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lzviecek

Izhodisée: Interakcije med zdravili lahko predstavijajo teZave. V literaturi zasledimo, da se klinicno pomembne
interakcije med zdravili pojavijo pri 7 % bolnikov, ée jemljejo od 6 do 10 zdravil. Ce se $tevilo sodasno predpisanih
zdravil povecuje, se povecata tudi stevilo in verjetnost klinicno pomembnih interakcij med zdravili, ki lahko vplivajo
tako na neucinkovitost zdravijenja kot na neZelene ali toksicne ucinke zdravil. Interakcije med zdravili razvrs¢amo
glede na kliniéno pomembnost v pet skupin: tip A, tip B, tip C, tip D in tip X.

Namen: Osnovni namen raziskave je bil analizirati delez interakcij tipa C, D in X pri bolnikih, ki med zdravijenjem
v bolnisnici prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati, in ugotoviti, pri katerih bolnikih in kombinacijah zdravil so se
izrazile klinicno pomembne interakcije.

Metode: V raziskavo smo vkljucili 53 bolnikov, ki so bili hospitalizirani na Kirurskem oddelku Splosne bolnisnice
Murska Sobota v letih 2006—2009 in so prejemali osem ali vec¢ zdravil hkrati. Za vsakega bolnika smo izvedli
farmakoterapijski pregled in s pomocjo programa Lexi-Comp OnlineTM pregledali terapijo z zdravili glede na
interakcije med njimi. Analizirali smo delez predpisanih zdravil glede na ATC-klasifikacijo, delez interakcij tipa C,
D in X ter ugotavijali, katere interakcije in kako so se pri bolnikih klinicno izrazile.

Rezultati: Pri pregledu terapij smo med zdravili ugotovili 426 interakcij tipa C, 44 interakcij tipa D in eno interakcijo
tipa X. Bolnikom je bilo predpisano 157 razlicnih uéinkovin iz 11 razlicnih skupin po ATC-klasifikaciji. Iz anamneze
ob sprejemu bolnika in pregleda farmakoterapije smo sklepali, da so se klinicno pomembne interakcije izrazile
pri 12 bolnikih (22,6 % vseh bolnikov).

Zakljuéek: Farmakoterapijski pregled je primerna metoda tako za identifikacijo posameznih interakcij med
zdravili kot tudi za svetovanje pri prilagajanju oziroma zamenjavi farmakoterapije. Pri bolnikih, ki prejemajo osem
ali ve¢ zdravil hkrati, bi se moral farmakoterapijski pregled, ki ga opravi klinicni farmacevt, za zagotavijanje varne
in ucinkovite uporabe zdravil nujno uveljaviti na vseh bolnisnic¢nih oddelkih.

Kljuéne besede: polipragmazija, interakcije med zdravili, farmakoterapijski pregled, kliniéni pomen
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Abstract

Background: Drug-drug interactions represent an important segment of drug related problems. It is well-known
that clinically significant drug-drug interactions occur in 7% of patients taking simultaneously six to ten medicines.
The higher the number of co-prescribed drugs the greater the rate of clinically significant drug-drug interactions
and the higher is the probability of ineffective treatment and toxic effects of drugs. Drug-drug interactions are
classified into five groups according to their clinical importance as type A, type B, type C, type D and type X
interactions.

'Splo$na bolniSnica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6, 9000 Murska Sobota
2Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, ASker¢eva cesta 7, 1000 Ljubljana
Kontaktni naslov: e-posta: alenka.premus @ sb-ms.si



190 Zdrav Var 2010; 49

Objective: The primary purpose of the study was to analyse drug interactions of type C, D and X in patients
receiving simultaneously eight or more drugs, and to identify patients and combinations of drugs with expressed
clinically significant interactions.

Methods: The study included 53 patients hospitalized at the Surgical Department of the Murska Sobota General
Hospital during the period 2006 - 2009, who were taking eight or more drugs concurrently. A pharmacotherapeutic
review was performed for each patient, and the drug therapy was checked for possible drug-drug interactions using
Lexi-Comp Online TM .The ATC classification was used to identify type C, type D and type X interactions.
Results: The review of therapies identified 426 drug-drug interactions of type C, 44 interactions of type D and
one interaction of type X. The patients were prescribed 157 different drugs from 11 different ATC groups. On
the basis of history and pharmacotherapeutic review clinically significant drug-drug interactions were identified
in 12 patients (22.6%).

Conclusions: A pharmacotherapeutic review is a convenient method for identifying individual drug interactions and
a useful tool for adapting or changing pharmacotherapy. In patients receiving eight or more drugs concurrently, a
pharmacotherapeutic review performed by a clinical pharmacist is the ultimate method that should be introduced

in all hospital departments to ensure safe and effective use of medicines.

Key words: polypragmasia,drug-drug interactions, pharmacotherapeutic review, clinical significance

1 Uvod

Interakcija med zdravili pomeni, da soasno uzivanje
dveh ali ve¢ zdravil privede do kombinacije njihovih
ucinkov v telesu bolnika. Najveckrat je posledica
interakcij spremenjen ucinek zdravil (eno zdravilo
spremeni u€inek drugemu zdravilu).

Zdravila imajo lahko na organizem podobne ucinke
(sinergizem, aditivnost ucinkov, potenciranje ucinka)
ali nasprotne ucinke (antagonizem) (1).

Poznamo razli¢ne vrste interakcij med zdravili:

1. Fizikalne in kemi¢ne interakcije med zdravili

2. Farmakodinami¢ne interakcije med zdravili

3. Farmakokineti¢ne interakcije med zdravili.

1.1 Fizikalne in kemi€ne interakcije med zdravili

Do farmacevtske in kemi¢ne inkompatibilnosti pride,
Ce se npr. v eni brizgi za injiciranje zmeSa ve€ zdravil,
ki so kemi¢no inkompatibilna (npr. tvorijo se lahko
oborine ali soli, ki so lahko nevarne ali neucinkovite).
Tem interakcijam se lahko izognemo, ker so najbolj
predvidljive od vseh. NajpogostejsSi razlog za fizikalno
inkompatibilnost ucinkovin je spremenjena topnost.
Iz zmesi vecjega Stevila ioniziranih spojin vedno
izpada spojina z najmanjsim topnostnim produktom.
Znacilna nezdruzljivost zaradi delovanja skupnega
iona je zmanjSanje topnosti natrijeve soli cefazolina,
Ce liofilizirano ucinkovino (1000 mg) v liosteklenicki
rekonstituiramo z 2,5 ml 0,9 %-raztopine natrijevega
klorida za injiciranje. Iz raztopine pri sobni temperaturi
kmalu kristalizira natrijev cefazolinat. Kristali se ne
pojavijo, ¢e za raztapljanje uporabimo sterilno vodo
za injiciranje (2).

Inkompatibilnosti u€inkovin pri intravenski aplikaciji,
zlasti pri dodajanju u€inkovin v infuzijske raztopine, so
dandanes pomembno podrocje farmakoterapije, za kar
je potrebno farmacevtsko-kemijsko znanje.

1.2 Farmakodinamic¢ne interakcije med zdravili

Sprememba v farmakodinamiki nastane, ¢e se dve
ucinkovini vezeta na isto tar¢o v bolnikovem telesu.
Vsak ucinek zdravila v organizmu je posledica
kaskadnih reakcij v telesu. TarCe za delovanje zdravila
so receptorji, encimi, ionski kanali ali prenaSalci.
FarmakoloSki receptorji so makromolekule, ki so po
kemijski strukturi beljakovine, lahko pa tudi nukleinske
kisline. Za ucinek zdravila na mestu delovanja mora
imeti zdravilo dve lastnosti: do receptorja mora imeti
afiniteto in se nanj vezati, mora pa sproziti tudi kaskado
sprememb, ki se na koncu kazejo kot merljiv klini¢ni
ucinek. Uc¢inkovina, ki povzro€i u¢inek na receptorijih,
se imenuje agonist, ucinkovina, ki receptor blokira, pa
je antagonist. Ce zdravila v celoti ali delno delujejo na
enake receptorje, se lahko med seboj izpodrivajo in
tako zmanjS$ajo ucinek drugega zdravila ter povecujejo
nezelene ucinke.

Farmakodinami¢na interakcija med zdravili se
zgodi pri zdravilih, ki imajo enak ali antagonisti¢ni
farmakoloski ucinek ali nezelene ucinke, ki nastanejo
zaradi kompeticije za ista receptorska mesta ali
zaradi delovanja na isti fiziologki sistem. Ce poznamo
farmakodinamiko delovanja zdravila, lahko te
interakcije v veliki meri predvidimo Ze vnaprej. Pri
ljudeh, ki prejemajo take kombinacije zdravil, se lahko
interakcije izrazajo razli¢no, pri nekaterih hitro in v
velikem obsegu, pri drugih spet ne (3).
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1.3 Farmakokineti¢ne interakcije med zdravili

Spremembe v farmakokinetiki zdravila so posledice
soCasnega dajanja drugega zdravila, in sicer se ob
soCasnem jemanju drugega zdravila lahko spremeni
hitrost absorpcije, porazdelitve, metabolizma ali
eliminacije zdravila. Interakcije iz te skupine so
najpogostejSe. Poleg tega so tovrstne interakcije
najmanj predvidljive, veliko se jih pojavi samo pri
dolo¢enem Stevilu bolnikov, ki prejemajo doloceno
kombinacijo zdravil.

V prebavilih si lahko so¢asno uporabljeni zdravili
medsebojno spremenita hitrost in/ali obseg prehoda
skozi sluznico. Sprememba hitrosti absorpcije je kliniéno
pomembna pri zdravilih za enkratno uporabo, kot so npr.
nekateri analgetiki in antihistaminiki. Hitrost absorpcije
navadno vpliva le na maksimalno krvno koncentracijo
ucinkovine po enkratnem odmerku, medtem ko na
koncentracijo ucinkovine v krvi v stacionarnem stanju
ne vpliva. Seveda pa je za ucinkovine, ki se dajejo
daljSi ¢as, toliko bolj pomembna sprememba obsega
absorpcije u¢inkovin. Ce je posledica medsebojnega
delovanja zdravil ob sodasni uporabi zmanjSan
obseg absorpcije ene ali ve¢ so¢asno uporabljenih
zdravil, bo srednja krvna koncentracija ucinkovine v
stacionarnem stanju zmanj$ana, lahko pod minimalno
terapevtsko koncentracijo, in zdravilo ne bo u€inkovito.
Primer je so¢asna uporaba tetraciklina z natrijevim
hidrogenkarbonatom (4).

Ucinkovine se v telesu porazdelijo po krvi in tkivih,
odvisno od fizikalno-kemicénih lastnosti ucinkovine,
prekrvavitve tkiv in sposobnosti vezanja ucinkovine
na plazemske in tkivne beljakovine. Porazdelitev
podajamo v farmakokinetiki z navideznim volumnom
porazdelitve, ki temelji na koncentraciji u¢inkovine v
krvi in odmerku ucdinkovine, vneSene v krvni obtok.
Medsebojno delovanje soasno apliciranih zdravil
lahko vpliva na vse tri omenjene vzroke spremembe
navideznega volumna porazdelitve zdravil, vendar
je najpogostejSa sprememba navideznega volumna
porazdelitve neke ucinkovine medsebojno reverzibilno
izpodrivanje ucinkovin iz vezavnih mest v krvi oziroma
tkivih. V krvi se uéinkovine, zlasti kisline, vezejo na
plazemski albumin. Ob enkratni so¢asni uporabi
ucinkovine z vecjo afiniteto vezanja na plazemski
albumin lahko ta na albuminu zamenja vezano
ucinkovino. Prosta udinkovina preide v tkiva, kar
povzro€i manjSo celokupno koncentracijo v krvi in
posledi¢no vedji volumen porazdelitve.

RedkejsSe so klinicno dokazane spremembe vezanja
ucinkovin na tkivne beljakovine ob so¢asni uporabi ve¢
zdravil. Primer tovrsthega medsebojnega delovanja
zdravil je izpodrivanje digoksina z vezivnih mest v

tkivih in zve€anje njegove koncentracije v krvi ob samo
enkratni uporabi kinidinovega sulfata (4).
Metabolizem ucinkovin v organizmu je ena
najpomembnejsih poti odstranjevanja ucinkovin iz
krvi in organov. Poteka predvsem s pomocjo encimskih
sistemov. Mnoge ucinkovine namre¢ povecujejo
ali zmanjSujejo njihov katalitiéni ucinek, s tem pa
tudi hitrost in obseg metabolizma v telesu navzocih
ucinkovin.

Stevilne uginkovine poveéajo koligino in uginkovitost
encimov endoplazemskega retikuluma jetrnih celic,
s tem pa hitrost in obseg metabolizma ucinkovin.
V tem primeru govorimo o indukciji encimov v
jetrih. NajpogostejSa biotransformacija ucinkovin
je hidroksilacija pod vplivom jetrnih mikrosomalnih
hidroksilaz. Pri tem ima pomembno vlogo predvsem
encimski sistem citokrom P-450, ki mu mnoge
ucinkovine povecujejo kataliti¢ni u€inek ali pospesujejo
njegovo sintezo. Primer takih u€inkovin so barbiturati,
fenitoin, karbamazepin, etanol in rifampicin. Nasprotje
indukciji jetrnih encimov je njihova inhibicija. Zmanj$anje
hitrosti in obsega metabolizma ucinkovin je kliniéno
najpomembnejSa posledica medsebojnega delovanja
zdravil. Koncentracija nespremenjene ucinkovine v krvi
in na mestu delovanja se v takSnih primerih lahko hitro
zvi8a do toksi¢nih vrednosti, kar povzro€i zastrupitve
in smrt. Najveckrat so vzrok za to zdravila, ki zavirajo
katalitiéni u€inek jetrnega mikrosomskega encimskega
sistema z neposrednim tekmovanjem za vezavno
mesto na dolo¢enem encimu, s spremembo prostorske
zgradbe encima, z oviranjem prodiranja ucinkovin
skozi mikrosomske membrane ali pa s spreminjanjem
razmerja posameznih encimov v sistemu citokrom
P-450. Inhibicija metabolizma ucinkovin zmanjsa
jetrni o€istek ucinkovin in posledi¢no podalj$a njihovo
biolosko razpolovno dobo.

Pogoste so tudi spremembe izlo¢anja ucinkovine
s seCem. Ucinkovine se v ledvicah izlo€ajo z
glomerulno filtracijo, aktivno tubulno sekrecijo in
tubulno reabsorpcijo. Glomerulna filtracija u€inkovin
je proces, ki je odvisen samo od molekulske mase
ucinkovin. Aktivna tubulna sekrecija je aktiven
transportni proces, medtem ko je tubulna reabsorpcija
lahko aktiven ali pasiven proces, ki je odvisen od pH
urina. Tako lahko z naalkaljenjem urina pove¢amo
izlo€anje kislih ucinkovin, ki se izlo€ajo s tubulno
reabsorpcijo.

Pri medsebojnem delovanju zdravil je pomembno
zmanj8anje hitrosti izlo€anja ucinkovin z glomerulno
filtracijo. Med njimi je zlasti znan vpliv nekaterih
nesteroidnih protivnetnih ucinkovin, ki zavirajo
prostaglandinsko sintezo v ledvicah, s tem pa
spremenijo ledviéno hemodinamiko in delovanje
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tubulov. Tako je kliniéno pomemben vplivindometacina
na ledviéni ocCistek litija pri psihiatri¢nih bolnikih.
ZmanjSana hitrost izlo¢anja litija v urinu je verjetno
posledica zve€ane koncentracije natrija v krvi (4).

1.4 Pogostost interakcij med zdravili

Pri bolnikih, ki jim preve€ in neracionalno predpisujejo
zdravila (polipragmazija), je verjetnost za interakcije
med zdravili vecja (5).

Dokazano je bilo, da:

- se pri 1020 % hospitaliziranih bolnikov pojavijo
nezeleni ucinki zdravil,

- je 3-6 % bolnikov hospitaliziranih zaradi nezelenih
ucinkov zdravil,

- je 30-80 % nezelenih ucéinkov zdravil
predvidljivih,

- se pri 65 % bolnikov z izrazenimi nezelenimi uginki
zdravil hospitalizacija podaljSa (v povprecju za Sest
dni),

- se klinicno pomembne interakcije med zdravili
pojavijo pri 7 % bolnikov, ¢e jemljejo od 6 do 10
zdravil. Ce bolniki jemljejo od 16 do 20 zdravil, se
kliniéno pomembne interakcije pojavijo pri 40 %
bolnikov (6).

Pomembno je lociti tudi med pogostostjo potencialnih

interakcij med zdravili in pogostostjo interakcij med

zdravili, ki so kliniéno pomembne. Pri bolnikih, ki jemljejo
pet zdravil hkrati, se potencialne interakcije med zdravili
pojavijo pri 50 % bolnikov. Pri bolnikih, ki jemljejo osem
zdravil hkrati, se potencialne interakcije med zdravili
pojavijo ze pri 100 % bolnikov. Klini€no pomembne

interakcije se pojavijo pri 20 % teh bolnikov (7).

Dejstvo je, da pri nekaterih bolnikih dolo¢ena

kombinacija zdravil povzro¢i hude nezelene ucinke,

spet drugi bolniki pa z enako kombinacijo zdravil
nimajo tezav. Veliko interakcij med zdravili je odvisnih
od odmerka. To pomeni, da se v primeru znizanja
odmerka zdravila, ki vpliva na u¢inek drugega zdravila,

tudi jakost interakcije zmanjsa (5).

Interakcije oznacujemo glede na kliniéno

pomembnost:

o A —ni znane interakcije;

o B —ni potrebno ukrepanije;

o C - potrebna je kontrola terapije;

o D - priporoa se zamenjava oziroma sprememba
terapije;

o X — izogibanje kombinaciji, izjemno nevarna
interakcija.

Na splosno interakcije tipa B nimajo klinicnega

pomena, medtem ko je pri interakcijah tipa C, D in X

potrebna obravnava (8).

2 Metode

V raziskavo smo vklju€ili 53 bolnikov, ki so prejemali
osem ali ve€ zdravil hkrati in so bili hospitalizirani na
KirurSkem oddelku Splosne bolniSnice Murska Sobota
(travmatologija, abdominalna kirurgija, urologija in zilna
kirurgija) med letoma 2006 in 2009. Pregledali smo
farmakoterapijo bolnikov, napisali farmakoterapijski
pregled in postopali v skladu z navodili Lexi-Comp
Online™in s smernicami za zdravljenje ter ustrezno
spremenili terapijo. Bolniki so prejemali svojo
kroni¢no terapijo (zdravila, ki so jih prejemali ze
doma) in dodatno akutno terapijo (zdravila, ki so
se jim dodatno predpisala v bolniSnici ob sprejemu
na kirurski oddelek). lzvedba farmakoterapijskega
pregleda je potekala po to¢no dolo¢enem postopku.
Pri pisanju farmakoterapijskega nasveta (ki je
del farmakoterapijskega pregleda) farmacevt
uporablja znanja farmakodinamike, farmakokinetike,
interakcij, nezelenih ucinkov, farmakoekonomike in
na podlagi teh znanj priporo¢a zdravljenje z zdravili,
ki je za bolnika najustreznejSe (varno in ucinkovito).
Farmakoterapijski pregled opredeljuje standardni
operacijski postopek (SOP) in obsega naslednja
poglavja: opis in anamneza, diagnoza, pregled
laboratorijskih podatkov, pregled dosedanje terapije z
zdravili, interakcije, farmakoterapijski nasvet, predlog
sprememb terapije, spremenjena terapija. Interakcije
med zdravili smo analizirali s programom Lexi-Comp
Online™,

Iz anamneze ob sprejemu bolnika smo ugotovili, pri
katerih bolnikih so se potencialne interakcije med
zdravili tudi klini¢no izrazile.

Statisticno obdelavo podatkov smo opravili z uporabo
programskih paketov SPSS in Excel.

3 Rezultati

Mediana starosti obravnavanih bolnikov je bila 76 let,
od tega je bilo 16 bolnikov moskega spola (30 %) in
37 Zzenskega (70 %). V povprecju so bolniki prejemali
11,28 zdravil. Povpreéno je bilo pri bolniku ugotovljenih
8,04 potencialnih interakcij tipa C in 0,83 potencialnih
interakcij tipa D (Slika 1).

Od 8 do 10 zdravil je prejemalo 27 bolnikov, 11 do 12
zdravil je prejemalo 12 bolnikov, 13 do 14 zdravil je
prejemalo 7 bolnikov, 15 oziroma ve¢ zdravil hkrati pa
je prav tako prejemalo 7 bolnikov (Slika 2).

Pri pregledu terapij smo med zdravili pri bolnikih
ugotovili 426 interakcij tipa C, 44 interakcij tipa D in
eno interakcijo tipa X (Slika 3).
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Slika 1.  Stevilo in vrsta interakcij med zdravili v odvisnosti od $tevila predpisanih zdravil.
Figure 1. Rate and type of drug-drug interactions with respect to the number of drugs prescribed.
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Slika 2. Delezi bolnikov z razli¢nim Stevilom zdravil.
Figure 2. Proportion of patients by the number of drugs received.
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Stevilo in delezi razliénih tipov interakcij
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Slika 3.  Stevilo in deleZi razliénih tipov interakcij med zdravili.
Figure 3. The rate and proportion of different types of drug-drug interactions.

Bolnikom je bilo predpisanih 157 razliénih u€inkovin. Nekatere se pojavljajo samo v kombinacijah (npr. karbidopa
+ levodopa), tako so prikazane tudi v preglednicah.
Ucinkovinam v tabelah 1 in 2 je dodana tudi njihova AT C-klasifikacija.

Tabela 1. Predpisane zdravilne ucinkovine in Stevilo interakcij, v katere vstopajo.
Table 1. The prescribed drugs and the rate of related interactions.

Zap . ) . ATC.-. ) Pvredpisr.:lna Interakcije [ Interakcije |[Interakcije
st " | Zdravilna ucinkovina klasifikacija (St. bolplkov) C D X
N. Drug ATC Prescribed | Type C Type D Type X
o. e . . : : : : :
classification | (no.patients) |interactions | interactions | interactions
1 ASK/dipiridamol B01AC30 2 7 1
2 akarboza/acarbose A10BFO1 1
3 alopurinol MO4AAQ01 8 10 8
4 alprazolam NO5BA12 1 2
5 amiodaron C01BDO1 4 7 1
6 amitriptilin NOB6AAQ9 4 10 1
7 AMK JO1CRO02 9 1
8 amlodipin CO08CAO01 5 6
9 Aripiprazol/aripiprazole NO5AX12 1 6
10 ASK B01AC06 5 7
11 atenolol CO7ABO03 1 6
12 atorvastatin C10AAQ05 7 13 1
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13 baklofen/baclofen MO3BX01 2 3

14 betahistin NO7CAO01 2

15 biperiden NO4AA02 2 4

16 bisoprolol C07AB07 10 32

17 bromazepam NO5BA08 6 10

18 bromheksin/bromhexin R0O5CB02 1

19 butilskopolamir']/ AO3BBO1 1 >
butylscopolamine

20 ceftazidim J01DDO02 1

21 cefuroksim/cefuroxim JO01DCO02 6 1

22 ciprofloksacin/ciprofloxacin JO1MAQ2 3 7

23 ciproteron GO3HAO1 1

24 citalopram NO6AB04 2 2

25 dekstriferon/dextriferon B0O3AB05 1

26 deksametazon gtt./ S01CAO1 1 5
dexamethasone drops

27 diazepam NO5BAO1 6 12

28 dihidroergotamin NO2CAO01 1 1

29 diklofenak/diclofenac MO1ABO05 16 41

30 diosmin CO05CA53 1

31 doksazosin/doxazosin CO2CA04 2 2

32 donepezil NO6DA02 2

33 enalapril C09BA02 16 32

34 enalapril/HDK C09BA02 7 9

35 enoksaparin/ enoxaparin B0O1ABO05 37 23

36 entakapon NO4BAO3 1 4

37 epoetin BO3XA01 3

38 ergoloidijev mesilat/ergolidium CO4AEO1 1 1
mesylate

39 escitalopram NO6AB10 1 5

40 esomeprazol A02BCO05 2 2

41 fenokgimetilpeni(.:il.in'/ JO1CE02 1
fenoximethylpenicillin

42 fenoterol/ipratropij /ipratropium | ROBAK03 3

43 fentanil/fentanyl NO2AB03 2 6

44 fitomenandion B02BA01 3

45 flufenazin NO5AB02 2 8

46 flukonazol/fluconazole JO2ACO1 2 8

47 flurazepam NO5CDO1 3 9

48 fluvastatin C10AA04 2 2

49 folna kislina/folic acid B03BBO1 2

50 fozinopril C09AA09 1 1

51 furosemid C03CAO01 26 65

52 gentamicin J01GB03 2 1

53 glibenklamid/glibenclamide A10BBO1 1

54 gliceriltrinitrat/glyceriltrinitrate C01DA02 3 4

55 gliklazid/gliclazid A10BB09 4

56 glikvidon A10BB08 2
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57 glimepirid A10BB12 6 9

58 granisetron A04AA02 1

59 haloperidol NO5ADO1 6 20 6

60 holekalciferol/cholecalciferol A11CC05 1

61 humani inzulin/human insuline | A10ADO1 12 7

62 ipenem/cilastatin JO1DH51 1

63 idapamid/indapamide CO3BA11 3 9

64 ipratropij/ipratropium RO3AKO03 1 1

65 irbesartan C09CA04 1

66 ISMN CO01DA14 10 24

67 kalcijev karbonat/calcium A12AA04 3 3 1
carbonate

68 kalcitriol/calcitrol A11CC04 2 1

69 kalijeve soli/potassium salts A12BA30 8 6 1

70 karbamazepin/carbamazepin NO3AFO1 6 26 2

71 karvedilol/carvedilol C07AG02 8 27 3

72 klemastin /clemastin RO6AA04 1 1

73 klindamicin/clindamycin JO1FFO1 3

74 klometiazol/chlomethiazole NO5CM02 3

75 klppamid/pindolol/clopamid/ CO7CAO03 1 1
pindolol

76 klorokin/chlorokin PO1BAO1 1 2

77 klozapin/clozapin NO5AHO02 3 11 5

78 kvetiapin/quetiapin NO5AH04 1 2

79 laktitol/lactitol AOB6AD12 2

80 laktuloza/lactilose A0B6AD11 1

81 Ievoo!opa/karbidopa/levodopa/ NO4BAO2 5 5
carbidopa

82 levomepromazin NO5AA02 1 3 1

83 levotiroksin HO3AAO1 4

84 loperamid A07DAO3 1 1

85 loratadin RO6AX13 2 4

86 lorazepam NO5BA06 2 4

87 losartan C09CAO01 3 11

88 losartan/HDK C09DA01 1 5

89 maprotilin NOBAA21 1

90 meloksikam/meloxicam MO1ACO06 3 8 2

91 metamizol/metamizole N02BBO2 30

92 metformin A10BA0O2 6

93 mgtformin/glibenklamid/ A10BDO2 > 1
glibencalmide

94 metildigoksin/methyldigoxin CO1AA08 9 7

95 metilpredniquon/ HO2AB04 5 3
methylprednisolone

96 metoprolol C07AB02 4 7

97 metronidazol/metronidazole JO01XDO01 4 2 1

98 midazolam NO5CD08 1 3

99 moklobemid/moclobemid NOB6AG02 1 2
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100 | mmorfin/morphine NO2AAQ1 1 3
101 | neostigmin/neostigmine NO7AA01 1 1
102 | nifedipin CO08CA05 7 12
103 [nimesulid MO1AX17 1
104 | oksazepam/oxazepam NO5BA0O4 1 4 1
105 | oksikodon/oxycodone NO2AA05 1 2
106 | omeprazol A02BCO01 16 23 2
107 | pantoprazol/pantoprazole A02BCO02 4 2
108 | paracetamol NO2BEO1 3
109 | paracetamol NO2AX52 7
110 | paroksetin/paroxetin NO6ABO5 1 3 1
111 | pentoksifilin/pentoxifylline C04ADO3 1
112 | perindopril C09AA04 3 7
113 perindopril/indapamid/ CO9BAO4 1
indapamide
114 | piritramid NO2AA 2
115 | pregabalin NO3AX16 2 3
116 | propafenon/propaphenon C01BCO03 4 4 2
117 | propranolol C07AA05 1 7
118 [ ramipril C09AA05 5 9 1
119 [ranitidin/ranitidine A02BA02 3 3
120 | repaglinid/repaglinide A10BX02 1 2
121 | risperidon NO5AX08 5 13 2
122 | rivastigmin/rivastigmine NO6DAO03 1
123 | rosuvastatin C10AAQ7 3 1
124 | slbutamol RO3AC02 7 2 1
125 senini glikozidi/ senna AOBABOB 1
glycosides
126 | srtralin/sertraline NO6AB06 5 13 6
127 | simvastatin C10AA01 4 3
128 [ SMXT JO1EEO1 2 3 1
129 | sironolakton/spirolactone CO03DAO1 5 15 1
130 [ sukralfat/sucralfate A02BX02 1
131 [tamsulozin/tamsulozine G04CA02 3 1 1 1
132 |telmisartan C09CA07 2 4
133 | teofilin/teophylline RO3DA04 1 2 1
134 |tiamazol HO3BB02 2
135 |[tianeptin/tianeptine NOBAX14 2
136 | tolterodin/tolterodine G04BD07 1 1
137 | torasemid/torasemide CO03CA04 4 16
138 [tramadol NO2AX02 8 28 3
139 [trandolapril C09AA10 1 3
140 |trandolapril/verapamil C09BB10 1 2
141 | trospij/trospium G04BD09 2
142 |valsartan C09CA03 2 6
143 |valsartan/HDK C09DA03 2 5
144 | varfarin BO1AAO03 3 3 4
145 | verapamil CO08DAO1 2 10
146 | zolpidem NO5CF02 13 27 1
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Zap. §t.=zaporedna Stevilka zdravilne udinkovine;
predpisana (8t. bolnikov) = Stevilo bolnikov, ki jim je
bila doloéena ucinkovina predpisana, interakcije C (D,
X) = Stevilo vstopov dolo¢ene ucinkovine v interakcijo
tipa C, D ali X z drugo ucinkovino;

ASK = acetilsalicilna kislina, HDK = hidroklortiazid,
SMXT = sulfometoksazol + trimetoprin, ISMN =
izosorbidmononitrat, AMK = amoksicilin + klavulanska
kislina

UcCinkovin, ki niso vstopile v interakcijo z drugimi
udéinkovinami oziroma v bazi Lexi-Comp Online™
niso evidentirane, je bilo 39. Vse druge so vstopale v
interakcijo tipa C ali D z vsaj eno u€inkovino. Interakcija
tipa X se je pojavila samo enkrat, in sicer med
ucinkovinama tamsulozin - doksazosin. V interakcije
tipa D je vstopalo 42 ucinkovin.

Bolnikom, ki smo jim pregledali terapijo z zdravili,
so bila najveckrat predpisana zdravila (31,2 % vseh
predpisanih zdravil) iz skupine C po ATC-klasifikaciji,
to so pripravki za zdravljenje bolezni srca in ozilja.
Druga najpogosteje predpisana skupina zdravil (26,7
% vseh predpisanih zdravil) so bila zdravila iz skupine
N po ATC-klasifikaciji, gre za pripravke, ki delujejo
na zivCevje. Sledijo zdravila iz skupine A po ATC-
klasifikaciji (14,7 % vseh predpisanih zdravil), to so
pripravki za zdravljenje bolezni prebavil in presnove,
ter zdravila iz skupine B po ATC-klasifikaciji (10,0 %
vseh predpisanih zdravil), pripravki za zdravljenje
bolezni krvi in krvotvornih organov.

Najveckrat predpisana ucinkovina je bil enoksaparin
iz skupine nizkomolekularnih heparinov, ki ga je
prejemalo 37 bolnikov (69,8 % vseh bolnikov). Sledile
so ucdinkovine metamizol iz skupine nesteroidnih
antirevmatikov (30 bolnikov oziroma 56,6 % vseh
bolnikov), furosemid iz skupine diuretikov (26 bolnikov
oziroma 49,1 % vseh bolnikov), enalapril iz skupine
antihipertenzivov in omeprazol iz skupine zaviralcev
protonske ¢rpalke pa je prejemalo 16 bolnikov oziroma
30,2 % vseh bolnikov. To so tudi uc¢inkovine, ki so z
drugimi u€inkovinami vstopale tako v interakcije tipa

C kot tipa D.
Iz anamneze ob sprejemu bolnika in pregleda
farmakoterapije smo sklepali, da so se klini¢no
pomembne interakcije izrazile pri 12 bolnikih (22,6
% vseh bolnikov). V nadaljevanju so navedene
kombinacije zdravil, ki so privedle do kliniéno
pomembne interakcije; mehanizem interakcije (¢e
je znan) je povzet iz Lexi-Comp Online™, iz popisa
bolnikov pa je povzeto, kako se je interakcija med
zdravili izrazila kliniéno:

1. Sertralin - amitriptilin - lorazepam: Selektivni
zaviralci privzema serotonina znizajo metabolizem
tricikli¢nih antidepresivov, lahko se pojavijo toksi¢ni
ucinki amitriptilina. Pri tej kombinaciji je nevarnost
pojava serotoninskega sindoma (agitacija, pove¢ano
znojenje, vroCina, hiperrefleksija, diareja, slaba
koordinacija, mioklonus, tresenje, tremor). Pri
bolnici so bili vidni znaki serotoninskega sindroma

Tabela 2. Pogostost in delez predpisanih zdravilnih ucinkovin po ATC-klasifikaciji.
Table 2. The rate and the proportion of prescribed drugs according to the ATC classification.

ATC-klasifikacija Predpisana (n-krat) Delez (%)
SIe L Prescribed (x-times) e
classification (%)
A 82 14,7
B 56 10,0
C 174 31,2
G 7 1,3
H 8 1,4
J 34 6,1
M 30 5,4
N 149 26,7
P 1 0,2
R 16 2,9
S 1 0,2
Skupa

Totaﬁ’ ! 558 100,0
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— bila je nemirna, prisoten je bil tremor, bila je slabo
koordinirana.

2. Sertralin - izosorbidmononitrat - losartan: sertralin
je Cyp3A4 inhibitor, izosorbidmononitrat je Cyp3A4
substrat. Sertralin lahko zniza metabolizem
izosorbidmononitrata, kar lahko vodi v nihanje
krvnega pritiska in vrtoglavico. Bolnica je Cutila
vrtoglavico, padla je in si poSkodovala desni kolk.

3. Flurazepam - flufenazin - haloperidol. vse
ucinkovine so depresorji centralnega zivénega
sistema, kombinacija lahko povzro¢i zmedenost,
vrtoglavico, slabotnost ipd. Pri bolnici so bili ti
nezeleni ucinki izrazeni. Padla je in si zlomila levo
stegnenico.

4. Klozapin - citalopram - omeprazol: citalopram
lahko zniza metabolizem klozapina, serumska
koncentracija klozapina lahko naraste za 30-75
% od predvidene. Omeprazol je moc¢an inhibitor
Cyp2C19, citalopram pa je substrat na Cyp2C19.
Lahko se zvi$a serumska koncentracija citaloprama.
Pri bolnici so bili izrazeni nezeleni ucinki previsokih
odmerkov klozapina in citaloprama, prislo je do
zastoja urina (nezeleni ucinek klozapina), bolnica
je bila zaspana, omoti¢na, zmedena.

5. Varfarin - amiodaron - meloksikam: amiodaron
zviSa antikoagulantni ucinek varfarina za 30-50
%. Nesteroidni antirevmatiki v kombinaciji z
varfarinom lahko povzrodijo krvavitve (delujejo
antiagregacijsko). Bolnica je bila sprejeta na kirurski
oddelek zaradi spontane krvavitve, ki se je pojavila
v predelu leve stegnenice.

6. Tramadol - zolpidem: obe ucinkovini sta depresorja
centralnega zivénega sistema, kombinacija lahko
povzroCi zmedenost, vrtoglavico, slabotnost ipd.
Bolnik je bil upo€asnjen, zmeden.

7. Klozapin - tramadol - diazepam - risperidon:
diazepam lahko zvi$a nezelene ucinke klozapina.
Klozapin lahko zniza metabolizem risperidona.
Tramadol, diazepam in risperidon so depresorji
centralnega zivénega sistema, kombinacija lahko
povzroCi zmedenost, vrtoglavico, slabotnost ipd.
Pri bolniku so bili ti nezeleni uginki izrazeni, padel
je in si poskodoval desni kolk.

8. Kvetiapin - bromazepam: obe ucinkovini sta
depresorja centralnega zivénega sistema,
kombinacija lahko povzroci zmedenost, vrtoglavico,
slabotnost ipd. Bolnica je bila ob sprejemu
zmedena, inkontaktibilna.

9. Tramadol - amitriptilin: pri kombinaciji je nevarnost
pojava serotoninskega sindoma (agitacija, pove¢ano
znojenje, vrocina, hiperrefleksija, diareja, slaba
koordinacija, mioklonus, tresenje, tremor). Pri

bolniku so bili vidni znaki serotoninskega sindroma,
bil je nemiren, zmeden, prisoten je bil tremor.

10.Diazepam - flurazepam - tramadol - omeprazol:
omeprazol lahko zvisa serumsko koncentracijo
benzodiazepinov. Diazepam, flurazepam in
tramadol so depresorji centralnega zivénega
sistema; kombinacija lahko povzro¢i zmedenost,
vrtoglavico, slabotnost. Pri bolnici so bili ti nezeleni
ucinki izrazeni, posledica je bil padec in zlom desne
stegnenice.

11.Amitriptilin - zolpidem - fentanil. vse tri u€inkovine
so depresorji centralnega zivénega sistema,
kombinacija lahko povzroci zmedenost, vrtoglavico,
slabotnost. Pri bolniku so bili izrazeni nezeleni
ucinki, bil je slaboten, zaspan in nekoordiniran.

12.Flurazepam - flufenazin - sertralin - tramadol.
flurazepam lahko zniza metabolizem sertralina;
tramadol in sertralin sta serotoninska modulatorija,
kombinacija lahko povzroci serotoninski sindrom.
Pri bolnici so bili vidni znaki serotoninskega
sindroma, bila je zelo nemirna, nesodelujoca,
prisoten je bil mo¢an tremor.

4 Razprava

Mediana starosti bolnikov, ki smo jim pregledali terapijo
z zdravili, je bila 76 let. To je verjetno tudi razlog, da
je bilo med njimi 70 % zensk, saj je zivljenjska doba
zensk daljSa od zivljenjske dobe moskih.

Pri polipragmati¢nih bolnikih, ki prejemajo osem ali ve¢
zdravil hkrati, je verjetnost za nastanek potencialnih
interakcij med zdravili velika. Stevilo interakcij med
zdravili v odvisnosti od Stevila predpisanih zdravil
narasca, predvsem velja to za interakcije tipa D, ki so
tudi bolj kliniéno pomembne. Ker je verjetnost, da se
vsaj ena ali ve€ od teh interakcij klini€no izrazi, sta pri
takem Stevilu ucinkovin potrebna pregled terapije z
zdravili in njena prilagoditev.

Interakcije se pojavljajo pri zdravilih iz vseh skupin po
ATC-klasifikaciji. NajpogostejSe so pri najpogosteje
predpisanih zdravilih, to so pripravki za zdravljenje
bolezni srca in ozZilja, pripravki z delovanjem na
ziv€evje, sledijo pripravki za zdravljenje bolezni
prebavil in presnove ter pripravki za zdravljenje bolezni
krvi in krvotvornih organov.

V najvec interakcij tipa C z razli€nimi u¢inkovinami so
vstopali bisoprolol, diklofenak, enalapril, furosemid,
karbamazepin, karvedilol, torasemid, tramadol in
zolpidem.

Spodaj so nastete najpogostej$e interakcije tipa C
in alternativna terapija, s katero se tem interakcijam
lahko izognemo.
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4.1 Interakcije tipa C

Najpogostejse interakcije tipa C med ucinkovinami, ki
so se pojavile Stirikrat ali pogosteje, so naslednje:
Alopurinol - furosemid: diuretiki Henleyeve zanke lahko
povecajo nezelene toksi¢ne ucinke alopurinola. ZviSa
se serumska koncentracija alopurinola ter njegovega
aktivnega metabolita oksipurinola. Bolnike spremljamo;
Ce se pojavijo nezeleni ucinki, kot so vrocCina, srbedi
izpus€aji ali eozinofilija, terapijo spremenimo.
Alternativna terapija: tiazidni diuretik oziroma diuretik
Henleyeve zanke zamenjamo z diuretikom iz druge
skupine.

Atorvastatin - omeprazol: inhibitorji protonske Crpalke
zviSajo serumsko koncentracijo inhibitorjev HMG-
CoA reduktaze (statinov). Potrebno je spremljanje
nezelenih uc€inkov statinov (bole€ine v miSicah,
rabdomioliza).

Alternativna terapija: manjSa verjetnost za nastanek
interakcije je ob uporabi rosuvastatina, fluvastatina ali
pravastatina. Ce se interakcija klini¢no izrazi, je treba
razmisliti o smiselnosti terapije z inhibitorjem protonske
&rpalke. Ce je ta nujen, znizamo odmerek.
Bisoprolol - furosemid: antihipertenzivni ucinek je
vedji, prihaja do sinergizma. Pri bolniku spremljamo
predvsem krvni tlak (da ni prevelikega nihanja), pulz
in elektrolitsko ravnotezje.

Alternativna terapija: veCinoma ni potrebna, ker zelimo
sinergisti¢en terapevtski u€inek zgoraj omenjenih
uginkovin. Ce prihaja do velikih nihanj v krvnem tlaku
ali bradikardije, prilagodimo odmerek.

Diklofenak - enoksaparin: diklofenak je nesteroidni
antirevmatik in posredno deluje tudi na zmanjSanje
agregacije trombocitov, s tem se poveca verjetnost
za krvavitve. Bolnika spremljamo; €e se pojavijo znaki
krvavitev, ukinemo ali spremenimo terapijo.
Alternativna terapija: izberemo analgetik tramadolskega
tipa, ki nima interakcij z nizkomolekularnimi heparini.
Diklofenak - furosemid: nesteroidni antirevmatiki
zmanj$ajo diureti¢ni u€inek diuretikov Henleyeve
zanke. Interakcija je kliniéno pomembna predvsem
pri spremembah terapije (ukinjanje ali uvajanje
diklofenaka ali furosemida). Bolnika je treba spremljati,
predvsem nihanje krvnega tlaka. Jetrni bolniki so za
to interakcijo bolj obCutljivi.

Alternativna terapija: izberemo analgetik tramadolskega
tipa. Ce to ni mogoce, se odlo€imo za nesteroidni
antirevmatik, ki ima manjsi potencial za interakcijo s
furosemidom, npr. ketoprofen.

Enalapril - furosemid: diuretiki Henleyeve zanke
(tudi druge skupine) zvi$ajo hipotenzivni ucinek
ACE-inhibitorjev. Diuretiki Henleyeve zanke lahko

povecajo nefrotoksiénost ACE-inhibitorjev. Bolnike
spremljamo; ¢e se pojavi huda posturalna hipotenzija
ali hiponatriemija, prilagodimo odmerek. Ce opazimo
porast serumskega kreatinina, znizamo odmerke
diuretika ali ACE-inhibitorja.

Alternativna terapija: ve€inoma ni potrebna, ker zelimo
sinergistiCen terapevtski ucinek zgoraj omenjenih
udinkovin. Ce serumski kreatinin naraséa, preidemo
na ACE-inhibitorje, ki se le delno izlo€ajo skozi ledvice
(fozinopril ali trandolapril), ali pa se odlo¢imo za
sartane.

Furosemid - izosorbidmononitrat: antihipertenzivni
ucinek je vedji, prihaja do sinergizma. Pri bolniku
spremljamo predvsem krvni tlak (da ni prevelikega
nihanja) in elektrolitsko ravnotezje.

Alternativna terapija: ve€inoma ni potrebna, ker zelimo
sinergistiCen terapevtski u€inek zgoraj omenjenih
uéinkovin. Ce krvni tlak zelo niha, prilagodimo
odmerek oziroma se odlo¢imo za izosorbidmononitrat
s podaljSanim spro$¢anjem ucinkovine.

Kalijeve soli - enalapril: kalijeve soli lahko povecajo
hiperkalemi¢ni u¢inek ACE-inhibitorjev. Bolnike je
treba spremljati; ob pojavu simptomov hiperkaliemije
ukinemo kalijeve soli.

Alternativna terapija: ukinitev terapije s kalijevimi
solmi.

Zolpidem - tramadol: depresorji centralnega zivénega
sistema lahko povecajo verjetnost nezelenih ucinkov
drugih depresorjev centralnega Zivénega sistema. Ce
se pojavijo nezeleni uginki, kot so ataksija, zmedenost,
vrtoglavica ali respiratorna depresija, terapijo
prilagodimo ali spremenimo.

Alternativna terapija: namesto tramadola uporabimo
analgetik iz skupine nesteroidnih antirevmatikov, npr.
diklofenak.

4.2 Interakcije tipa D

V najvec interakcij tipa D z razli€nimi u€inkovinami so
vstopali alopurinol, haloperidol in klozapin.
NajpogostejsSe interakcije tipa D med ucinkovinami,
ki so se pojavile dvakrat ali pogosteje, so bile
naslednje:

Alopurinol - enalapril: ACE-inhibitorji povecajo
verjetnost hipersenzitivnih oziroma alergic¢nih reakcij
alopurinola. Simptomi hipersenzitivnih reakcij se
pojavijo ve¢inoma v prvih 10 do 35 dneh po zadetku
terapije z alopurinolom v kombinaciji z ACE-inhibitorj,
lahko pa tudi Zze po prvem odmerku alopurinola.
Simptomi so vro€ina, mialgija, Stevens-Johnsonov
sindrom. Bolnika je treba ob kombinaciji teh u€inkovin
prvih pet tednov skrbno nadzorovati.
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Alternativna terapija: ob obveznih visokih odmerkih
alopurinola bolniku namesto ACE-inhibitorja
predpiSemo antihipertenziv iz skupine sartanov, ki ne
vstopajo v interakcije z alopurinolom.

Alopurinol - varfarin: alopurinol zvi$a antikoagulantni
uCinek antagonistov vitamina K. Ob vsakem uvajanju
ali ukinjanju alopurinola je potrebno merjenje INR,
vec¢inoma je potrebna prilagoditev oziroma znizanje
odmerka varfarina. Interakcija se redko pojavi, ¢e pa
se, je lahko zelo moc¢na (obsezne krvavitve).
Alternativna terapija: ¢e se interakcija pojavi in je
terapija z alopurinolom nujna, varfarin zamenjamo
z nizkomolekularnim heparinom ali peroralnim
rivaroksabanom.

Diklofenak - sertralin: selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina lahko zviSajo antiagregacijski
ucinek nesteroidnih antirevmatikov. Povecana
je verjetnost krvavitev, priporo¢a se sprememba
terapije.

Alternativna terapija: namesto nesteroidnih
antirevmatikov, kot je diklofenak, kot analgetik
predpiSemo paracetamol v ustreznem odmerku.
Tramadol ni ustrezen, ker ravno tako vstopa v
interakcijo tipa D s sertralinom.

Flukonazol - haloperidol: obe ucinkovini vplivata
na podaljSanje QTC-intervala. U&inek je lahko
sinergisti¢en, kar lahko privede do zivljenje ogrozajocih
ventrikularnih aritmij. Priporo¢a se zamenjava
terapije.

Alternativna terapija: za ¢as, ko bolnik prejema
flukonazol (ki ni kroni¢na terapija), preidemo na drug
antipsihotik, ki nima takega vpliva na podaljSanje QTC-
intervala, npr. risperidon.

4.3 Interakcije tipa X

Doksazosin - tamsulozin: alfa-1 blokatorji mo¢no
zviajo antihipertenzivni u¢inek tamsulozina. Velika je
nevarnost ortostatske hipotenzije oziroma sinkope. Pri
bolnikih, ki prejemajo tamsulozin, se alfa-1 blokatorji
(doksazosin, terazosin, prazosin) odsvetujejo.
Alternativna terapija: preidemo na antihipertenziv iz
druge terapevtske skupine.

Pri vseh bolnikih je bil farmakoterapijski pregled dodan
v medicinsko dokumentacijo bolnika. Farmakoterapijski
nasvet je bil upostevan pri vseh bolnikih, terapija z
zdravili je bila ustrezno spremenjena.

5 Zakljucek

Farmakoterapijski pregled je ustrezna metoda za
identifikacijo posameznih interakcij med zdravilnimi
u€inkovinami in hkrati za svetovanje pri prilagajanju
oziroma zamenjavi farmakoterapije. Pri bolnikih, ki
prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati, je farmakoterapijski
pregled s strani klinicnega farmacevta nujen in bi se
za varno in ucinkovito predpisovanje zdravil moral
uveljaviti na vseh bolnisni¢nih oddelkih.

Pri bolnikih, ki prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati,
se v skladu z navodili programa Lexi-Comp Online™in
z upostevanjem smernic za zdravljenje ter Povzetkov
glavnih znacilnosti zdravil terapija pri bolnikih lahko
ustrezno spremeni, da se izognemo interakcijam tipa
D in vecini interakcij tipa C med zdravili.
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