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POVZETEK: S staranjem se pogostost obolevnosti ljudi bistveno povecuije, zato starostniki jemljejo nesorazmerno ve¢ zdravil kot ostala popu-
lacija. Politerapija, farmakokinetske in farmakodinamske spremembe so verjetno med glavnimi vzroki za pogost pojav klinicno pomebnih inter-
akcij med zdravili pri starostnikih. Farmakokinetske interakcije med zdravili pri starostnikih potekajo na vse nivojih, vendar vecina klinicno
pomembnih farmakokinetskih interakcij nastane na nivoju metabolizma in eliminacije zdravil, saj sta oba procesa pri starostnikin pomembno
upocasnjena. Poleg farmakokinetskih interakcij so pri starostnikih pomembne tudi farmakodinamske interakcije med zdravili, ki nastanejo takrat,
ko imajo so¢asno uporabljena zdravila sinergisticno oz. antagonisti¢no farmakolo$ko delovanje. Najpogostej$e in najnevarnej$e poro¢ane inter-
akcije med zdravili pri starostnikih zajemajo kombinacije varfarina z nesteroidnimi protivnetnimi uc¢inkovinami, sulfonamidi, makrolidnimi antibi-
otiki, kinoloni ali fenitoinom, kombinacije zaviralcev angiotenzinske konvertaze z nadomestki kalija ali spironolaktonom, kombinacije digoksina
z amiodaronom ali verapamilom ter kombinacije teofilina in kinolonov. Farmacevtska intervencija predstavlja pomemben doprinos k izbolj§anju
terapije starostnikov. Za resitev problemov povezanih s terapijo je klju¢nega pomena sodelovanje med zdravnikom in farmacevtom.
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ABSTRACT: The incidence of diseases increases with age, consequently the consumption of drugs is significantly higher in elderly than in other
populations. Polytherapy, pharmacokinetic and pharmacodinamic alternations in elderly are probably one of the major factors that place the
elderly population at higher risk of developing clinically significant drug-drug interactions. Pharmacokinetic drug interactions can occur at all
pharmacokinetical levels, however the most of them appear at the drug metabolism and excretion level because of the impairments of both lev-
els in elderly. On the other hand, pharmacodinamic drug interactions occure when two or more used drugs have synergistic or antagonistic
pharmacological activities. The most frequent and dangerous reported drug-drug interactions in elderly include combinations of warfarin and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, sulfonamides, macrolide antibiotics, quinolone antibiotics or phenytoin; combinations of angiotensin con-
verting enzyme inhibitors and potassium supplements or spironolacone; combinations of digoxin and amiodarone or verapamil and combina-
tions of theophylline and quinolone antibiotics. Pharmaceutical intervention plays an important role in improvement of pharmacotherapy in elder-
ly. The cooperation between pharmacist and physicians is one of the main key for improvement of pharmacotherapy in elderly.
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drugim odkritja Stevilnih novih skupin zdravil npr. za zdravljenje slad-
korne bolezni druga generacija sulfonilse¢nin, bigvanidi, zaviralci
glukozidaze alfa in tiazolidindioni ter uvajanja klini¢nih smernic na
podlagi z dokazi podprte medicine npr. zdravljenje srénega pop-
us€anja z zaviralcem angiotenzinske konvertaze, diuretikom Henljeve
zanke, zaviralcem adrenergicnih receptorjev beta, spironolaktonom in
digoksinom. Ceprav raba veg zdravil pri zdravljenju dolo¢enih bolezni
dokazano zmanjSa obolevnost in smrtnost, pa se povecuje pogost-
nost pojavljanja nezelenih u¢inkov zdravil. Nezeleni uc¢inki zdravil so
povpre¢no 2 do 3-krat pogostejSi pri starejSem prebivalstvu kot pri
mlajsem (2). Tako je po rezultatin raziskav v tujini 56% pogostnost

Starostniki jemljejo nesorazmerno vec¢ zdravil na recept in brez recep-
ta kot ostala populacija, ker se s staranjem povecuje pogostnost kro-
ni¢nih bolezni in hkratna obolevnost ve¢ organov. Poraba zdravil pri
starostnikih predstavlja v ZDA, Veliki Britaniji in Nemciji priblizno tretji-
no porabe vseh zdravil (1,2). Vecina raziskav porabe zdravil pri
starostnikih, ki se zdravijo ambulantno nakazujejo uporabo od dveh
do Sest zdravil na recept in od enega do treh zdravil brez recepta (3).
V Sloveniji je bilo leta 2003 izdanih povpre¢no 19,4 receptov na pre-
bivalca starejSega od 65 let, na prebivalca pod 65 let pa 5,5 (2).
Vzroki za tako intenzivni trend naras$¢anja porabe zdravil so med
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pojavljanja nezelenih ucinkov pri starostnikih v obdobju od 70 do 103
let, in v 4,6 do 22% so vzroki nezelenih ucinkov interakcije med zdrav-
ili (1). Na podlagi kombinatorne analize obstaja 50% teoreti¢na ver-
jetnost, da se pojavi interakcija med zdravili pri jemanju petih zdravil
hkrati in ta verjetnost naraste na 100%, Ce se jemlje sedem zdravil
hkrati. Tudi realni podatki potrjujejo te teoreti¢ne verjetnosti. Avtorji te
raziskave navajajo, da so interakcije v 20% klini¢no zelo pomembne

3).

V Nemciji povzroc€ijo nezeleni ucinki zdravil priblizno 400 milijonov
evrov bolnisni¢nih stroskov in na interakcije med zdravili odpade pri-
blizno 80 milijonov evrov. Tudi pri odpustih iz bolnisnic prejmejo bol-
niki v 60% kombinacije zdravil, ki vsebujejo potencialne interakcije, ki
so v 12,2% ocenjene kot resne (1). Ta dejstva nakazujejo klini¢en in
ekonomski pomen interakcij med zdravili za varno uporabo zdravil.

Interakcije med zdravili imajo za posledico povecan ali zmanjSan
ucinek zdravila. Interakcije, ki imajo za posledico zmanjSan ucinek
zdravila so veckrat spregledane in se obravnavajo kot poslab$anje
bolezni pri starostniku ali kot slaba komplianca pri jemanju zdravil.
Kroni¢ne bolezni, fizioloske spremembe povezane s starostjo in spre-
menjena farmakokinetika in farmakodinamika zdravil imajo za posledi-
co povecano nevarnost za nastanek klinicno nevarnih interakcij med
zdravili pri starostnikih (3).

2.1.1 Absorpcija

V literaturi lahko zasledimo razlicne podatke o spremembah pri
starostnikih, ki lahko vplivajo na absorpcijo zdravil (3-6). Najpogosteje
poro¢ajo o zviSanju zelod¢nega pH kot posledica atrofi¢nih spre-
memb Zzelod¢ne sluznice z znizano sekretorno kapaciteto Kkisline,
znizanem gastrointestinalnem pretoku krvi ter znizani gastrointestinal-
ni motaliteti (3,4). Kljub temu pa pri zdravih starostnih navadno za
veliko vecino zdravil ne opazimo sprememb v absorpciji. Znizana
funkcija gastrointestinalnega trakta (GIT) pa lahko bistveno vpliva na
nastanek interakcij.

Studija, ki je primerjala biolodko uporabnost benzodiazepina triazola-
ma pri soCasni uporabi ranitidina je pokazala 10% povecanje povrsine
pod plazemsko krivuljo (PPK) triazolama pri odraslih mlajsih od 60 let,
medtem ko je bil porast pri starej§ih od 60 let za 31%. Dvig zelod¢ne-
ga pH zaradi uporabe ranitidina, naj bi bil odgovoren za porast
serumske koncentracije triazolama, ki je kislo labilna ucinkovina. Ta
mehanizem je $e dodatno potenciran pri starostnikih in naj bi bil
odgovoren za zmedenost in pogoste padce starostnikov, ki jih
povzroce povecane koncentracije benzodiazepina (3). Spremenjen
zelod¢ni pH lahko tudi vpliva na spro$€anje ucinkovin iz zdravilnih
pripravkov z nadzorovanim spro$¢anjem npr. pripravki, ki naj bi se
sprostili v nizkem zelodénem pH oz. pripravki z gastrorezistentno obl-
0go (7).
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Znizana motaliteta GIT starostnikov navadno nima klinicnega pomena
in absorpcija zdravil ostane nespremenjena. U¢inkovine kot so anti-
holinergiki in opoidi znizajo motaliteto GIT in zato lahko upocasnijo
absorpcijo so¢asno uporabljenih zdravil ali celo zmanj$ajo obseg nji-
hove absorpcije. Po drugi strani pa lahko uc¢inkovine kot so metoklo-
pramid in laksativi pospesijo motaliteto GIT in s tem navadno pospesi-
jo hitrost absorpcije. Tak primer je socasna uporaba metoklopramida
in ciklosporina, slednjemu se znacilno poveca bioloSka uporaba in
plazemska koncentracija. Metoklopramid pa lahko tudi znacilno zniza
absorpcijo ucinkovin, kot je to v primeru souporabe z digoksinom (3).

Ker se v GIT vr§i tudi predsistemski metabolizem, je potrebna previd-
nost pri terapiji starostnikov z zdravili, ki so podvrzena temu procesu.
Znan je primer levodope, ki ima pri starostnikih, zaradi znizanega
metabolizma v steni Zelodca 3 krat povecano biolosko uporabnost.

2.1.2 Distribucija

Na spremenjeno distribucijo ucinkovin pri starostnikin vplivajo pred-
vsem naslednji faktorji: pove€ana koli¢ina telesnih mascob, znizana
koli¢ina misi¢nega tkiva, zmanjSana koli¢ina vode v telesu ter spre-
menjene koncentracije serumskih albuminov in a1 kislega glikopro-
teina (4-8).

Pri starostnikih se koli¢ina mas¢ob poveca za 14 do 35% (5).
Posledica tega je, da se lipofilnim ucinkovinam poveca volumen dis-
tribucije. Tak8ne ucinkovine so: diazepam, amiodaron, verapamil,
tiopental... (6,7). Koli¢ina vode v telesu se pri ljudeh do 80 leta zman-
jSa za 10-15%, kar pomeni, da se volumen distribucije vodotopnih
ucinkovin zmanj$a ter ob enakem odmerku plazemske koncentracije
povecajo. Vodotopne ucinkovine katerih volumen distribucije se
poveca pri starostnikih so: gentamicin, digoksin, teofilin, cimetidin...
(6). Dodatna previdnost velja pri teh pacientih Se posebej ob uporabi
diuretikov, ki lahko $e dodatno zmanj$ajo ekstracelularne tekocine in
posledicno vodijo do povecanih nezelenih ucinkov socasno
uporabljenih uginkovin (7).

Ucinkovine, ki se mo¢no vezejo na plazemske proteine, imajo lahko pri
starostnikih spremenjen volumen distribucije. Serumska koncentracija
albuminov je lahko pri starostnikin nespremenjena, lahko pa se zmanjsa
tudi za 10 do 20%. Posledi¢no povecane koncentracije prostih bazi¢nih
uginkovin lahko povecajo njihovo farmakolo$ko delovanje. Koncentracija
a1 kislega glikoproteina na katerega se vezejo bazi¢ne ucinkovine se
lahko s starostjo poveca (4). Poleg fizioloskin sprememb v vezavi na
proteine lahko poteka pri starostnikih tudi tekmovanje ucinkovin za veza-
Vo na proteine. Porast plazemske koncentracije proste u¢inkovine bod-
isi zaradi fizioloskih sprememb ali zaradi tekmovanja ucinkovin za veza-
VO na proteine pa se le redko pojavi, saj se navadno z zvecanjem kon-
centracije proste ucinkovine poveca tudi njen ocistek.

2.1.3 Metabolizem

Jetra so glavni organ v katerih poteka metabolizem ucinkovin. Pri
starostnikih lahko opazimo spremembe jeter tako v njihovi strukturi kot
tudi v njihovi funkciji. Masa jeter se zmanjsa za priblizno 25 do 35%,
prav tako se zmanj$a tudi pretok krvi za priblizno 40%, nastanek zol¢a
ter sinteza proteinov, lipidov in glukoze (7). Kljub temu pa vecina ruti-
nskih jetrnih testov ne pokaze znagilnih sprememb. Spremembe v
metaboli¢nem ocistku uc€inkovin pri starostnikih so odvisne predvsem
od obsega s katerim se eliminirajo ucinkovine v jetrih. U&inkovine z
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veliko ekstrakcijo v jetrih se bodo pri starostnikih po€asneje metabo-
lizirale, medtem ko pa bo metabolizem ucinkovin z nizko ekstrakcijo v
jetrin nespremenjen. Metabolizem starostnikov s citokromi in ostalimi
encimski sistemi v fazi 1 (oksidacija in redukcija) je lahko nespremen-
jen ali pa delno upoc¢asnjen. Razli¢ne literaturne podatke razlagajo z
veliko interindividualno razliko opazeno v aktivnosti metabolizma pri
zdravih starostnikih. Druga faza metabolizma (konjugacija) se pri
starostnikih ne spremeni (4,7,9).

Vecina najpomembnejsih interakcij med ucinkovinami poteka na nivo-
ju metabolizma in sicer predvsem s citokromi (CYP), s katerimi se
metabolizira velika vecina ucinkovin. Med CYP sta najpomembnejSa
CYP 3A4, s katerim se metabolizira 50% vseh ucinkovin ter CYP 2D6,
s katerim se metabolizira 25% ucinkovin. Za starostnike je posebe;j
pomemben CYP 3A4, saj se njegova aktivnost pri starostnikih zman-
jSuje za 8% na desetletie (3). Interakcije na nivoju metabolizma
potekajo preko dveh mehanizmov to sta encimska indukcija, ki vodi v
poveCan metabolizem ucinkovin ter posledi¢no padca plazemskih
koncentracij ter encimska inhibicija, ki zaradi zmanjSanja metaboliz-
ma ucinkovin vodi do porasta njihovih plazemskih koncentracij.
Encimska indukcija ima za posledico stimulacijo biosinteze encima in
postane ucinkovita po 5 do 10 dneh, njen ucinek pa lahko traja kar
nekaj dni po prenehanju jemanja induktorja. Med najbolj poznanimi
induktorji CYP so barbiturati, antikonvulziva kot sta karbamazepin in
fenitoin, zdravila za zdravljenje tuberkuloze, glukokortikoid dek-
sometazon in tudi aktivne sestavine v pripravkih Sentjanzevke (9).
Inhibicija metabolizma s CYP lahko nastane med dvema ucinkovina-
ma, ki sta substrata za CYP ali med ucinkovinami pri katerih je
posamezna inhibitor encima. Nastanek inhibicije CYP je navadno
odvisen od razpolovne dobe ucinkovine, ki je inhibitor CYP.
Ucinkovine s kratko razpolovno dobo povzrocijo hiter nastanek inhibi-
cije, ki se lahko pojavi ze po enem ali dveh dneh. Stevilne uginkovine
so inhibitorji CYP, zato navajamo le nekatere najpomembnejSe
skupine uc¢inkovin: antimikotiki, kalcijevi antagonisti, makrolidni antibi-
otiki, statini, fibrati, imunosupresivi, zaviralci proteaz, antikoagulanti,
antidepresivi z inhibitornim delovanjem na prevzem serotonina ter
zaviralci protonske ¢rpalke (3,9,10).

2.1.4. Eliminacija

S staranjem se ledvi¢na funkcija navadno zmanj$a, zato se eliminaci-
ja ucinkovin preko ledvic upocasni. Po 40 letu starosti se zmanjsa
Stevilo glomerulov, upocasni se renalni pretok krvi in glomerulna fil-
tracija. S staranjem iz 20 na 90 let se glomerulna filtracija zmanj$a za
25 do 50% (7). Zmanj$ana glomerulna filtracija se kompenzira s pro-
dukcijo vazodilatatornih prostaglandinov. Inhibicija sinteze vazodi-
latatornih prostaglandinov z nesteroidnimi protivnetnimi uc¢inkovinami
(NSAR) lahko poleg obstojece znizane funkcije ledvic vodi do znizane
eliminacije soCasno uporabljenih zdravil ter pove¢ane verjetnosti nas-
tanka nefrotoksi¢nosti (3,4). Poleg interakcij med zdravili, ki so
posledica prizadete ledvi¢ne funkcije, potekajo interakcije v ledvicah
tudi zaradi tekmovanja za aktivno tubularno sekrecijo. Primeri so
soCasna uporaba probenicida z aspirinom, metotreksatom ali peni-
cilini (3).

Farmakokinetske spremembe pri starostnikih vodijo do spremenjenih
koncentracij u¢inkovin v organizmu. Jakost farmakoloskega efekta pa

ni odvisna le od koncentracije ucinkovine na mestu delovanja, ampak
tudi od Stevila receptorjev in njihove afinitete do ucinkovin, mehaniz-
mov, ki so odgovorni za prevajanje signala ter od homeostatskih meh-
anizmov. Farmakodinamske spremembe pri starostnikih lahko nas-
tanejo bodisi na nivoju receptorjev, mehanizmov odgovornih za pre-
vajanje signala ali na nivoju homeostatskih mehanizmov (7). Pri
starostnikih lahko opazimo zniZzano funkcijo B-adrenergi¢nih receptor-
jev v srcu, kar se kaze z znizanim kronotropnim in ionotropnim delo-
vanjem [-adrenergi¢nih ucinkovin (4). Znizana funkcija B-adren-
ergi¢nih receptorjev pa ni posledica zmanjSanega Stevila receptorjev,
temve¢ sprememb mehanizmov odgovornih za prevajanje signala. Za
starostnike je znacilno tudi znizano Stevilo dopaminskih nevronov in
zniZano Stevilo dopaminskih D, receptorjev v centralnem Zivénem sis-
temu, kar vodi do nastanka ekstrapiramidalnih simptomov. Prav tako
je v centralnem zivénem sistemu zmanjSano Stevilo holinergic¢nih
receptorjev, ki so vpleteni v kognitivne procese (7). Starostniki so tudi
bolj obcutljivi na terapijo z benzodiazepini, kar se lahko kaze s
povecano sedacijo, nastankom zmedenosti, ataksije in morbidnosti.
Kot mozen vzrok za pove¢ano obcutljivost starostnikov na terapijo z
benzodiazepini navajajo tudi spremembe v Stevilu in sestavi podenot
GABA benzodiazepinskih receptorjev (7). Ena izmed najbolj tipi¢nih
sprememb v homeostatskih mehanizmih pri starostnikih je pove¢ana
obcutljivost na posturalno hipotenzijo. Ta je posledica znizane
obcutljivosti baroreceptorjev. Posturalna hipotenzija je pri starostnikih
e dodatno potencirana ob jemanju nitroglicerina, fenotiazinov,
diuretikov, dihidropiridinskih kalcijevih antagonistov ter perifernih a-
blokatorjev (4). Plazemske koncentracije renina ter koncentracije
aldosterona v krvi in urinu se s staranjem zmanjsujejo, kar je verjetno
posledica zmanjSane simpati¢ne inervacije jukstaglomerularnih celic.
ZmanjSanje renina in aldosterona pri starostnikih lahko zato hitreje
vodi v hiperkaliemije, $e posebej pri terapiji oz. politerapiji z NSAR,
ACE zaviralci, B blokatorji in kalij varénimi diuretiki (4). Pri politerapiji
starostnikov je potrebno upostevati tudi farmakodinamske spremem-
be, saj le te lahko potencirajo nastanek interakcij med zdravili.
Farmakodinamske interakcije se pojavijo takrat, ko ena ucinkovina
spremeni klinicno delovanje druge in sicer ko imata dve ali vec
uc¢inkovin aditivno ali sinergisti¢no farmakolosko delovanje oz. imata
antagonisti¢no farmakolosko delovanje. Te interakcije so pri starost-
nikih lahko Se pogostejSe kot farmakokinetske. Direktne farmakodi-
namske interakcije nastanejo takrat ko ucinkovini tekmujeta za isti
receptor, ko ena ucinkovina spremeni afiniteto receptorja za drugo
ucinkovino oz. takrat ko dve ucinkovini delujeta na razli¢nih mestih z
enakim farmakoloSskim delovanjem kot je npr. pri kombinaciji
diuretikov. Nekateri izmed klinicno pomembnih primerov direktnih
interakcij med zdravili, ki so relevantni za starostnike so souporaba
verapamila in B adrenergi¢nih antagonistov, varfarina in klofibrata,
kortikosteroidov ali tetraciklinov ter opiatnih analgetikov in naloksona.
Med indirektne farmakodinamske interakcije pa priStevamo tiste, kjer
ucinek ucinkovine, ki povzro¢a interakcijo, spremeni terapevtski ali
toksi¢en ucinek druge ucinkovine. Mehanizmi teh interakcij navadno
vklju€ujejo spremembe odziva na mestu delovanja (npr. toksi¢no
delovanje digoksina zaradi souporabe s kalij varénimi diuretiki) ali
posredovanje ucinka preko razlicnih bioloskih sistemov (npr.
povecana incidenca krvavitev zaradi so¢asne uporabe NSAR in oral-
nih antikoagulantov). Nekateri primeri indirektnih farmakodinamskih
interakcij, ki so klinicno pomembni pri starostnikih so souporaba kar-
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diotoni¢nih glikozidov in u€inkovin ki vplivajo na koncentracijo kalija,
ACE inhibitorjev in vazodilatatorjev, antikoagulantov in ucinkovin ki
povzro€ajo gastrointestinalne razjede, inhibitorjev privzema serotoni-
na in zdravil ki vsebujejo izvle€ke iz Sentjanzevke ter aminoglikozidov
in diuretikov henljeve zanke (3).

Ker se je izkazalo, da je neustrezna uporaba zdravil pri starostnikih
pomemben dejavnik tveganja za nastanek bolezni povezanih z zdrav-
ili, so bili izdelani Stevilni kriteriji za dolocCitev ustreznosti farmakoter-

apije pri starostnikih. Nekateri izmed njih opredeljujejo samo zdravilo,
odmerek in kombinacijo zdravil, ki se ne priporo¢ajo in se lahko
dolocijo ze na podlagi pregleda porabe zdravil, drugi pa opredeljuje-
jo tudi indikacije v povezavi s klinicnimi dejavniki in zato zahtevajo
medicinske podatke. Najbolj razsirjena je uporaba kriterijev, ki so jih
razvili Beers s sodelavci (11,12). Ti kriteriji so bili izdelani z namenom
odkrivanja potencialno neprimernih zdravil, predpisanih starostnikom
in sluzijo kot sredstvo v epidemiolokih raziskavah za ovrednotenje
kvalitete predpisovanja zdravil, ne morejo pa nadomestiti preudarne-
ga klinicnega odlo¢anja zdravnika ali farmacevta.

V ZDA so zdravniki in farmaceuvti identificirali deset najpogostejsih nevarnih
interakcij med zdravili, ki so jih zaznali v dolgotrajni praksi v negovalnih
centrih za starostnike (3). Pregled teh interakcij je podan v preglednici 1.

Preglednica 1: Deset najpogostej$ih nevarnih interakcij med zdravili pri starostnikih (3).

Zdravilni u€inkovini
Varfarin - NSAR

Posledica in mehanizem interakcij
tnevarnost krvavitev v GIT,
| antiagregacijska aktivnost trombocitov

Klini¢ni ukrepi
Kontrolirati znake krvavitve,
kontrola INR vrednosti

Varfarin - sulfonamidi

tucinek varfarina, mehanizem ni znan, predvidevajo
zmanj$anje nastanka K vitamina zaradi okvare ¢revesne flore
(bolj izraZzeno pri slabo prehranjenih starostnikih),
sulfametoksazol naj bi zaviral metabolizem varfarina in
izpodrinil varfarin s plazemskih proteinov.

ZmanijSati odmerek varfarina za 50%
med in en teden po zdravljenju
in kontrolirati INR vrednost

Varfarin - makrolidni antibiotiki

tnevarnost krvavitev zaradi t u¢inka varfarina, makrolidi
zmanj$ajo metabolizem varfarina

Kontrolirati INR vrednost in prilagoditi
odmerek varfarina

Varfarin - kinoloni

tnevarnost krvavitev zaradi t ucinka varfarina,
mehanizem ni poznan, verjetno zaradi zmanjsanja nastanka
K vitamina in spremenjenega metabolizma varfarina

Kontrolirati INR vrednost in prilagoditi
odmerek varfarina

Varfarin - fenitoin

tucinek varfarina in/ali t u¢inek fenitoina, mehanizem ni poznan,
mozna je genetska predispozicija za spremenjen metabolizem
obeh zdravil

Kontrolirati INR vrednost in serumsko
koncentracijo fenitoina

ACE zaviralci - nadomestki kalija

Pojavi se lahko hiperkalijemija, ker ACE zaviralci zavirajo
nastanek aldosterona

Kontrolirati serumske vrednosti kalija

ACE zaviralci - spironolakton

Pojavi se lahko hiperkalijemija, ker obe zdravili povecata
serumsko koncentracijo kalija

Kontrolirati serumske vrednosti kalija

Digoksin - amiodaron

Amiodaron zmanj$a ocistek digoksina,
nastane zastrupitev z digoksinom

Odmerek digoksina se zmanj$a za
50% in meri se serumska
koncentracija digoksina

Digoksin - verapamil

Farmakodinamski sinergisti¢en u¢inek na upocasnjeno
prevodnost in sréno kontrakcijo, ki vodi v bradikardijo
in zastoj srca

Uporabiti drugo zdravilo namesto
verapamila

Teofilin - kinoloni

Nekateri kinoloni zmanj$ajo metabolizem teofilina, kar vodi
v zastrupitev s teofilinom

|zbrati kinolon, ki ne vpliva na
metabolizem: gatafloksacina,
levofloksacina, moksifloksacina in
trovafloksacina
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Varfarin se v najnovejsih smernicah za antitromboti¢no terapijo pri-
poroca za zdravljenje, plju¢ne embolije, atrijske fibrilacije, pri umetnih
srénih zaklopkah in boleznih zaklopk. Najve¢ bolnikov z atrijskimi fib-
rilacijami je med starostniki nad 70 let in uporaba varfarina dokazano
zmanj$a incidenco sréne kapi za 68% (13).

Varfarin je u¢inkovina z ozko terapevtsko $irino in hemoragi¢ne komp-
likacije so pogostejSe pri starostnikih kot pri mlajsih bolnikih, saj so pri
njih pogostejSe bolezni, ki veljajo kot kontraindikacije za uporabo var-
farina. Poleg tega je pomembno spremenjena farmakokinetika zdravi-
la, predvsem zmanjSana vezava na plazemske albumine, zmanj$ana
eliminacija in pomanjkanje vitamina K zaradi neustrezne prehrane ali
motenega delovanja vitamina K na nivoju receptorjev (14).

3.1.1 Varfarin in NSAR

Retrospektivna epidemiolo$ka raziskava pri pacientih starejsSih od 65
let je pokazala 13 krat vecjo nevarnost za razvoj hemoragi¢nega pep-
ticnega ulkusa ob jemanju oralnih antikoagulantov in NSAR v primer-
javi s populacijo, ki teh zdravil ni jemala. Farmakolo$ki ucinki, ki pripo-
morejo k razvoju interakcije so drazenje v GIT, podaljSan protrombin-
ski ¢as, inhibicija adhezije in agregacije trombocitov. Nekateri NSAR
vplivajo tudi na farmakokinetiko varfarina. Priporo¢a se uporaba
NSAR skupaj z antikoagulanti samo takrat, kadar korist odtehta tveg-
anje. Potrebno je kontrolirati INR vrednost in skrbno spremljati bolnike
glede na pojav nezelenih ucCinkov, kot so neobiCajne krvavitve,
bole¢ine, podplutbe, glavobol, vrtoglavica, slabost, krvavitve iz
noznice, nosu, dlesni, rde¢ ali rjav urin, rde¢e ali ¢rno blato (15).

3.1.2 Varfarin in sulfonamidi

Mehanizem interakcije je verjetno inhibicija izoencima CYP450 2C9, ki
metabolizira bolj aktivno S(-) enantiomero varfarina. Obstaja velika
variabilnost med pacienti glede metabolizma varfarina, zato je potreb-
no skrbno spremljati bolnika in prilagajati odmerek varfarina (15,16).

3.1.3 Varfarin in makrolidni antibiotiki

Nekateri makrolidni antibiotiki — eritromicin, klaritromicin zavirajo
metabolizem varfarina, mozna je tudi povecana razgradnja faktorjev
koagulacije zaradi poviSane temperature ob infekciji. Azitromicin in
midekamicin ne zavirata metabolizma in ne izkazujeta interakcije z
varfarinom (15,16).

3.1.4 Varfarin in kinoloni
Mehanizem interakcije je zaviranje metabolizma varfarina in zman-
j8anja nastanka vitamina K zaradi okvare ¢revesne flore. Poro¢ali so o
interakcijah pri skoraj vseh kinolonih: ciprofloksacinu, enoksacinu,
gatifloksacinu, levofloksacinu, norfloksacinu, ofloksacinu, trovaflok-
sacinu in nalidiksic¢ni kislini (15,16).

3.1.5 Varfarin in fenitoin

Varfarin poveca razpolovni ¢as ty;, fenitoina in serumsko koncen-
tracijo, verjetno zaradi inhibicije encima CYP 450. Dodajanje fenitoina
varfarinu pa na zacetku poveca protrombinski ¢as, kasneje pa je
antikoagulantni ucinek varfarina zmanjSan. To razlagajo z zagetno
inhibicijo encima CYP 450, ki ji sledi izoencimska indukcija. Potrebno
je spremljati nezelene ucinke ob povecanju antikoagulantnega ucinka
varfarina, kakor tudi znake zastrupitve s fenitoinom - utrujenost, mot-
nje vida, kréi, nauzea, ataksija (15,16).

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) zavirajo izlo¢anje aldos-
terona, kar lahko vodi v povecanje serumske koncentracije kalija, Se
posebno ¢e se kombinirajo z diuretiki, ki varCujejo s kalijem - spirono-
laktonom, ali ¢e se uporabljajo nadomestki kalija. Interakcija je lahko
zelo nevarna pri bolnikih z okrnjeno ledvi¢no funkcijo, sladkornih bol-
nikih, starostnikih in bolnikih s hudim srénim popuscanjem in dehidri-
ranih bolnikih. Hiperkalijemija se je pojavila tudi Ce sta se zaviralca
ACE in spironolakton uporabljala samostojno pri bolnikih z okrnjeno
ledviéno funkcijo. Bolnikom se priporo¢a redna kontrola kalija in
izogibanje hrane bogate s kalijem ali uporaba nadomestkov soli, ki
vsebujejo kalij. Pozorni morajo biti na znake hiperkalijemije kot so sla-
bost, apati¢nost, zmedenost, misi¢na slabost, ki se zacne v spodnjih
okon¢inah, nadaljuje v miSicah trupa in zgornjih okoncinah in nered-
no bitje srca (17). Ce se uporablja spironolakton skupaj z zaviralcem
ACE, se ne priporo¢ajo odmerki spironolaktona visji od 25 mg/dan
(15). SocCasna uporaba diuretika, ki splavlja kalij ne zagotavlja
prepre¢evanja nastanka hiperkalijemije, zato je potrebna redna kon-
trola kalija ob jemanju ACE zaviralca, spironolaktona in diuretika, ki
splavlja kalij pri zdravljenju srénega popuscanja (16).

Digoksin se $e vedno pogosto predpisuje starostnikom, predvsem pri
zdravljenju atrijske fibrilacije in supraventrikularne aritmije in pri zdravl-
jenju srénega popuscanja s sistolicno disfunkcijo levega ventrikla.

Kardiotoni¢ni glikozidi imajo ozko terapevtsko Sirino in povzrocijo pri
starostnikih nezelene ucinke kar v 20%. To je posledica spremenjene
farmakokinetike, $e posebno zmanjSanega volumna distribucije - Vd
in ledvicnega ocCistka. Digoksin je vodotopna ucinkovina, ki se v veli-
ki meri veze na miSi¢ne beljakovine. S starostjo se zmanjsa misi¢na
masa tudi do polovice in zmanjSana vezava zdravila na misi¢ne bel-
jakovine za 10% lahko poveca koncentracijo prostega zdravila v plaz-
mi tudi do 40%. Tudi zmanjSana fizicna aktivnost zmanjSa vezavo
digoksina na miSi¢ne beljakovine zato je potrebna prilagoditev
odmerka (13). Zelo pomembno je tudi do 65% zmanj$anje ledviénega
ocistka digoksina v primerjavi z mlajSimi bolniki (13). Klini¢no pomem-
bne interakcije z digoksinom se pojavijo pri zdravilih, ki upocasnijo
atrioventrikularno prevajanje, kot so diltiazem, verapamil, amiodaron
in zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta (18). Hipokaliemija
povzrocena z diuretiki povzro¢i povecano vezavo digoksina v srcu in
posledi¢no kardiotoksi¢nost, kljub nespremenjeni koncentraciji zdrav-
ila v plazmi (13).

3.3.1 Digoksin in amiodaron

Mehanizem interakcij med digoksinom in amiodaronom ni popolnoma
razjasnjen. Amiodaron zmanjSa ocistek digoksina (renalni in
ekstrarenalni), izpodriva digoksin z vezavnih mest in povzroci
hipotireoidizem in posledica je poveCana koncentracija digoksina v
plazmi tudi do 100%. Poleg tega obe zdravili povzrocata bradikardijo.

Interakcija med digoksinom in amiodaronom je dobro dokumentirana
in klinicno pomembna. Pojavi se v nekaj dneh in brez ukrepov pride
do zastrupitve z digitalisom. Znaki zastrupitve: izguba apetita, nauzea
in bruhanje, motnje vida, glavobol, utrujenost, driska in bradikardija.
Smrt nastopi zaradi aritmije in totalnega atrioventrikularnega bloka.
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Amiodaron se pocasi odstranjuje iz telesa in zato ucinek interakcije
traja $e nekaj tednov po ukinitvi amiodarona (15,16).

3.3.2 Digoksin in verapamil

Mehanizem interakcije med digoksinom in verapamilom je zmanj$an-
je ledvicnega ocistka digoksina, viogo naj bi imel tudi P-glikoprotein
in vpliv na ekstrarenalno izlocanje.

Interakcija se pojavi pri vecini pacientov in se razvije v dveh do sed-
mih dneh, maksimum doseze v 14 dneh. PoveCana serumska kon-
centracija digoksina je od 40 do 80% in je deloma odvisna od odmer-
ka verapamila. Obstaja velika variabilnost med pacienti, pri nekaterih
se je povecala serumska koncentracija digoksina do 150%. Digoksin
in verapamil imata aditiven ucinek na upoc¢asnjeno atrioventrikularno
prevajanje.

Interakcijo z digitoksinom in verapamilom je lazje nadzorovati, saj
serumska koncentracija digitoksina pocasneje naras¢a. To si razla-
gajo z drugacnim izloCanjem digitoksina, ki je neodvisno od ledvi¢ne
funkcije (19). Nekateri avtorji predlagajo zamenjavo digoksina z digi-
toksinom, Ce je potrebna so¢asna uporaba verapamila (15,16,18).

Podobno interakcijo bi lahko pri¢akovali tudi z diltiazemom, vendar so

raziskave pokazale veliko variabilnost med bolniki in pri vecini bolnikov
ni pridlo do klinicno pomembnih interakcij. Najbolj ogrozeni so se
izkazali starostniki, bolniki z okrnjeno ledvi¢no in jetrno funkcijo (20).

Ciprofloksacin zmanjsa ocistek teofilina za 20 do 30% in poveca nje-
govo serumsko koncentracijo tudi do 30%. Mehanizem je zaviranje
presnove teofilina preko encima CYP 450 1A2. Posebna nevarnost
obstaja pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo, srénim
popus€anjem, cirozo in pri starostnikih, ki imajo zmanjSan ocCistek
teofilina. Pojavijo se znaki zastrupitve s teofilinom: slabost, bruhanje,
driska, glavobol, nemir, nespec¢nost, kr¢i ali neredno bitje srca.
Levofloksacin, sparfloksacin, moksifloksacin, gatafloksacin, trovaflok-
sacin in lomefloksacin povzro¢ajo le neznatne spremembe v koncen-
traciji teofilina in so varen nadomestek za ciprofloksacin (15). Za nor-
floksacin obstajajo podatki o zmernem povisanju koncentracije teofil-
ina do 17%, v nekaterih primerih pa so porocali o preko 100%
povisanju koncentracije teofilina in celo o smrtnih primerih (16).

Poleg zgoraj nastetih interakcij navajamo na osnovi drugih literaturnih
podatkov (11,12) e potencialno skodljive in kliniéno pomembne inter-
akcije zdravil pri starostnikih (Preglednica 2).

Preglednica 2: Druge nevarne interakcije med zdravili pri starostnikih (11, 12).

Zdravilni u€inkovini Posledica in mehanizem interakcij

Klini¢ni ukrepi

Zaviralci receptorjev beta -
zdravila za zdravljenje astme

Poslabsanje astme, KOPB zaradi delovanja
na beta2 receptorje in nastalega bronhospazma

Uporaba selektivnih zaviralcev beta pri blagi do
zmerni obstruktivni plju¢ni bolezni

Zaviralci kalcijevih kanalCkov
(verapamil, diltiazem) -
zaviralci receptorjev beta

Bradikardija, zastoj srca

Uvajanje zdravljenja v bolnisnici, skrbna kontrola
sréne frekvence in elektrokardiograma,
prilagoditev odmerkov

NSAR - diuretiki
razvoj srénega popuscanja

Zastoj tekoc¢ine, poslabsanje hipertenzije,

Preprecevanje dehidracije, spremljanje ledvi¢ne
funkcije in krvnega tlaka

Benzodiazepini anksiolitiki -
benzodiazepini hipnotiki

Zmanj$ane kognitivne sposobnosti,

prekomerna sedacija, nevarnost padcev in zlomov

Uporaba nebenzodiazepinskih kratko
delujocih hipnotikov

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta se uporabljajo pri zdravljen-
ju angine pektoris, miokardnem infarktu, hipertenziji, srénem pop-
us€anju, aritmijah in tireotoksikozah. Kljub jasnim dokazom o zman-
jSanju smrtnosti in obolevnosti, pa se veckrat ne uporabijo zaradi
nezelenih ucinkov. Tako se zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta
ne priporo¢ajo pri bolnikih z obstruktivnimi plju¢nimi boleznimi, kot sta
astma in kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen (KOPB), zaradi
potencialnega nastanka bronhospazma. Novej$e raziskave so
dokazale, da se selektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev betal
(atenolol, bisoprolol, metoprolol) lahko uporabljajo pri bolnikih z blago
do zmerno obstrukcijo dihalnih poti, ker so zaviralci adrenergi¢nih
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receptorjev beta dokazano koristni pri bolnikih s srénim popuscanjem,
aritmijah in hipertenziji (21).

Kroni¢na uporaba zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta v oftal-
moloskih pripravkih za zdravljenje glaukoma pa se odsvetuje, ker
lahko sprozijo bronhospazem pri astmatikin in bolnikih s KOPB.
Porocali so o resnih poslabsanjih plju¢ne funkcije tudi po enkratnem
odmerjanje neselektivnih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta v
obliki kapljic za oko. To si razlagajo tudi z odsotnostjo u¢inka prvega
prehoda pri zaviralcih adrenergi¢nih receptorjev beta, ki se intenzivno
presnavljajo v jetrih in zato ze minimalne koncentracije v obliki kapljic
za oko lahko povzrocijo interakcije. V nekaterih raziskavah se je beta
1 selektiven zaviralec betaksolol izkazal za varnejSega od neselek-
tivnega timolola (22).
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Soc¢asna uporaba verapamila in diltiazema z zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta ima dodaten ucinek na zmanjsanje sréne frekvence,
prevodnosti v atrioventrikularnem vozlu in kontraktilnosti (18,23).
Ceprav so v nekaterih primerih te kombinacije koristne npr. pri zdravl-
jenju angine pektoris, pa zahtevajo izredno kontrolo zaradi moznih
resnih kardiovaskularnih zapletov kot so zastojno sréno popuscanje,
hipotenzija, pojav angine pektoris, ventrikularna asistolija, sinusni zas-
toj in zastoj srca. Opozarjajo tudi na nevarnost uporabe zaviralcev
adrenergic¢nih receptorjev beta tudi v oftalmoloskih pripravkih, saj
lahko povzrocijo resne interakcije tudi ob nedolocCljivin plazemskih
koncentracijah. Verapamil in diltiazem tudi zmanj$ata ocistek zaviral-
cev adrenergi¢nih receptorjev beta, ki se intenzivno presnavljajo npr.
propranolol, metoprolol, ker zavirajo njihov metabolizem preko CYP
3A4 izoencima. (16,18). Obstajajo tudi razlike med posameznimi zavi-
ralci adrenergicnih receptorjev beta glede resnosti interakcij pred-
vsem z diltiazemom. Tako se z atenololom in diltiazemom niso pojav-
ile klinicno znacilne interakcije, resne interakcije so se izkazale med
diltiazemom in propranololom in metoprololom (20).

Ob socasni uporabi teh zdravil je potrebno skrbna kontrola hemodi-
namskih znakov, zato se zdravljenje uvaja v bolni$nici, bolniki pa naj
redno spremljajo nezelene znake, kot so utrujenost, glavobol, omedle-
vice, potenje rok, porast telesne teze, kratka sapa, bolecine v prsih,
pove&ana ali zmanjSana sréna frekvenca ali neredno bitje srca (15).

Socasna uporaba NSAR in diuretikov dodatno vpliva na ledviéno
funkcijo, predvsem zaradi zavrte sinteze prostaglandinov, ki pomaga-
jo ohranjati glomerulno filtracijo pri dehidriranih stanjih. To je Se
posebno nevarno pri bolnikih z omejenim vnosom soli. Zmanjsan je
hipotenzivni ucinek diuretikov, natriuretiCen in diureticen ucinek,
posledica je zastoj natrija in vode in poveCana nevarnost razvoja
srénega popuscanja. Nevarnost nastanka srénega popuscCanja je
povec¢ana na 23,3 primerov na 1000 oseb letno ob jemanju te kombi-
nacije. Ce se jemlje samo diuretik je incidenca nastanka srénega pop-
uscanja 9,3 primerov na 1000 oseb letno pri bolnikih starejSih od 55
let. Poleg tega se lahko razvije hiperkalijemija pri jemanju diuretikov,
ki varCujejo s kalijem (11,15,16).

Pretirana sedacija in zmanjSane kognitivhe sposobnosti po jemanju
benzodiazepinov poveajo nevarnost za padce in zlome kolka in
nekateri avtorji navajajo, da je 10% zlomov kolkov pri starostnikih
posledica jemanja benzodiazepinov (24). Benzodiazepini imajo
povecan ucinek pri starostnikih zaradi povecane obd&utljivosti recep-
torjev na zdravilo in posledica so pogosteje izrazeni nezeleni ucinki
zdravila (1). Zato se morajo uporabljati nizji odmerki, ki naj ne pre-
segajo 3 mg lorazepama, 60 mg oksazepama, 2 mg alprazolama, 5
mg zolpidema dnevno (12). Priporoga se jemanje kratko in srednje
dolgo delujo¢ih anksiolitikov (oksezepam, lorazepam). Pri uporabi
uspaval dajemo prednost kratkodelujo¢emu zolpidemu, ki je po delo-
vanju soroden benzodiazepinom. Tako prepre¢imo pretirano utru-

jenost naslednji dan in kumulacijo zdravila. Kot neprimerna se navaja
uporaba dolgodelujo¢ega diazepama, klordiazeptoksida ali flu-
razepama (11,12).

Farmakoterapija spada med najpomembnejSe intervencije, ki
izboljSajo zdravstveno stanje starostnikov. Ker so nekatera zdravila
manj primerna za uporabo pri tej populaciji oziroma se pojavijo klin-
icno pomembne interakcije med zdravili, so potrebni sistemski
pristopi pri izvajanju farmacevtskega ukrepanja ob izdaji zdravil.
Obstajajo Stevilni modeli farmacevtskega ukrepanja, med katerim so
najpogosteje izvajani racunalnisko vodeni programi, ki opozarjajo na
nepravilnosti v terapiji (neprimerno zdravilo, odmerek, interakcije med
zdravili) ali organizirani programi farmacevtske skrbi.

V ZDA so ze leta 1996 izvedli raziskavo, ki je imela namen ovrednoti-
ti farmacevtsko ukrepanje na osnovi racunalniskega programa DUR
(drug utilization review). Program je bil zasnovan na treh kriterijih o
primernosti uporabe zdravil pri starostnikih nad 65 let in sicer je
uposteval:

zdravilo, ki je manj primerno za uporabo pri starostnikih npr. dolgo-
delujo¢i benzodiazepinski hipnotik flurazepam, antidiabetik klor-
propamid, dolgodelujo¢i benzodiazepinski anksiolitiki  klor-
diazepoksid, klorazepat, diazepam, kvazepam), antiholinergi¢ni
anidepresivi- amitriptilin, doksepin...;

maksimalni dnevni odmerek npr. pri benzodiazepinskih anksiolitikih;

zdravilo, ki je kontraindicirano pri dolo¢enih boleznih npr. NSAR in
ulkusna bolezen, zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta in
obstruktivna plju¢na bolezen.

Ob izdaji zdravila je program opozoril farmacevta na neprimernost v
terapiji, farmacevt je po telefonu poklical zdravnika in predlagal ter-
apevtsko zamenjavo ali druga priporocila. Zdravnik in bolnik sta pre-
jela pisno obrazlozitev po posti, ¢e je bila spremenjena originalna
preskripcija. Izidi raziskave so bili spremenjena terapija (upostevanje
nasveta farmacevta) izraZzena v odstotkih glede na Stevilo vseh inter-
vencij. Zdravniki so upostevali predlagane spremembe v povprecju v
24% in sicer pri dolgodelujoCih benzodiazepinih v 40%, in v 2% pri
neprimernosti uporabe zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta pri
obstruktivnih plju¢nih boleznih. Spremljali so tudi predpisovanje
zdravil v naslednjih Sestih mesecih in 90% pacientov ni prejelo prvot-
no predpisanega in zamenjanega zdravila. Podatki iz te raziskave
dokazujejo pomembnost vzpodbujanja komunikacij med zdravnikom
in farmacevtom, saj na tak nacin lahko izboljSamo terapijo pri Stevilnih
pacientih. Bodoc¢nost takih ra¢unalniskih programov so ze takrat
napovedovali ne samo v iskanju neustrezne terapije ampak e poseb-
no v odkrivanju interakcij med zdravili. Za popolno ovrednotenje teh
intervencij so potrebne raziskave, ki bodo merile kot kon¢ne izide
splo$ni zdravstveni status, funkcionalni status in kvaliteto Zivljenja,
kakor tudi farmakoekonomske analize stroskovne uginkovitosti (25).

Tudi v Kanadi se zavedajo, da farmacevti predstavljajo velik neizko-
ris¢en potencial pri optimiziranju uporabe zdravil. Stevilne raziskave
so dokazale, da klini¢ni farmacevti v bolnisnici vplivajo na zmanjsan-
je stroSkov zdravljenja in izbolj$ajo predpisovanje zdravil pri starost-
nikih. 1zvedli so tudi naklju¢no kontrolirano raziskavo o vplivu farma-
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ceviske intervencije na predpisovanje zdravil starostnikom med
druzinskimi zdravniki v Ontariu. Farmacevti so se dodatno izobrazili v
odkrivanju, preprecCevanju in reSevanju problemov povezanih s ter-
apijo pri starostnikin. Farmacevt se je pogovoril z bolnikom in pre-
gledal terapijo v zdravnikovi pisarni in napisal zdravniku predlog za
reSitev problemov povezanih z zdravili. V raziskavo so bili vkljuceni
pacienti starejsi od 65 let, ki so jemali pet zdravil ali ve¢. Kasneje sta
se zdravnik in farmacevt o teh predlogih pogovorila. Zdravnik si je
oznacil, katere predloge bo uposteval in katere ne. SreCanja so
potekala Se tri in pet mesecev po zacetku raziskave. Farmacevt je
nadzoroval terapijo pacienta po telefonu. Rezultati raziskave so
pokazali, da so zdravniki upostevali ali so nameravali upoStevati pred-
loge farmacevta v 72,3%. Farmacevti so v povpre¢ju odkrili 2,5
primerov problemov povezanih s terapijo na pacienta. Intervencija ni
imela statisticno znacilnega vpliva na zmanj$anje uporabe zdravil in
na strosSke zdravljenja, dokazala pa je, da je sodelovanje med dvema
poklicema mozno. Zdravniki so poroc¢ali, da so se v 53,2% naudili
nekaj novega ob konzultaciji s farmacevtom (26).

V Veliki Britaniji so ugotovili, da klini¢no znanje farmacevtov ze dolgo
Casa ostaja neizkoris€eno, medtem ko se je znatno povecal obseg
dela splo$nega zdravnika. Ugotovili so, da kar 80% starostnikov pre-
jema neustrezno terapijo in sicer preve¢ zdravil, ki povzro¢ajo Stevilne
nezelene uc¢inke ali so neustrezno zdravljeni. To je posledica tudi nji-
hovega nacina predpisovanja zdravil, saj je 75% vse izdanih receptov
obnovljivih in so zdravila izdana brez obiska zdravnika. ReSitev prob-
lemov povezanih s terapijo vidijo samo v tesnem sodelovanju med
zdravniki druzinske medicine in farmacevti v lekarnah (27).

Tudi drugod po svetu ne obstaja neka preprosta metoda, kako se izog-
niti interakcijam med zdravili v klini¢ni praksi. Druzinski zdravniki bi
morali spremljati porabo vseh zdravil, tako na recept in brez recepta in
uporabo prehranskih dopolnil in zdravil naravnega izvora pri vsakem
bolniku. Zelo dobrodosla je poleg ustreznih baz podatkov o zdravilih
tudi pomo¢ farmacevta (10). V Sloveniji smo farmacevti naredili prvi
korak z vpisovanjem vseh zdravil in prehranskih dopolnil v Osebno
kartico zdravil v okviru projekta "«Vpra&aj o svojem zdravilu«, ki ga je
organizirala Lekarniska zbornica Slovenije v mesecu decembru
preteklo leto. Kartica je lahko koristen pripomoc¢ek zdravniku, da se
seznani z vsemi zdravili in prehranskimi dopolnili, ki jih bolnik jemlje,
saj se neredko pojavijo kliniéno pomembne interakcije tudi med zdrav-
ili in prehranskimi dopolnili in zdravili naravnega izvora. Farmacevti v
lekarnah se moramo truditi k ¢imbolj strokovnim oblikam svetovanja o
varni uporabi zdravil in vodeni skrbi za bolnika, za kar potrebujemo
ustrezne informacijske, kadrovske, ¢asovne in finan¢ne vire.

Z razvojem informacijske tehnologije narasc¢a dostopnost do medicin-
skih in farmacevtskih podatkov in racunalniskih programov za ugo-
tavljanje ustreznosti terapije z zdravili glede na najnovejSe klinicne
smernice. Vendar na prvem mestu ostaja $e vedno odlocitev zdravni-
ka in njegova klini¢na ocena bolnika. Informacije, ki jih bomo farma-
cevti posredovali zdravnikom morajo biti klinicno relevantne in v
skladu z dokazi podprte medicine, sicer bodo zdravniki farmacevtovo
ukrepanje obravnavali kot nepotrebno izgubo ¢asa in moteCe
poseganje v odnos med zdravnikom in bolnikom (28).

Poraba zdravil pri starostnikih je nesorazmerno vecja kot pri ostal
populaciji predvsem zaradi vecje kroni¢ne obolevnosti in hkratne
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obolevnosti ve¢ organov. Posledica prisotne politerapije pri starost-
nikih je povecano tveganje nastanka interakcij med zdravili. Poleg
politerapije pa na povecano tveganje bistveno vplivajo tudi far-
makokinetske in farmakodinamske spremembe v starostnikih.
Farmacevtska intervencija je ena izmed pomembnih moznosti za
izboljSavo farmakoterapije pri starostnikih, vendar pa je predvsem
odvisna od sodelovanja med farmacevtom in zdravnikom.
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