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NAMEN 
Pravilna interpretacija interakcij med zdravili. 
 
CILJI  
• uporabnost podatkov 
• uporaba programov za napovedovanje interakcij 
• časovni potek interakcij 
• ovrednotenje klinične pomembnosti interakcij 
• posledice interakcij 
• nasvet zdravniku 
 

NAMEN in CILJI 



ZAKAJ JE TO PREDAVANJE POTREBNO? 

 „Ti dve zdravili vstopata v interakcijo!“  
 

 „Ti dve zdravili se ne bi smeli predpisovati skupaj!“ 
 

„Ta zdravila predpisujem že kar nekaj časa pa še ni bilo nič narobe“ 
 
 
 
„Svetujem spremljanje bolnika.“ 
 
“Oba antihipertonika bosta znižala krvni tlak – pozor, možna 
hipotenzija!” 
 
 
 



ZAKAJ JE TO PREDAVANJE POTREBNO? 

 „Ti dve zdravili vstopata v interakcijo!“  
Ali je to sploh pomembno? 
 „Ti dve zdravili se ne bi smeli predpisovati skupaj!“ 
„Bolnik potrebuje obe zdravili“ 
„Ta zdravila predpisujem že kar nekaj časa pa še ni bilo nič narobe“ 
Klinično pomembna interakcija lahko nastopi šele pri višjih odmerkih, 
morda je za nastop posledic potrebno več časa... ali pa interakcija res 
ni klinično pomembna.  
„Svetujem spremljanje bolnika.“ 
„Kaj pa naj spremljam?“ 
“Oba antihipertonika bosta znižala krvni tlak – pozor, možna 
hipotnezija!” 
Če bi imel bolnik urjen krvni tlak, bi imel zagotovo samo eno zdravilo. 
 
 



PODATKI O INTERAKCIJAH 

Ali obstaja s placebom kontrolirana, dvojno slepa študija, ki dokazuje, da je skok z letala 
bolj varen s padalom kot brez? 
Smith, Pell. BMJ 2003;327:1459–61 

Kje dobimo podatke o interakcijah: 
• literaturni podatki 
• izkušnje 
 
Omejitve podatkov o interakcijah: 
• case reports 
• manjše število zdravih prostovoljcev 
• podatki za interakcije med 2 zdraviloma 
• težko nedvoumno določljiva povezava med zdravilo in posledico interakcije 
• kje je tu EBM? - ali potrebujemo dodatne dvojno slepe klinične študije 





OMEJITVE UPORABE PROGRAMOV 

Programi, ki napovedujejo interakcije imajo omejitve: 

• različna teža vstopnih podatkov 

• podatki so osnovani na AUC 

• podatki so osnovani na predpostavkah o enakem mehanizmu 

• ne upoštevajo odmerkov zdravil 

• ne upoštevajo indikacij in smernic 

• interindividualna variabilnost 

• interpretacija interakcij po pomembnosti je lahko izjemno zavajajoče (tudi 

interakcija tipa X (izogibanje kombinaciji) za posameznega bolnika ni nevarna; 

npr sočasno jemanje profilaktičnega ZPČ (morda brez indikacije) in rifampicina) 

 



ČASOVNI POTEK INTERAKCIJ CYP P450 

INHIBICIJA ≠ INDUKCIJA 
 
Inhibicija; inhibitor se reverzibilno/ireverzibilno veže in zavre 
metabolizem substrata → povišajo se koncentracije substrata 
• vorikonazol, ketokonazol, ciprofloksacin, klaritormicin, parkosetin, 
lopinavir, ritonavir, omeprazol, verapamil,… 

 
Indukcija; najpogosteje induktor preko vezave na receptor sproži 
sintezo novih citokromov → pospeši se metabolizem substrata in 
znižajo njegove plazemske koncentracije 
• kabamazepin, rifampicin, šentjanževka, efavirenz, kajenje… 

 



INHIBICIJA CYP 

Inhibicija nastopi po prvem odmerku inhibitorja 
Čas ko nastopi največji učinek odvisen od : 
• t½ inhibitorja; v večini primerov < 1 teden 
• t½ substrata 
 
Krajši t½ substrata → hitreje se bodo višale njegove plazemske 
koncentracije. 
 
• 5x t½ potrebujemo za dosego stacionarnega stanja 
• nevarnost predoziranja lahko PRED nastopom max inhibicije 
• lahko časovni zamik pri učinku 



INDUKCIJA CYP 

Indukcija nastopi počasneje kot inhibicija 
Čas ko nastopi največji učinek odvisen od: 

• t½ induktorja 
• t½ CYP 
• t½ substrata 

 
• 5x t½ potrebujemo za dosego stacionarnega stanja 
• sprememba plazemskih koncentracij substrata bo bolj postopna. 
• lahko časovni zamik pri učinku. 
  
 



RIFAMPICIN IN VARFARIN 

600 mg/dan 



KAJ SE ZGODI PO UKINITVI ZDRAVILA? 

Interakcije ni več (rifampicin, flukonazol, vorikonazol, ciprofloksacin,…) 
 
Trajanje inhibicije: 
• t½ inhibitorja (flukonazol ima t½ =30h (20-50h)) 
• reverzibilna inhibicija (ciprofloksacin); odvisno samo od t½ inhibitorja 
• irevezibilna inhibicija (klaritromicin); mora priti do sinteze novih CYP 
 
Trajanje indukcije: 
• t½ induktorja (rifampicin ima t½ =4h ) 
• t½ induciranega citokroma (CYP3A4 ima t½ =90h (1-6 dni)) 
 



KLINIČNE POSLEDICE INTERAKCIJ 

Koliko nam pomaga informacija, da bolnik prejema dve zdravili, ki 
vstopata v klinično pomembno interakcijo? 
Ali se bodo klinične posledice interakcije izrazile pri vsakem bolniku, ki 
prejema to kombinacijo? 
 
Posledica interakcije – spremembe v plazemskih koncentracijah ene 
izmed učinkovin. 
 
Na učinek zdravil in posledico interakcije vpliva veliko spremenljivk: 
- spol, starost bolnika 
- bolezensko stanje 
- farmakogenomika 
- zdravilo, jakost, trajanje zdravljenja 
-… 
 



• bolniki s TB, Klinika Golnik, junij 2011 – februar 2012 
• pri 33% pregledanih bolnikov (18/54), ki so bili hospitalizirani vsaj 14 

dni, so bile prisotne potencialno klinično pomembne interakcije 
• povprečno število interakcij na bolnika je bilo 1,38. 
• vzrok največkrat rifampicin (92%) 
• najpogosteje bisoprolol, esomeprazol in metadon. 
• izmed ostalih velja izpostaviti še klopidogrel, statine, varfarin in 

fentanil. 
 

KLINIČNE POSLEDICE INTERAKCIJ 



NASVET ZDRAVNIKU 

• zdravnika obveščamo o klinično pomembnih interakcijah 
• nikakor ne smemo uporabljati oznak za stopnjo interakcije (npr. A, D, X…) 
• poznati moramo klinične posledice interakcije 
• poznati moramo časovni potek 
• okvirno; učinek se bo izrazil največ 1 mesec (indkutorji) oziroma 1 teden 
(inhibitorji) po spremembi v terapiji 
• če je potrebno spremljanje moramo vedeti, kaj naj zdravnik spremlja in kako 
pogosto v času spreminjanja plazemskih koncentracij/učinka 
• poznati moramo alternativne možnostih (npr. uporaba druge učinkovine 
znotraj iste Th skupine) 
 



KDAJ MORAMO BITI POZORNI 

Pri uporabi nekaterih skupin zdravil moramo avtomatično pomisliti 
na interakcije (možna uporaba močnih inhibitorjev/induktorjev CYP): 
• tuberkuloza 
• epilepsija 
• antimikotiki 
• zdravljenje HIV 
• depresija (tudi uporaba zelišč) 
• amiodaron, ciprofloksacin,… 
• kajenje 
 
 



ZAKLJUČKI 

• programi za napovedovanje interakcij imajo omejitve 

• pravilna interpretacija interakcij med zdravili je več kot branje vnaprej 

pripravljenih opozoril programa 

• časovni potek inhibicije in indukcije se razlikuje 

• klinična pomembnost iste interakcije se med posamezniki razlikuje 

• zdravnik potrebuje natančna opozorila in priporočila za ukrepanje 

• močni inhibitorji in induktorji bi morali biti na listi rizičnih zdravil 


