAO01 | Verapamil L02BB01 Flutamid C zmerna zadostna 1
CO09AA01 | Kaptopril CO9AA02 Enalapril C zmerna zadostna 1
CO09AA01 | Kaptopril CO9BA02 Enalapril in diuretiki C zmerna dobra 1
CO09AAO02 | Enalapril GO4CA03 | Terazosin C zmerna zadostna 1
CO09AA02 | Enalapril MO1ABO5 | Diklofenak C | hiter zmerna zelo dobra 1
C09AA02 | Enalapril MO1AC06 | Meloksikam C | hiter zmerna zelo dobra 1
C09AA02 | Enalapril MO4AAO01 | Alopurinol D |[takojSen [vecja zadostna 1
C09AA02 | Enalapril CO09BA02 | Enalapril in diuretiki C zmerna zadostna 3
CO09AA04 | Perindopril CO8DA01 | Verapamil B zmerna dobra 1
CO09AAO04 | Perindopril MO1AC06 | Meloksikam C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO09AA04 | Perindopril MO1ABO5 | Diklofenak C | hiter zmerna zelo dobra 3
CO9AAOQ5 | Ramipril CO09BAO05 | Ramipril in diuretiki C zmerna dobra 1
CO9AAOQ5 | Ramipril GO4CA03 | Terazosin C zmerna zadostna 1
CO9AAOQ5 | Ramipril MO1ABO5 | Diklofenak C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO9AAQ5 | Ramipril MO01AC06 | Meloksikam C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO9AAQ5 | Ramipril MO1AEQ2 | Naproksen C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO9AAQ5 | Ramipril MO1AEQ9 | Flurbiprofen C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO9AAQ5 | Ramipril MO4AAO01 | Alopurinol D |takojsen |[vecja zadostna 2
CO09AAQ9 | Fozinopril CO9BAQ9 | Fozinopril in diuretiki C zmerna dobra 1
CO09AA10 | Trandolapril MO4AAO01 | Alopurinol D | takojSen [vecja zadostna 1
CO09BAO02 | Enalapril in diuretiki | MO1AEO3 | Ketoprofen C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO09BAO02 | Enalapril in diuretiki | MO2AA10 | Ketoprofen C | hiter zmerna zelo dobra 1
CO09BAO05 | Ramipril in diuretiki | MO1AC06 | Meloksikam C | hiter zmerna zelo dobra 1
Trandolapril in
C09BB10 | verapamil HO02AB04 | Metilprednizolon C zmerna dobra 1
CO09CAO01 | Losartan MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna dobra 1
CO09CA03 | Valsartan A12BA01 | Kalijev klorid C zmerna zadostna 1
CO09CA03 | Valsartan CO9DA03 | Valsartan in diuretiki C zmerna zadostna 1
CO9CAO03 | Valsartan SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
Valsartan in
CO9DA03 | diuretiki SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
C10AAO03 | Pravastatin A02BC02 | Pantoprazol C vecja slaba 1
ni znane
C10AAQ5 | Atorvastatin C10AX09 Ezetimib A interakcije dobra 1
Simvastatin in
C10BAO2 | ezetimib L02BB03 Bikalutamid C zmerna zadostna 1
DO7XC01 | Betametazon BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna dobra 1
HO2AB04 | Metilprednizolon A12AA04 | Kalcijev karbonat D zmerna dobra 1
Amoksicilin in
zaviralci laktamaz
JO1CR0O2 | beta MO4AAO01 | Alopurinol C zmerna zadostna 1
Rifampicin in
JO1IMAO2 | Ciprofloksacin JO4AMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
LO1BAO1 | Metotreksat MO1AC06 | Meloksikam D | hiter velja dobra 1
zmerna
(pomembno
MO1ABOS5 | Diklofenak SO1ED51 | Timolol, kombinacije C zaporedje) zadostna 1
MO1AEOQ3 | Ketoprofen MO02AA10 | Ketoprofen C zmerna zadostna 1
MO5BA04 | Alendronska kislina | BOLAC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna zadostna 1
Alendronska kislina
MO05BBO03 | in holekalciferol A12AA04 | Kalcijev karbonat D zmerna zadostna 2
Alendronska kislina
MO5BBO03 | in holekalciferol BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna zadostna 3
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NO2ABO3 | Fentanil CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 1
NO2ABO3 | Fentanil CO09BA09 | Fozinopril in diuretiki C zmerna zadostna 1
NO2ABO3 | Fentanil CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 2
NO2BEO1 | Paracetamol BO1AA03 | Varfarin C | zakasnjen | zmerna dobra 2
NO3AAO02 | Fenobarbital A02BC02 | Pantoprazol C zmerna zadostna 1
NO3AAO02 | Fenobarbital CO8DA01 | Verapamil C zmerna dobra 1
NO3AAO02 | Fenobarbital L02BB0O1 Flutamid C zmerna zadostna 1
NO3AAO02 | Fenobarbital BO1AA07 | Acenokumarol D | zakasnjen | vecja zelo dobra 1
NO3AAO03 | Primidon BO3BBO1 Folna kislina C zmerna zadostna 1
NO3AF01 | Karbamazepin CO03CA04 | Torasemid C zmerna zadostna 1
Simvastatin in
NO3AF01 | Karbamazepin C10BA02 | ezetimib C zmerna zadostna 1
NO3AF01 | Karbamazepin L02BB03 Bikalutamid C zmerna zadostna 1
NO3AF02 | Karbamazepin CO09AA02 | Enalapril C zmerna zadostna 1
NO3AGO1 | Valprojska kislina BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna zadostna 2
N04BCO7 | Apomorfin AO3FA03 Domperidon D velja zadostna 1
N04BDO02 | Razagilin CO9AAOQ5 | Ramipril C zmerna dobra 1
NO5ADO1 | Haloperidol C10AAO03 | Pravastatin C zmerna zadostna 1
NO5ADO1 | Haloperidol JO1IMAO2 | Ciprofloksacin C zmerna zadostna 1
Rifampicin in
NO5ADO1 | Haloperidol JO4AAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
NO5ADO1 | Haloperidol MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
NO5ADO1 | Haloperidol PO1AB01 | Metronidazol C zmerna zadostna 1
NO5ADO1 | Haloperidol C10AA01 | Simvastatin D zmerna zadostna 1
NO5ADO1 | Haloperidol CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 2
NO5AHO02 | Klozapin CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 1
NO5AHO02 | Klozapin GO0ACA02 | Tamsulozin C zmerna zadostna 1
NO5AHO02 | Klozapin A02BCO1 | Omeprazol C zmerna zadostna 3
NO5AHO3 | Olanzapin CO8CAO05 Nifedipin C zmerna zadostna 1
NO5AHO3 | Olanzapin G04BD09 | Trospium C zmerna zadostna 1
ni znane
NO5AHO3 | Olanzapin A12AA04 | Kalcijev karbonat A interakcije dobra 2
NO5AHO03 | Olanzapin CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 2
NO5AHO03 | Olanzapin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 5
NO5AHO4 | Kvetiapin C01BD01 | Amiodaron C zmerna zadostna 1
NO5AHO4 | Kvetiapin G04BD07 | Tolterodin C zmerna zadostna 1
NO5AHO4 | Kvetiapin AO3FA03 Domperidon D vecja zadostna 1
NO5AHO4 | Kvetiapin C01BCO3 Propafenon D velja zadostna 1
NO5AHO4 | Kvetiapin CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 2
NO5AHO4 | Kvetiapin CO03BA11 | Indapamid D velja zadostna 4
NO5AX08 | Risperidon C01BD0O1 | Amiodaron C zmerna zadostna 1
Trandolapril in
NO5AX08 | Risperidon C09BB10 | verapamil C zmerna dobra 1
Rifampicin in
NO5AX08 | Risperidon JOAAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
Perindopril in
NO5AX08 | Risperidon C09BA04 | diuretiki D velja zadostna 1
NO5AX08 | Risperidon JO1IMAO6 | Norfloksacin D velja zadostna 1
NO5AX08 | Risperidon C01BCO3 Propafenon D velja zadostna 2
NO5AX08 | Risperidon JO1IMAO2 | Ciprofloksacin D velja zadostna 2
NO5AX08 | Risperidon JO1IMA14 | Moksifloksacin D velja zadostna 3
NO5AX08 | Risperidon CO03BA11 | Indapamid D velja zadostna 4
NO5AX08 | Risperidon CO8DA01 | Verapamil C zmerna dobra 5
manj
NO5BAQO1 | Diazepam CO7AAQ05 | Propranolol B pomembna dobra 1
manj
NO5BAQ01 | Diazepam CO07AB02 | Metoprolol B pomembna dobra 1
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NO5BAO1 | Diazepam A02BC02 Pantoprazol C zmerna zadostna 1
NO5BAO1 | Diazepam A02BCO3 Lansoprazol C zmerna zadostna 1
NO5BAO1 | Diazepam A02BCO5 Esomeprazol C zmerna zadostna 1
NO5BAQ1 | Diazepam BO1AA03 | Varfarin C zmerna zadostna 1
NO5BAQ1 | Diazepam CO08DAO1 | Verapamil C zmerna zadostna 1
NO5BAO1 | Diazepam BO1ACO5 | Tiklopidin D zmerna zadostna 1
NO5BAO1 | Diazepam A02BC01 | Omeprazol C zmerna zadostna 2
NO5BAO6 | Lorazepam A12AA04 | Kalcijev karbonat B zmerna dobra 1
NO5BA08 | Bromazepam A02BCO5 | Esomeprazol C zmerna dobra 1
NO5BA08 | Bromazepam A02BC01 | Omeprazol C zmerna dobra 3
NO5BA12 | Alprazolam A12AA04 | Kalcijev karbonat B zmerna dobra 1
NO5BA12 | Alprazolam A02BC0O5 | Esomeprazol C zmerna dobra 1
NO5BA12 | Alprazolam CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 1
NO5BA12 | Alprazolam A02BC01 | Omeprazol C zmerna dobra 4
NO5CDO1 | Flurazepam A02BCO5 | Esomeprazol C zmerna dobra 1
NO5CD08 | Midazolam C01BD01 | Amiodaron C zmerna zadostna 1

Rifampicin in
NO5CD08 | Midazolam JOAAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
NO5CD08 | Midazolam L02BB03 Bikalutamid C zmerna zadostna 1
NO5CD08 | Midazolam A02BCO5 | Esomeprazol C zmerna dobra 2
NO5CDO08 | Midazolam CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 4
NO5CD08 | Midazolam C10AAOQ5 | Atorvastatin C zmerna dobra 5
NO5CD08 | Midazolam A02BCO1 | Omeprazol C zmerna dobra 7
NO5CF02 | Zolpidem C01BD0O1 | Amiodaron C zmerna zadostna 1
NO5CF02 | Zolpidem C08DB01 | Diltiazem C zmerna zadostna 1
NO5CF02 | Zolpidem PO1AB01 | Metronidazol C zmerna zadostna 1
NO5CF02 | Zolpidem CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 3
NO6ABO4 | Citalopram JO1IMAO6 | Norfloksacin C zmerna zadostna 1
NO6ABO4 | Citalopram A02BCO5 | Esomeprazol C zmerna zadostna 2
NO6ABO4 | Citalopram BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C velja zadostna 2
NO6ABO4 | Citalopram CO07AB02 | Metoprolol C zmerna dobra 2
NO6AB0O4 | Citalopram CO08DAO1 | Verapamil C zmerna zadostna 2
NO6ABO5 | Paroksetin CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna dobra 1
NO6ABO5 | Paroksetin CO07AB02 | Metoprolol D zmerna zadostna 1
NO6ABO5 | Paroksetin CO7AA05 | Propranolol D zmerna zadostna 2
NO6ABO5 | Paroksetin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C vedja zadostna 6
manj
NO6ABO6 | Sertralin A12AA04 | Kalcijev karbonat B pomembna dobra 1
NO6ABO6 | Sertralin BO1AB04 | Dalteparin C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin BO1AB06 | Nadroparin C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin CO04ADO03 | Pentoksifilin C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 1
Trandolapril in

NO6ABO6 | Sertralin C09BB10 | verapamil C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin JO1IMAO2 | Ciprofloksacin C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin SO1ED51 Timolol, kombinacije C zmerna zadostna 1
NO6ABO6 | Sertralin CO01DA14 | Izosorbidmononitrat C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin CO8CA05 | Nifedipin C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin CO8CA08 | Nitrendipin C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin C10AA03 Pravastatin C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin C10AA05 | Atorvastatin C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin GO04CA02 | Tamsulozin C zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin SO1EDO2 Betaksolol C zmerna dobra 2
NO6ABO6 | Sertralin C01BCO3 Propafenon D zmerna zadostna 2
NO6ABO6 | Sertralin CO07AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 3
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NO6ABO6 | Sertralin C08CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 4
NO6ABO6 | Sertralin MO1ACO06 | Meloksikam D zmerna zadostna 4
NO6ABO6 | Sertralin BO1AAO3 | Varfarin C zmerna zadostna 5
NO6ABO6 | Sertralin C10AAO01 | Simvastatin C zmerna zadostna 5
NO6ABO6 | Sertralin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C vedja zadostna 16
NO6AB10 | Escitalopram A02BCO5 | Esomeprazol C zmerna zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram BO1AAO7 | Acenokumarol C zmerna zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram C01BD0O1 | Amiodaron C zmerna zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram CO7AA05 | Propranolol C zmerna dobra 1
NO6AB10 | Escitalopram CO07AB02 | Metoprolol C zmerna dobra 1
NO6AB10 | Escitalopram CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram MO1AEO02 | Naproksen C zmerna zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram SO1ED51 | Timolol, kombinacije C zmerna dobra 1
NO6AB10 | Escitalopram C01BCO3 | Propafenon D vecja zadostna 1
NO6AB10 | Escitalopram C03BA11 | Indapamid D vedja zadostna 1
manj
NO6AB10 | Escitalopram A12AA04 | Kalcijev karbonat B pomembna dobra 2
NO6AB10 | Escitalopram A02BCO1 | Omeprazol C zmerna zadostna 3
NO6AB10 | Escitalopram A02BC02 | Pantoprazol C zmerna zadostna 3
NO6AB10 | Escitalopram BO1AA03 | Varfarin C zmerna zadostna 3
NO6AB10 | Escitalopram BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C veja zadostna 6
NO6AX11 | Mirtazapin BO1ACO5 | Tiklopidin C zmerna zadostna 1
NO6AX11 | Mirtazapin CO8DA01 | Verapamil C zmerna zadostna 1
Rifampicin in

NO6AX11 | Mirtazapin JOAAMO2 | izoniazid C zmerna zadostna 1
NO6AX11 | Mirtazapin CO8CAO05 Nifedipin C zmerna zadostna 2
NO6AX11 | Mirtazapin CO8CA01 | Amlodipin C zmerna zadostna 3
NO6AX11 | Mirtazapin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 5
NO6AX16 | Venlafaksin MO1ABO5 | Diklofenak C velja zadostna 1
NO6AX16 | Venlafaksin MO1AEQ9 | Flurbiprofen C vedja zadostna 1
NO6AX16 | Venlafaksin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C vecja zadostna 2
NO6AX21 | Duloksetin CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin CO8CA05 Nifedipin C zmerna zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin MO1AC06 | Meloksikam C vecja zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin MO02AA10 | Ketoprofen C vecja zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin MO02AA15 | Diklofenak C zmerna zadostna 1
NO6AX21 | Duloksetin CO7AA05 | Propranolol C zmerna zadostna 2
NO6AX21 | Duloksetin BO1AAO3 | Varfarin D zmerna slaba 2
NO6AX21 | Duloksetin CO07AG02 | Karvedilol C zmerna zadostna 3
NO6AX21 | Duloksetin BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C vedja zadostna 7
NO6DAO02 | Doneperzil CO7AB07 | Bisoprolol C |takojsen |zmerna dobra 1
NO6DAO3 | Rivastigmin CO07AB02 | Metoprolol C |takojsen |zmerna dobra 1
NO6DAO3 | Rivastigmin CO07AG02 | Karvedilol C |takojsen |zmerna dobra 1
NO6DAO3 | Rivastigmin HO02AB04 | Metilprednizolon C vedja dobra 1
NO6DAO3 | Rivastigmin CO7AA05 | Propranolol C |takojsen |zmerna dobra 2
NO6DAO3 | Rivastigmin S01EDO2 Betaksolol C |takojsen |zmerna dobra 2
NO6DAO3 | Rivastigmin S01ED51 Timolol, kombinacije C |takojsen |zmerna dobra 2
NO6DAO3 | Rivastigmin CO7AB07 | Bisoprolol C |takojsen |zmerna dobra 5
NO6DA04 | Galantamin CO07AG02 | Karvedilol C | takojSen |zmerna dobra 1
NO6DA04 | Galantamin CO07ABO7 | Bisoprolol C | takojSen |zmerna dobra 2
RO3AC02 | Salbutamol CO03CAO01 | Furosemid C zmerna dobra 1

Fenoterol in druge

ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne
RO3AKO3 | bolezni C03BA11 | Indapamid B zmerna dobra 1
RO3AKO3 | Fenoterol in druge | CO3CA01 | Furosemid C zmerna dobra 1
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ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne

bolezni

Fenoterol in druge

ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne
RO3AKO3 | bolezni CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna dobra 2

Fenoterol in druge

ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne
RO3AKO3 | bolezni C09BA02 | Enalapril in diuretiki B zmerna dobra 3

Fenoterol in druge

ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne
RO3AKO3 | bolezni C03CA04 | Torasemid C zmerna dobra 3

Salmeterol in druge

ucinkovine za

obstruktivne plju¢ne
RO3AKO6 | bolezni C03CA04 | Torasemid C zmerna dobra 1
RO3BAOS5 | Flutikazon A10BB09 | Gliklazid C zmerna zelo dobra 1
RO3BAO5 | Flutikazon C03CA01 Furosemid C zmerna dobra 1
RO3BA07 | Mometazon BO1AC06 | Acetilsalicilna kislina C zmerna dobra 1
RO3BA07 | Mometazon CO03BA11 | Indapamid C zmerna dobra 1
RO3DA04 | Teofilin CO04ADO03 | Pentoksifilin C zmerna dobra 1
RO3DA04 | Teofilin CO07AB02 | Metoprolol C zmerna zadostna 1
RO3DA04 | Teofilin CO7AB07 | Bisoprolol C zmerna zadostna 1
RO5CBO1 | Acetilcistein CO1DAO02 | Gliceriltrinitrat B zmerna dobra 1
S01AA12 | Tobramicin MO1ABO5 | Diklofenak C zmerna dobra 1
SO1EEO1 | Latanoprost MO1AEQ2 | Naproksen C zmerna dobra 1

Opomba: Potencialne interakcije tipa A-ni interakcij, B-ni potrebno ukrepanje, C-

potrebna je kontrola terapije, D- potrebna je sprememba odmerka oziroma zamenjava

terapije.
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