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KliniKliniKliniKliniKliniKliniKliniKliniččččččččni primerni primerni primerni primerni primerni primerni primerni primer

AleAlešš MrharMrhar
NataNatašša Nagelj Kovaa Nagelj Kovaččiičč

KliniKliniččna farmacijana farmacija

22

Predpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapijaPredpisana terapija

STANISLAV 65 letSTANISLAV 65 let
�� OMNICOMNIC (tamsulozin 0,4 mg/dan)(tamsulozin 0,4 mg/dan)
�� PROSTIDEPROSTIDE (finasterid 5 mg/dan)(finasterid 5 mg/dan)
�� LYRICALYRICA (pregabalin 75 mg 2x/dan)(pregabalin 75 mg 2x/dan)
�� NAKLOFEN DUONAKLOFEN DUO (diklofenak 75 mg 2xd)(diklofenak 75 mg 2xd)
�� ULTOPULTOP (omeprazol 20 mg1xd)(omeprazol 20 mg1xd)
�� AGLURAB AGLURAB (metformin 2X1000 mg/d)(metformin 2X1000 mg/d)
�� AMARYLAMARYL (glimepirid 3 mg/1xd)(glimepirid 3 mg/1xd)
�� AMLOPINAMLOPIN (amlodipin 5 mg 1xd)(amlodipin 5 mg 1xd)
�� TERTENSIF SRTERTENSIF SR (indapamid 2.5 mg 1xd)(indapamid 2.5 mg 1xd)
�� CONCORCONCOR (bisoprolol 5 mg 1xd)(bisoprolol 5 mg 1xd)
�� PLAVIXPLAVIX (klopidogrel 75 mg 1xd)(klopidogrel 75 mg 1xd)
�� ASPIRINASPIRIN (acetilsalicilna kislina 100mg1Xd(acetilsalicilna kislina 100mg1Xd
�� VASILIPVASILIP (simvastatin 40 mg 1xd)(simvastatin 40 mg 1xd)
�� + 2x na dan inzulini+ 2x na dan inzulini
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Bolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanjeBolezensko stanje
�� benigna hiperplazija prostatebenigna hiperplazija prostate

(tamsulozin, finasterid)(tamsulozin, finasterid)
�� nevropatska bolenevropatska boleččinaina

(pregabalin, diklofenak)(pregabalin, diklofenak)
�� povepoveččano izloano izloččanje anje žželodelodččne kisline, ulkusine kisline, ulkusi

(omeprazol)(omeprazol)
�� sladkorna bolezensladkorna bolezen

(metformin, glimepirid, inzulin, pregabalin)(metformin, glimepirid, inzulin, pregabalin)
�� arterijska hipertenzijaarterijska hipertenzija in/aliin/ali

ishemiishemiččnana bolezen srca bolezen srca in/aliin/ali srsrččno popuno popuššččanjeanje
(amlodipin, indapamid, bisoprolol)(amlodipin, indapamid, bisoprolol)

�� antikoagulacijska terapijaantikoagulacijska terapija
(klopidogrel, acetilsalicilna kislina)(klopidogrel, acetilsalicilna kislina)

�� hiperlipidemijahiperlipidemija
(simvastatin)(simvastatin)

44

IndikacijeIndikacijeIndikacijeIndikacijeIndikacijeIndikacijeIndikacijeIndikacije

TamsulozinTamsulozin
�� αα11--antagonistantagonist
�� relaksacija mirelaksacija miššic seic seččnega mehurja nega mehurja -- ↑↑ pretok urinapretok urina
�� benigna hiperplazija prostatebenigna hiperplazija prostate

FinasteridFinasterid
�� inhibitor 5inhibitor 5αα--reduktazereduktaze
�� inhibicija pretvorbe testosterona v dehidrotestosteroninhibicija pretvorbe testosterona v dehidrotestosteron
�� ↓↓ rast prostate (rast prostate (55αα--reduktazereduktaze; prostata); prostata)
�� benigna hiperplazija prostatebenigna hiperplazija prostate
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PregabalinPregabalin
�� zdravljenje zdravljenje perifernih nevropatskih boleperifernih nevropatskih boleččinin pri odraslih pri odraslih 

(sladkorni bolniki), epilepsije(sladkorni bolniki), epilepsije
�� centralno delovanje centralno delovanje –– vezava na podenoto napetostno vezava na podenoto napetostno 

odvisnih Ca kanalodvisnih Ca kanalččkovkov

DiklofenakDiklofenak
�� NSARNSAR

OmeprazolOmeprazol
�� Inhibitor protonske Inhibitor protonske ččrpalkerpalke

66

MetforminMetformin
�� bigvanidni peroralni antidiabetikbigvanidni peroralni antidiabetik
� spodbuja porabo glukoze v perifernih tkivih, zmanjša 

glukoneogenezo v jetrih → ↑priliv glukoze v kri
� ni hipoglikemije

GlimepiridGlimepirid
�� sulfonilsesulfonilseččnina, nina, peroralni antidiabetikperoralni antidiabetik
�� spodbuja izlospodbuja izloččanje inzulina iz anje inzulina iz ββ--celic pankreasacelic pankreasa
�� hipoglikemijahipoglikemija

InzulinInzulin
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AmlodipinAmlodipin
� kalcijev antagonist
�� hipertenzijahipertenzija
� kronična stabilna ali vazospazemska angina pektorisangina pektoris

IndapamidIndapamid
� tiazidni diuretik
�� hipertenzijahipertenzija

BisoprololBisoprolol
� selektivni β blokator
�� hipertenzijahipertenzija
�� angina angina pektorispektoris
�� srsrččno popuno popuššččanjeanje

88

KORONARNA BOLEZENKORONARNA BOLEZEN
ZoZožžanjeanje koronarnih arterij oznakoronarnih arterij označčujemo s ujemo s 
terminomterminom
IshemiIshemiččnana bolezen srcabolezen srca
Vzroki: vnetje, Vzroki: vnetje, spazmspazm, embolija, prirojene nepravilnosti, , embolija, prirojene nepravilnosti, 

ateroskleroza.ateroskleroza.

ZoZožžanjeanje koronarnih arterij zaradi aterosklerozekoronarnih arterij zaradi ateroskleroze
oznaoznaččujemo s terminomujemo s terminom Koronarna bolezenKoronarna bolezen
KaKažže se kot: nema e se kot: nema ishemijaishemija, angina , angina pektorispektoris, , 

srsrččni infarkt, nenadna smrt.ni infarkt, nenadna smrt.
Zdravljenje oz. prepreZdravljenje oz. prepreččevanje: evanje: hiperlipidemijehiperlipidemije, , hipertenzijehipertenzije,,

prenehanje kajenja, uvedba diete, prenehanje kajenja, uvedba diete, 
uvedba telesne aktivnostiuvedba telesne aktivnosti

JaroJaro LajovicLajovic (Urednik)(Urednik), , VseVse o o srcusrcu in in žžilahilah,,
DruDrušštvotvo zaza zdravjezdravje srcasrca in in oožžiljailja SlovenijeSlovenije, Ljubljana, 1996, Ljubljana, 1996
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KlopidogrelKlopidogrel
�� zavira agregacijo trombocitovzavira agregacijo trombocitov preko ADP receptorjev
� zmanjša pogostost aterosklerotičnih dogodkov 

(možganske ali srčne kapi)
� možganska kap, miokardni infarkt

Acetilsalicilna kislinaAcetilsalicilna kislina
�� zavira agregacijo trombocitovzavira agregacijo trombocitov
� nestabilna angina pektoris, akutni srčni infarkt, 

preprečevanje ponovnega srčnega infarkta, po 
kirurških ali revaskularizacijskih posegih v/na arterijah, 
za preprečevanje ishemičnih napadov in možganskih 
infarktov, preprečevanje koronarne srčne bolezni, 
preprečevanje venske tromboze in pljučne embolije

SimvastatinSimvastatin
�� inhibitor HMGinhibitor HMG--CoACoA (3(3--hidroksihidroksi--33--metilglutarilmetilglutaril koencim A)koencim A)
�� hipolipemikhipolipemik

1010

InterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcije

etanol 1grenivka 2etanol 3grenivka 4

inzulin 2

klopidogrel 1

bisoprolol 2

glimepirid 2
klopidogrel 4omeprazol 3simvastatin 4

ASA 2glimepirid 5diklofenak 5ASA 1ASA 2diklofenak 5

X

inzulinsimvastatinacetilsalicilna kislina 
- ASA

klopidogrelbisoprololindapamidamlodipin

VASILIPASPIRINPLAVIXCONCORTERTENSIF SRAMLOPIN

etanoletanol 2
simvastatin 5indapamid 5

ASA 2XASA 3ASA 5XXX

glimepiridmetforminomeprazoldiklofenakpregabalinfinasteridtamsulozin

AMARYLAGLURABULTOPNAKLOFEN DUOLYRICAPROSTIDEOMNIC

9 interakcij med zdravili; + 5 interakcij z etanolom in grenivko

Legenda:
1 – interakcija, ki ogroža življenje, ali povzroči trajne posledice; v literaturi obstaja veliko podatkov
2 – interakcija, ki poslabša stanje bolnika; v literaturi obstaja veliko podatkov
3 – interakcija obstaja, a ima majhen vpliv na stanje bolnika; v literaturi obstaja veliko podatkov
4 - interakcija, ki ogroža življenje, ali povzroči trajne posledice ali poslabša stanje bolnika; v literaturi obstaja malo podatkov
5 - interakcija obstaja, a ima majhen vpliv na stanje bolnika; v literaturi obstaja malo podatkov
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Mehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcijMehanizmi interakcij

ASA ASA –– omeprazolomeprazol
�� dradražženje enje žželodelodččne sluznice, krvavitve (ulkus)ne sluznice, krvavitve (ulkus)
�� GR tablete ASA GR tablete ASA ↓↓ stranske ustranske uččinke v inke v žželodcuelodcu
�� ↑↑ pH (omeprazol); GR obloga se raztopipH (omeprazol); GR obloga se raztopi

ASA ASA –– glimepirid, inzulinglimepirid, inzulin
�� oba oba ↓↓ konc. glukoze v krvi preko konc. glukoze v krvi preko ↑↑ izloizloččanja inzulinaanja inzulina
�� momoččnejnejšše hipoglikemie hipoglikemiččno delovanjeno delovanje
�� momožžnost hipoglikemijenost hipoglikemije

1212

ASA ASA –– bisoprololbisoprolol
�� ASA inhibira sintezo PgASA inhibira sintezo Pg

�� PgPg
�� relaksacija gladkih mirelaksacija gladkih miššic endotelija, ledviic endotelija, ledviččne arteriole (ne arteriole (↑↑ izloizloččanje anje 

Na in vode)Na in vode)
�� ↓↓ krvni tlakkrvni tlak

�� momožžnost nost hipotenzijehipotenzije

ASA ASA –– klopidogrelklopidogrel
�� nevarne krvavitvenevarne krvavitve
�� oba prepreoba prepreččujeta agregacijo trombocitovujeta agregacijo trombocitov

�� ASA preko ASA preko ↓↓ sinteze TxA2sinteze TxA2
�� klopidogrel preko ADP receptorjevklopidogrel preko ADP receptorjev
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ASA ASA –– diklofenakdiklofenak
�� diklofenak se v jetrih zelo hitro razgradi in nato izlodiklofenak se v jetrih zelo hitro razgradi in nato izločči i 

skozi ledvicaskozi ledvica
�� ASA ASA šše pospee pospešši razgradnjo diklofenaka i razgradnjo diklofenaka →→ ↓↓ CpCp
�� dradražžita sluznico ita sluznico žželodcaelodca

Diklofenak Diklofenak –– indapamidindapamid
�� diklofenak inhibira sintezo Pgdiklofenak inhibira sintezo Pg

�� PgPg
�� relaksacija gladkih mirelaksacija gladkih miššic endotelija, ledviic endotelija, ledviččne arteriole (ne arteriole (↑↑ izloizloččanje anje 

Na in vode)Na in vode)
�� ↓↓ krvni tlakkrvni tlak

�� izniizničči se diuretii se diuretiččni uni uččinek indapamidainek indapamida

1414

Simvastatin Simvastatin –– glimepirid glimepirid (mehanizem ni znan)(mehanizem ni znan)

�� simvastatin ojasimvastatin ojačča delovanje glimepirida (a delovanje glimepirida (↓↓ gl.)gl.)
�� momožžnost hipoglikemijenost hipoglikemije

Simvastatin Simvastatin –– klopidogrelklopidogrel
�� klopidogrel:klopidogrel:

�� predzdravilopredzdravilo
�� aktiven 2aktiven 2--oksookso--klopidogrelklopidogrel
�� oksidacija s CYT P450 v jetrih (CYP3A4, 2B6oksidacija s CYT P450 v jetrih (CYP3A4, 2B6……))

�� simvastatin:simvastatin:
�� metabolizem s CYT P450metabolizem s CYT P450

�� ↓↓ pretvorba klopidogrela v aktivno oblikopretvorba klopidogrela v aktivno obliko
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Grenivka Grenivka –– amlodipin, simvastatinamlodipin, simvastatin
�� grenivkagrenivka vsebuje movsebuje moččne inhibitorje CYP3A4ne inhibitorje CYP3A4
�� glavna metabolna pot veglavna metabolna pot veččine Ca antagonistov in ine Ca antagonistov in 

statinov so CYP3A4statinov so CYP3A4
�� inhibitor CYP3A4 inhibitor CYP3A4 →→ ↑↑ Cp substratov Cp substratov →→ nenežželeni ueleni uččinkiinki
�� statini povzrostatini povzroččajo tudi naslednje neajo tudi naslednje nežželene uelene uččinke:inke:

�� miopatijamiopatija
�� rabdomiolizarabdomioliza
�� odpoved ledvicodpoved ledvic

1616

Etanol Etanol –– tamsulozin tamsulozin (mehanizem ni znan)(mehanizem ni znan)

�� povepovečča se nevarnost hipotenzijea se nevarnost hipotenzije
Etanol Etanol –– pregabalin pregabalin (mehanizem ni znan)(mehanizem ni znan)

Etanol Etanol –– inzulininzulin
�� ob ob ↓↓CCglukozeglukoze →→ glukoneogeneza v jetrihglukoneogeneza v jetrih
�� inzulin: inzulin: ↓↓CglukozeCglukoze
�� etanol (prazen etanol (prazen žželodec):elodec):

�� ↑↑ izloizloččanje inzulina iz pankreasaanje inzulina iz pankreasa
�� ↓↓ glukoneogenezoglukoneogenezo

�� kombinacija kombinacija →→ momožžnost nost hipoglikemijehipoglikemije
Etanol Etanol –– ASAASA
�� dradražžita ita žželodecelodec
�� povzropovzroččata krvavitve in ulkusata krvavitve in ulkus
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Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi –––––––– benigna benigna benigna benigna benigna benigna benigna benigna 
hipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostatehipertrofija prostate

kombinacija tamsulozin kombinacija tamsulozin –– finasteridfinasterid
�� upraviupraviččena, sinergistiena, sinergističčen uen uččinekinek

�� tamsulozin tamsulozin -- antagonist antagonist αα1 receptorjev 1 receptorjev →→ povepovečča pretok urinaa pretok urina
�� finasterid finasterid -- inhibitor 5inhibitor 5αα--reduktazereduktaze →→ ↓↓DHT upoDHT upoččasni rast asni rast 

prostateprostate

�� povepoveččan krvni tlakan krvni tlak
�� ččas odmerjanja as odmerjanja ! ! →→ ortostatska hipotenzijaortostatska hipotenzija
�� tamsulozin (zjutraj)tamsulozin (zjutraj)
�� antihipertenzivi (zveantihipertenzivi (zveččer)er)

1818

kombinacija metformin kombinacija metformin –– glimepiridglimepirid
�� upraviupraviččeno, sinergistieno, sinergističčnono

inzulininzulin
�� v kolikor gre za  tev kolikor gre za  težžko obvladljivo sladkorno bolezen ko obvladljivo sladkorno bolezen 

tipa 2tipa 2

Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi –––––––– sladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezensladkorna bolezen
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Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi Sklepi –––––––– krvni obtokkrvni obtokkrvni obtokkrvni obtokkrvni obtokkrvni obtokkrvni obtokkrvni obtok

antikoagulacijska terapijaantikoagulacijska terapija
Ca antagonistCa antagonist
ββ blokatorblokator
diuretik diuretik 

�� antihipertenzivnoantihipertenzivno
�� lahko nakazujejo na prestali miokardni infarkt lahko nakazujejo na prestali miokardni infarkt 

ali drug ali drug ishemiishemiččnini dogodekdogodek
�� poznavanje bolnikovega stanjapoznavanje bolnikovega stanja

2020

sosoččasna uporaba ASA in klopidogrelaasna uporaba ASA in klopidogrela
�� terapija s klopidogrelom za 9% zmanjterapija s klopidogrelom za 9% zmanjšša tveganje za a tveganje za 

ponovitev miokardnega infarkta glede na terapijo z ponovitev miokardnega infarkta glede na terapijo z 
ASAASA

�� spremljanje uspremljanje uččinkovitosti antikoagulanta je nujno inkovitosti antikoagulanta je nujno 
potrebno (krvavitve)potrebno (krvavitve)
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Optimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapijeOptimizacija terapije

1.1. Ukinitev terapije z ASAUkinitev terapije z ASA
�� izognemo se mnogim interakcijamizognemo se mnogim interakcijam
�� s klopidogrelom povzros klopidogrelom povzročča hude krvavitve v a hude krvavitve v 

GIT in CGIT in CŽŽSS
�� ↓↓ dradražženje GIT enje GIT →→ omeprazol ni potrebenomeprazol ni potreben??
2.2. Alternative predpisanemu Alternative predpisanemu (Aspirin 100)(Aspirin 100)
�� Aspirin PROTECT 100Aspirin PROTECT 100
�� ččas aplikacije omeprazolaas aplikacije omeprazola!!

�� ↑↑ pH pH →→ raztopi gastrorezistentno oblogoraztopi gastrorezistentno oblogo

inzulin 2

klopidogrel 1

bisoprolol 2

glimepirid 2

omeprazol 3

diklofenak 5

Acetilsalicilna
kislina - ASA

ASPIRIN

2222

3.3. Zamenjava simvastatinaZamenjava simvastatina
�� drug inhibitor HMGdrug inhibitor HMG--CoACoA
�� problem: pot metabolizma (CYP3A4)problem: pot metabolizma (CYP3A4)

�� pravastatinpravastatin
�� rosuvastatinrosuvastatin

�� se ne presnovita preko tega CYP se ne presnovita preko tega CYP 
(CYP2C9,(CYP2C9,……))

4.4. Drugi ukrepiDrugi ukrepi
�� grenivkagrenivka
�� alkoholalkohol

klopidogrel 4

glimepirid 5

simvastatin

VASILIP

amlodipin
simvastatin

pregabalin 
tamsulozin 
inzulin
ASA

grenivkaetanol
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InterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcijeInterakcije

etanol 1grenivka 4

X XXdiklofenak 5X

inzulinklopidogrelbisoprololindapamidamlodipin

PLAVIXCONCORTERTENSIF SRAMLOPIN

etanoletanol 2

XXXindapamidXXX

glimepiridmetforminomeprazoldiklofenakpregabalinfinasteridtamsulozin

AMARYLAGLURABULTOPNAKLOFEN DUOLYRICAPROSTIDEOMNIC

1 interakcija med zdravili; + 3 interakcije z etanolom in grenivko

2424

ZakljuZakljuZakljuZakljuZakljuZakljuZakljuZaključčččččččekekekekekekekek

�� mehanizem delovanja zdravilmehanizem delovanja zdravil

�� klinikliniččni uni uččinki zdravilinki zdravil

�� mehanizmi interakcijmehanizmi interakcij

�� rerežžim odmerjanjaim odmerjanja

�� cirkadianicirkadiani ritemritem

�� odmerekodmerek

�� sodelovanje zdravnik sodelovanje zdravnik -- farmacevtfarmacevt


