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Astma in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) sta bolezni,
kjer pride do vnetnega procesa spodnjih dihalnih poti. Astma je kro-
ni¢no vnetno stanje plju¢, za katero so znacilne ponavljajo¢e reverzi-
bilne obstrukcije bronhov. Za astmo trpi med 5 in 10 % ljudi. Delez
obolelih in intenziteta obolenj se v zadnjih desetletjih vecata. Pri astmi
je vnetje posledica imunskega procesa, ki se zacne, potem ko
povzrocitelji vnetja vstopijo v tkivo dihalnih poti. Astmati¢na plju¢a so
hipersenzitivna; odzovejo se na fizikalne ali kemijske drazljaje, ki v
normalnih plju¢ih ne bi povzrocili vnetnih sprememb in bronhokon-
strikcije. Za astmo je torej znacilna bronhokonstrikcija, ki je vsaj delno
reverzibilna: s pomocjo farmakoterapije ali pa spontano.
Bronhokonstrikcija povrzoCi piskajoCe in tezko dihanje ter kasljanje.
Mehanizmi zozitve dihalnih poti pri astmi so kontrakcija gladkih misic
(spazem) v bronhih, edem in proliferacija sluznice bronhov in
povecano izlo¢anje sluzi. Najveckrat zozanje dihalnih poti nastopi kot
posledica stika z alergenom, zaradi virusne okuzbe dihalnih poti,
onesnazenega zraka, hladnega zraka ali Custvenega stresa (1).
Astmati¢ni napad je ponavadi sestavljen iz dveh faz. Prva faza je
izpostavitev alergenu, ki izzove akutni bronhospazem. Druga, pozna
faza pa je progresivno vnetje bronhov in bronhiolov z edemom
sluznice, izlo¢anjem sluzi in bronhospazmom. V tej fazi so najpomem-
bnejSe naslednje imunske celice: eozinofilci, mastociti in Th2 limfoci-
ti. Te celice izloCajo vnetne mediatorje kot so citokini, cisteinil-lev-
kotrieni C4 in D4, razli¢ni kemotaksini in kemokini. Vsem je skupno to,
da vzdrzujejo vneto stanje plju¢ in bronhospazem. Eozinofilni toksi¢ni
proteini pa poskodujejo epitelij dihalnih poti.

Tudi KOPB je bolezensko stanje z zozanimi dihalnimi potmi. KOPB
imajo bolniki s kroni€nim bronhitisom in bolniki z emfizemom,
najveckrat pa gre za kombinacijo obeh bolezni. Za KOPB je znacilen
zmanjSan maksimalni pretok zraka pri izdihu in po¢asen forsiran izdih
(FEV). Oboje se slabsa pocasi in je le minimalno reverzibilno z
uporabo bronhodilatatorjev (2). Navzven se kaze KOPB predvsem s
tezkim dihanjem pri telesnem naporu in s kasliem z izka$ljevanjem
sluzi ali gnoja. Pri KOPB je mehanizem vnetja dihalnih poti popolno-
ma drugacen kot pri astmi, kjer je vnetni eozinofilni proces vezan na
vse dihalne poti v plju¢ih, ne pa na plju¢ni parenhim. Pri KOPB je
poglavitno nevtrofiino vnetje dihalnih poti, ki vodi do uni¢enja plju¢ne-
ga parenhima, kar ima za posledico obstrukcijo dihalnih poti (3).

Pri pliju¢nem emfizemu pride do ¢ezmerne razSiritve dihalnih pros-
torov distalno do terminalnega bronhiola. Dihalni prostori se zdruzuje-
jo v vecCje prostore, ki imajo manjS§o povr§ino za izmenjavo plinov.
Zaradi uniCenja pljucnega paranihma se zmanjSa tudi elasti¢nost
plju¢ in radialni vlek na male dihalne poti. Le-te se zozijo, njihove
stene postanejo tanj$e in atrofi¢ne; posledica je obstrukcija.

Kroni¢ni bronhitis je vnetno stanje, katerega glavna znacilnost je
povecana tvorba traheobronhialne sluzi. Ta se odstranjuje s kroni¢n-
im in ponavljajo¢im se kasljem in sicer vecino dni v treh mesecih na
leto, vsaj dve leti zapored. Povecan nastanek sluzi je posledica
drazenja sluznice z razli¢nimi Skodljivimi dejavniki, najpogosteje s cig-
aretnim dimom. Kajenje je najpomembnejsi vzrok nastanka in razvoja
KOPB, pospesuje pa ga $e onesnazen zrak (SO,), akutne respira-
torne infekcije in genetski faktorji (3,4).

Farmakoterapija astme poteka po dveh poteh: z bronhodilatatorji (ola-
jSevalci) in s protivnetnimi zdravili (preprecevalci). Bronhodilatatorji so
ucinkoviti pri lajSanju bronhospazma v zacetni fazi astmati¢nega
napada. Protivnetna zdravila pa zavirajo razvoj vnetja v zacetni in v
pozni fazi (4). Med bronhodilatatorje Stejemo: beta2 adrenergi¢ne
agoniste, antiholinergike ter teofilin. Med protivnetna zdravila pa Ste-
jemo glukokortikoide, teofilin, kromoglikat in nedokromil, antagoniste
levkotrienskih receptorjev in dolgodelujoce beta? adrenergi¢ne
antagoniste. NajvecCkrat pride pri astmi v postev kombinacija bron-
hodilatatorjev in protivnetnih zdravil, predvsem glukokortikoidov (5),
Ce le astma doseze dolo¢en nivo resnosti: ¢e se morajo bronhodi-
latatorji uporabiti vsaj trikrat tedensko ali Ce pride vsaj enkrat na teden
do prebujanja zaradi astme.

Farmakoterapija KOPB je na prvi pogled enaka kot pri astmi, saj se
uprabljajo ista zdravila, vendar po drugacni shemi kot pri astmi
(tabela 1) (6).

Za bolnike z astmo in za bolnike s KOPB velja, da so pogostokrat
izpostavljeni polimedikaciji — e ze ne zaradi same plju¢ne bolezni, pa
zaradi vseh ostalih pogostih bolezni dana$nje dobe: arterijske
hipertenzije in ateroskleroze, sladkorne bolezeni, hiperlipidemij in
hiperholesterolemij, ulkusne bolezni ter revmatskih obolenj. Takrat je
zelo povecano tveganje za pojav klinicno pomembnih interakcij med
zdravili. O teh govorimo takrat, ko je u€inek enega zdravila spremen-
jen zaradi predhodno ali soasno vzetega drugega zdravila, hrane ali
pijace. UcCinek je lahko povecan (sinergizem), lahko je zmanj$an
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Tabela 1. Primerjava farmakoterapije astme in KOPB (6):

Zdravilo

Astma

KOPB

Hitrodelujo¢i simpatiko-
mimetiki beta2
salbutamol, fenoterol

naceloma po potrebi

po potrebi ali redno

Antiholinergiki:
ipratropij (kratkodelujoci)
tiotropij (dolgodelujoci)

nikoli brez soasnega
zdravljenja s
simpatikomimetiki beta2

lahko v monoterapiji,
veliko obeta dolgo-
delujoc¢i antiholinergik

Dolgodelujo¢i simpatiko-
mimetiki beta2
salmeterol, formoterol

le redno, pogosto v do-
sledni kombinaciji z inha-
lacijskimi glukokortikoidi

le redno, so zelo
ucinkoviti

Teofilini, zlasti retardni

redkeje, le pri tezkih
oblikah persistentne

pogosteje, naceloma v
dodatku drugim bronho-

flutikazon

astme dilatatorjem, le pri tezjih
Inhalacijski redno; so izbirna proti- ucinkoviti le pri delu bol-
glukokortikoidi: vnetna zdravila za vecino bolnikov nikov s tezjo KOPB
beklometazon, budezonid z astmo in pogostimi poslabsaniji

Peroralni glukokortikoidi:
metilprenizolon sistemskih
glukokortikoidov

pri astmi odvisni od

nikoli za vzdrzevalno
zdravljenje

(antagonizem), lahko pa je nepri¢akovan (idiosinkratska reakcija).
Interakcije so lahko farmakokinetiéne ali farmakodinamicne.
Farmakokineti¢ne nastopijo takrat, ko pride do vpliva na procese
spro$c¢anja, absorpcije, distribucije in eliminacije zdravila (LADME).
Posledica farmakokineti¢nih interakcij je tako spremenjena koncen-
tracija zdravilne ucCinkovine na njenem mestu delovanja.
Farmakodinami¢ne interakcije pa nastopijo takrat, ko je na mestu
delovanja uCinek enega zdravila spremenjen zaradi prisotnosti druge-
ga zdravila. VCasih gre za enostavno tekmovanje za vezavna mesta
npr. med salbutamolom (beta2 agonist) in propranololom (beta-bloka-
tor). VecCkrat pa gre za bolj zapletene mehanizme, kjer pride do spre-
menjenih fizioloSkih pogojev v organizmu, npr. spremenjena koncen-
tracija doloCenih ionov v ekstracelularni tekocini. Te vrste interakcij je
teZje razloziti in jih tudi teZje napovedati (4).

Beta2 adrenergiéni agonisti

Beta2 adrenergi¢ni agonisti se vezejo na adrenergi¢ne receptorje na
gladkih misi¢nih celicah in izzovejo relaksacijo bronhiolov. Vezejo se
tudi na mastocite ter monocite in zmanj$ajo njihovo izlo€anje vnetnih
mediatorjev, predvsem TNF alfa. Aktivirali naj bi tudi ciliarno gibanje
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na plju¢nem epiteliju in s tem pospesili odstranjevanje sluzi.
Uporabljajo se tako pri astmi, kot tudi pri KOPB. Beta2 adrenergi¢ne
agoniste ponavadi dajemo z inhalacijo v obliki aerosola. Kratko delu-
joca sta salbutamol (Ventolin, Glaxo Welcome) in terbutalin in deluje-
ta 4-6 ur. Dolgodelujo¢i, ki delujejo 12 ur, pa so salmeterol (Serevent
Diskus, Glaxo Welcome), fenoterol (Berotec, Boehringer Ingelheim) in
formoterol (Oxis Turbuhaler, AstraZeneca). Stranski uciniki beta
adrenergicnih agonistov so posledica njihovega sistemskega delo-
vanja. Najpogostejsi stranski uc€inek je tremor. Pojavi se lahko tudi tol-
eranca na beta2-agoniste. So¢asna uporaba glukokortikoidov zman-
jSa pojav tolerance, ker slednji zmanjsajo regulacijo navzdol beta2
receptorjev. (4)

Pri beta? adrenergi¢nih agonistih sre¢amo predvsem farmakodi-
nami¢ne interakcije. Njihov u¢inek lahko popolnoma izgine ob so¢as-
ni uporabi neselektivnin beta blokatorjev. Priporo¢a se uporaba kar-
dioselektivnih beta blokatorjev, pa Se ti lahko pri astmatikih v&asih
povzrocajo tezave (Tabela 2). Beta2 agonisti lahko spremenijo tudi
delovanje drugih zdravil (Tabela 3). Najpomembnejsi je vpliv na
ekstracelularno koncentracijo kalija, kjer se ucinki beta2 agonistov,
glukokortikoidov, teofilina in diuretikov sestejejo in lahko povzrocijo
resno hipokaliemijo (9). Pri tezki astmi se zato priporo¢a spremljanje
plazemskih koncentracij kalija.



Interakcije mad zdravili za zdravljenje astme in KOPB in drugimi zdravili

Tabela 2. Interakcije, kjer pride do zmanjsanja ucinka beta2 agonistov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

INTERAKCIJE

BETA2 AGONISTOV

tablete, Lek)

Uc¢inkovina Kliniéni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen

Neselektivni beta ++ Zmanjsa ucinek endogenega Izzove lahko resen, Uporabljati le 7.8

blokatorji npr. adrenalina in noradrenalina ter | ogrozujo¢ kardioselektivne

propranolol tudi adrenergic¢nih beta2 bronhospazem beta blokatorje npr.

(Propranolol agonistov metoprolol, pa Se s

tem se lahko
pojavijo tezave.
Celiprolol celo
relaksira bronhe.

Tabela 3. Interakcije, kjer pride zaradi beta2 agonistov do spremembe ucinkov drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko
klinicni pomen, - manjSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE BETA2 AGONISTOV
Ucinkovina Klini¢ni | Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
teofilin, (Teotard, ++ Beta2 agonisti lahko Tahikardija in Pri hudi astmi — 10
Krka) povzrocajo hipokaliemijo, Se hipokaliemija. * spremljati nivoje
posebej, ¢e so aplicirani z K"
nebulizatorjem ali
intravensko. Ksantini tudi
znizujejo koncentracijo
K (aditivno)
teofilin (Teotard, + Neznan Salbutamol ali Ni opredeljeno. 9
Krka) izoprenalin lahko
pospesita izloCanje
teofilina
glukokortikoidi ++ Znizujejo nivoje K Tahikardija in Pri hudi astmi 10
hipokaliemija.* spremljati nivoje
K'
Diuretiki (ki ne ++ Znizujejo nivoje K, razen Tahikardija in Pri hudi astmi 10
varéujejo s K tistih, ki varcujejo s kalijem hipokaliemija.* spremljati nivoje
K"

* Hipokaliemija lahko povzroci toksi¢nost digoksina (9).

Med ksantini se uporabljata za zdravljenje astme in KOPB predvsem
teofilin in aminofilin in sicer zlasti v retardnih farmacevtskih oblikah.
Podobno, vendar za spoznanje Sibkeje kot beta2 agonisti, tudi teofil-
in relaksira bronhialno muskulaturo. Poleg tega pa preprecuje razvoj
pozne faze astme. Uporablja se v kombinaciji z glukokortikoidi pri tis-
tih astmatikih, kjer ne dosezemo zelenega ucinka z beta2 agonisti.
Intravensko se daje pri akutnem hudem napadu astme (Status ast-
maticus). Teofilin se uporablja tudi za zdravljenje KOPB, kjer za raz-
liko od steoridov znatno zmanjSa markerje vnetja (11). Na centralni
ziveéni sistem deluje stimulatorno, povecuje pozornost in stanje bud-
nosti. Lahko povzroci celo tremor in konvulzije. Vsi ksantini stimulirajo
srce (frekvenco in mo¢ kontrakcij) in delujejo diureti¢no (povecajo GF
in manjajo TR). Zaradi mo&nega vpliva na srce, CZS in GIT (anorek-
sija, slabost, bruhanje) ima teofilin majhno terapevtsko okno. Resni

nezeleni uginki (npr. aritmije in konvulzije) se lahko pojavijo, Se preden
opazimo manj$e znake presezenih terapevtskih koncentracij (9). Ce
se ga daje intravensko, je treba spremljati plazemske koncentracije.
Interakcije s teofilinom so predvsem farmakokinetiCne, kjer je
metaboli¢no izlo¢anje teofilina spremenjeno zaradi so¢asnega jeman-
ja drugih zdravil. Teofilin se metabolizira s CYP450 (predvsem izofor-
ma 1A2). U¢inkovine, ki so induktorji CYP450, tako zmanjSujejo krvne
koncentracije teofilina (tabela 4). Tipi¢ni induktorji so rifampicin, feno-
barbiton, fenitoin, karbamazepin in cigaretni dim. Uc¢inkovine, ki
inhibirajo omenjeni encimski sistem (npr. cimetidin, norfloksacin,
eritromicin), pa zavirajo metaboli€no razgradnjo teofilina in s tem
vecajo njegove plazemske kocentracije. Posledica tega je povecanje
terapevtskih pa tudi toksi¢nih u¢inkov (tabela 5). Teofilin pa le redko
vpliva na izlo¢anje in delovanje drugih zdravil (tabela 6).
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Tabela 4. Interakcije, kjer pride do zmanjSanja ucinkov teofilina. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - manjsega
pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
rifampicin (Africin, | ++ Rifampicin inducira jetrni Ocistek teofilina se Povecati odmerek | 20
Belupo) metabolizem teofilina. poveca za 25-82% teofilina (velika
variabilnost!)
fenitoin ++ Indukcija metabolizma Povecan ocistek 1-2 uri razmika 13
teofilina. teofilina za 45% med obema
zdraviloma
barbiturati, npr. ++ Indukcija metabolizma Povecan ocistek Ustrezno povecati | 14
fenobarbiton teofilina. teofilina za 35% odmerek teofilina.
(Phenobarbiton
tablete, Pliva)
beta blokatorji, npr. | ++ Farmakodinami¢ne Bronhokonstrikcija in [zogniti se uporabi | 17
propranolol (predvsem interakcije — beta blokatorji | zmanjSan ocistek neselektivnih beta
(Propranolol tablete, | zaradi povzrocijo bronhospazem teofilina za 30-50% blokatorjev pri
Lek) bronho- pri astmatiku pljucnih bolnikih
spazma) Farmakokineti¢ne i.:
propranolol inhibira
metabolizem teofilina.
zdravila za ++ Poveca se jetrni Poveca se oCistek Povecati odmerke | 9
hipotiroidizem metabolizem teofilina teofilina.
levotiroksin
(Eltroxin, Glaxo
Welcome)
ritonavir (Kaletra, + Ritonavir je inhibitor ZmanjSane Ustrezno povecati | 18
Abbott Lab.) CYP3a4 pa tudi induktor koncentracije teofilina | odmerek teofilina
CYP3a4 in 2C9, 2C19 ter UGT.| za 57%
aktivno oglje + Neznan: peroralno vzeto Zmanjsan AUC Ta interakcija zna | 12
aktivno oglje pospesi teofilina za cca 45% biti zazelena pri
izlo¢anje intravensko predoziranju
apliciranega teofilina teofilina.
cigarete in pipe s + Policikli¢éni oglikovodiki Poveca se oCistek Hudi kadilci 22
tobakom ali inducirajo CYP450 teofilina potrebujejo 2x
kanabisom vecje odmerke
teofilina
karbamazepin ? Indukcija metabolizma Zmanj$an razpolovni Spremljati u¢inke | 15
(Tegretol, Pliva) teofilina. ¢as teofilina za 50% zdravljenja s
teofilinom.
aminoglutetimid ? Aminoglutetimid inducira Povecan ocistek Povecati odmerek | 16
(Mamomit, Pliva) metabolizem teofilina teofilina do 40% teofilina.
loperamid (Seldiar, | ? Zmanjsana peristaltika t max se podvoji, Ni opredeljeno. 19
Krka) upocasni absorpcijo teofilina | ¢ max pade za 1/3
iz retardne oblike.
Sentjanzevka ? Inducira P450 Poveca ocistek Opozoriti 21
(Hypericum teofilina, lahko za paciente, naj
perforatum) 100% prenchajo jemati
droge s
Senjanzevko in
opazovati nivoje
teofilina.
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Tabela 5. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov teofilina. (++ kliniéno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - manj$ega pom-
ena, ? premalo klini¢nih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

teofilin.

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
zileuton ++ Zileuton inhibira CYP3a in Poveca AUC za 92% Prilagoditi 46
CYP1A2 odmerek teofilina
ciprofloksacin ++ Inhibicija CYP450. Oba Povecanje koncentracij Zmanjsati odmerek | 38
(Ciprobay, Bayer skupaj lahko povrocata teofilina za 30 do 478 teofilina
Pharma) konvulzije $e v terapevtskih %. Konvulzije in smrt.
* konc. Teofilina.
enoksacin, ++ Inhibicija CYP450. V Povecanje koncentracij ZmanjSati odmerek | 39,
clinafloksacin kombinaciji s teofilinom se teofilina. Konvulzije. teofilina 40
* povecajo moznosti za
konvulzije.
pefloksacin ++ Inhibicija CYP450, oba Konvulzije Zmanjsati odmerek | 9
(Abaktal, Lek) skupaj lahko povrocata teofilina
* konvulzije.
norfloksacin ++ Inhibicija CYP450, oba Konvulzije in povecane | ZmanjSati odmerek | 41
(Nolicin, Krka) skupaj lahko povrocata plazemske teofilina
* konvulzije. koncentracije teofilina
za 64 do 171%
fluvoksamin ++ Fluvoksamin inhibira Ocistek teofilina Prepoloviti dozo 42
CYP1A2 zmanj$an za 62% teofilina
cimetidin (pri nas ++ Cimetidin je znan inhibitor Povecane koncentracije | Zmanjsati odmerek | 33
ukinjen) CYP teofilina za 30% in ve¢. | teofilina za 1/3 do
YVa
troleandomicin ++ Troleandomicin inhibira Ocistek teofilina se Zmanjsati odmerek | 35,9
jetrne encime CYP450 zmanjsa za 50% teofilina za 25 do
50%
dobutamin ++ Sinergisti¢no povecanje Izrazita tahikardija in Previdno odmerjati | 24
(Dobutamin koncentracije cAMP v hipertenzija. dobutamin pri
Solvay, Solvay miokardu. so¢asem jemanju
Pharmaceuticals predvsem retardnih
GmbH) oblik teofilina.
tiabendazol ++ Tiabendazol naj bi zmanjsal Ve¢ kot podvojene Zmanjsati odmerek | 27
jetrni metaboli¢ni ocistek koncentracije teofilina. teofilina za 50% ali
teofilina. prekiniti
zdravljenje s
teofilinom za nekaj
dni.
takrin ++ Takrin inhibira jetrni 50% manjsi oc¢istek Prilagoditi 25
metabolizem teofilina. teofilina. odmerek teofilina.
viloksazin ++ Kompetitivno inhibira AUC se poveca za 47% | Spremljati 45
(Vivalan, Zeneca) metabolizem teofilina zdravljenje s
teofilinom
meksiletin ++ Meksiletin inhibira CYP1A2 ZmanjS$an ocistek Razpoloviti 36
teofilina za 45% odmerek teofilina.
disulfiram ++ Disulfiram inhibira CYP2E1 Ocistek teofilina se Zmanjs$ati odmerek | 30,
(Antabus) in 1A2 zmanj$a za 20-30% teofilina za do 50% | 31
Zdravila za ++ Zmanjsa se jetrni Ocistek teofilina Prilagoditi 43
hipertiroidizem: metabolizem teofilina zmanj$an za 20 % odmerek teofilina
tiamzol (Athyrazol,
Salus)
eritromicin + Ni ¢isto pojasnjen. Odistek teofilina se Zmanjsati odmerke | 32
(Eritromicin, Eritromicin inhibira jetrne zmanjsa za 22% teofilina za 1/4 pri
Belupo) encime, ki metabolizirajo bolnikih, ki imajo

cp 15-20 mg/L

* ofloksacin, prulifloksacin, fleroksacin, flumekin, gatifloksacin, gemifloksacin, levofloksacin (Tavanic, Aventis Pharma), lomefloksacin, nalidiksin-
ska kislina, ruflksacin, sparfloksacin in trovafloksacin, kaze ne povzro¢ajo interakcij s teofilinom (9).
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INTERAKCIJE TEOFILINA
Ucdinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
aciklovir (Virolex, | + Aciklovir naj bi inhibiral AUC teofilina povecan | Prilagoditi 26
Krka) metabolizem teofilina. za 45% odmerek teofilina
interferon alfa + k* Interferon alfa inhibira jetrne | Ocistek teofilina se Prilagoditi 34
(Roferon, encime zmanjsa za 33-81% odmerek teofilina.
Hoffmann LaRoche)
Drugi ksantinski +/? Upocasnjeno izloCanje tahikardija, slabost, Spremljati 9
derivati npr. teofilina, aditivni u¢inki na nespecnost, diareja zdravljenje
pentoksifilin CZS in srce
(Pentilin, Krka) ali
alopurinol
(Alopurinol, Belupo)
cefaklor (Ceclor 7 Ak Neznan Toksi¢ni u¢inki Pozornost na pojav | 28
MR, Eli Lilly) teofilina toksi¢nih uc¢inkov
teofilina

glukokortikoidi ? Neznan. Znano pa je aditivno | V<casih opazeni toksi¢ni | Prilagoditi 29

delovanje na povecano ucinki teofilina in odmerek teofilina.

izlo¢anje kalija. hipokaliemija.
propafenon ? Propafenon naj bi inhibrial Povecane koncentracije | Spremljati 37
(Ritmonorm, metabolizem teofilina. teofilina za 65% koncentracije
Abbott Lab.) teofilina pri uvedbi

tega antiaritmika

tiklopidin (Tagren, | + Zmanjsal naj bi se jetrni Ocistek teofilina Prilagoditi 44
Krka) metabolizem teofilina zmanjSan za 37 % odmerek teofilina

** ni bilo porogil o toksi¢nih ucinkih; interakciji so bolj izpostavljeni kadilci
*** le pri otrocih

Tabela 6. Interakcije, kjer pride do spremenjenih ucinkov drugih zdravil zaradi so¢asnega jemanja teofilina. (++ klinicno pomembna interakci-
ja, + ima lahko klinic¢ni pomen, - manjSega pomena, ? premalo klinic¢nih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
fenitoin ++ Teofilin naj bi zmanjsal Vec kot za polovico Vzeti fenitoin ali 49
absorpcijo fenitoina. zmanjSanje plazemskih teofilin z 1-2 urnim
koncetracij fenitoina. zamikom.
litij (Lithii + Teofilin poveca ledvi¢ni Relaps v depresijo ali Spremljati nivoje 48
carbonatis tablettae ocistek litija. manijo. litija.
Lekarna [jubljana)
eritromicin + Teofilin naj bi zaviral Koncentracije Povecati odmerek 50
(Eritromicin, absorpcijo eritromicina. eritromicina se ali zamenjati
Belupo) zmanj$ajo za ve¢ kot 30 | antibiotik.
%
benzodiazepini + Predpostavlja se, da teofilin Nizje plazemske Spremljati 47
inducira metabolizem koncentracije ucinkovitost
benzodiazepinov. Druga alprazolama, zmanjSan zdravljenja z
predpostavka — manjsi u¢inek | sedativni u¢inek benzodiazepini.
benzodiazepinov zaradi diazepama in
blokade adenozinskih klonazepama.
receptorjev.
Beta2 adrenergi¢ni ++ Aditivni u€inek povecanega Aritmije Socasna raba pri 23
agonisti izloCanja kalija. hudi astmi je sicer
ugodna. Treba pa
je
spremljati
koncentracijo
kalija.
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Interakcije mad zdravili za zdravljenje astme in KOPB in drugimi zdravili

Muskarinski antagonisti povzrocijo po vezavi na M3-receptor sprostitev
bronhialne konstrikcije, povzroCene s parasimpati¢no stimulacijo glad-
astmi, povzroCeni z iritirajoCimi dejavniki, pa tudi pri alergi¢ni astmi.
Antiholinergiki se pri astmi uporabljajo kot dodatna terapija ob beta2
agonistih in steroidih, ko ti sami niso dovolj u€inkoviti (4). Uporabljajo se
tudi kot bronhodilatatorji pri kroni€¢nem bronhitisu in pri bronhospazmu,
povzroCenem z beta adrenergicnimi antagonisti. Zmanj$ajo tudi pro-
dukcijo sluzi pri astmi in lahko povecajo mukociliarni oCistek bronhial-
nih izlockov. Dajejo se le z inhalacijo. UCinek nastopi po 30 min in traja
3-5 ur. Najpomembnejsi uCinkovini iz te skupine sta ipratropijev bromid
— kratkodelujo¢i antiholinergik (Berodual — v kombinaciji s fenoterolom,
Boehringer Ingelheim) in tiotropijev bromid — dolgodelujo¢i antiholin-
ergik (Spiriva, Boehringer Ingelheim). Ti zdravili imata malo nezelenih
stranskih u¢inkov in se na splo$no dobro prenasata. Opisana je samo
ena interakcija s kliniénim pomenom (tabela 7).

Farmakolosko zdravljenje astme je pri velikem Stevilu astmatikov
uspesno z uporabo protivnetnih zdravil, kot so glukokortikoidi in teofilin.
Najmoc¢nejsi so glukokortikoidi (52). Glukokortikoidi opazno zmanj$ajo
Stevilo mastocitov, makrofagov, T-limfocitov in eozinofilcev v bronhialni
steni v plju¢ih astmatikov. Pri bolnikih s KOPB pa imajo glukokortikoidi
le majhen ucinek na simptome in naj bi se uporabljali le redko, ob hudih
poslabsanjih bolezni. Dolgorono gledano ne zavrejo progresivhega
slabsanja plju¢ne funkcije, a se kljub temu v nekaterih drzavah pred-
pisujejo v enaki meri kot za bolnike z astmo (53). Pri vecini astmatikov
se da z vecjimi odmerki inhaliranih glukokortikoidov v kombinaciji z dol-
godelujoCimi beta2 agonisti popolnoma izogniti sistemski aplikaciji
glukokortikoidov in s tem velikemu Stevilu nezelenih ucinkov. Res pa je,
da tudi ¢e so glukokortkikoidi aplicirani lokalno, z inhaliranjem, vseeno
pride do nezazelene absorpcije v centralni krvni obtok, ker se najvedji
del odmerka pogoltne, nekaj pa se ga absorbira v centralni krvni obtok
tudi skozi pljuéa. Ze lokalno nastopi atrofija glasilk, kaselj, gliviéne infek-
cije ust in Zrela. Sistemski nezeleni ucinki obsegajo celo vrsto moten;:
gastrointestinalne razjede, hipokaliemijo, retencijo vode in motnje
srénega ritma, osteoporozo, glavkom, katarakto, akne, prerazporeditev
mascob (Cushingov sindrom), alopecijo, amenorejo, sterilnost, psi-
hi¢ne motnje, sladkorno bolezen, opurtunisti¢ne infekcije in zmanj$anje
telesne rasti pri otrocih. [4]

Do zmanj$anja ucinkov glukokortikoidov lahko pride predvsem zaradi
pospesenega metabolizma, ki ga povzrocijo induktorji CYP450, kot so
npr. barbiturati, ali pa zaradi zmanjSane absorpcije zaradi antacidov
ali holestiramina (tabela 8). Obratno pride do vecjih uc¢inkov glukokor-
tikoidov pri so¢asno vzetih zdravilih, ki inhibirajo CYP450. Taki so npr.
azolski antimikotiki (tabela 9). Glukokortikoidi vplivajo tudi na delovan-
je drugih zdravil (tabela 10) predvsem zaradi svojih farmakoloskih last-
nosti: povisujejo krvni sladkor, povzro€ajo razjede v sluznici zgornjih
delov GIT, delujejo imunosupresivno in izplavljajo kalij iz organizma.

Kromoglikat in njegov analog natrijev nedokromil naj bi stabilizirala
membrane mastocitov, da ne bi tako hitro sprostili vnetnega media-
torja histamina ob stimulusu. To teorijo so kasneje ovrgli (4) in zdaj
predpostavljajo, da kromoglikat ublazi premoc¢ne reflekse v sen-
zori¢nih C vlaknih in da naj bi inhibiral spros¢anje citokinov iz aktivi-
ranih T-celic. Kromoglikat se uporablja predvsem profilakticno in
sicer je uspesen pri preprecevanju tako zgodnje kot tudi pozne faze
astme. ZmanjSa hiperreaktivnost bronhov. Uspesno preprecuje
napade astme povzro€ene z antigeni, telesno aktivnostjo in z iritira-
joCimi snovmi. Vendar pa vsem astmatikom kromoglikat ne pomaga.
Se najveckrat je uspesen pri otrocih (4). Ne kromoglikat ne nedokromil
ne vstopata v kliniéno pomembne interakcije z drugimi zdravili (9).

Pri astmi je ena od pomembnih stopenj razvoja vnetne bronhokonstrik-
cije vezava LTC4, LTD4 in LTE4 levkotrienov na cisteinil-levkotrienske
receptorje na gladkih misi¢nih celicah bronhov. Montelukast in zafir-
lukast sta predstavnika inhibitorjev teh receptorjev. Zileuton pa je
inhibitor sinteze teh levkotrienov, vendar pri nas ni registriran. Te
uCinkovine preprec€ujejo astmo povezano z aspirinom, astmo
povzro¢eno s telovadbo in laj$ajo tako zgodnjo kot tudi pozno fazo
astme povzroCene z alergeni (4). Uporabljajo se predvsem kot dopol-
nilna terapija pri blagi do zmerni astmi, ki se je ne da uspesno zdraviti
samo z uporabo beta2 agonistov po potrebi. Pri taki astmi lahko
inhibitorji levkotrienskih receptorjev relaksirajo bronhe in delujejo adi-
tivno z beta2 agonisti. Vsi se dajejo peroralno. Pri nas sta registrirana
montelukast (Singulair, MSD) in zafirlukast (Accolate, Astra Zeneca) in
imata relativno malo nezelenih ucinkov. Ti so v glavnem glavobol in
gastrointestinalne motnje. Pri nekaterih se je pojavil, najverjetneje kot
posledica odtegnitve steroidov, Churg-Straussov sindrom (sistemski
vaskulitis, eozinofilija, astma, sinuzitis in rinitis) (4). Interakcije anti-
levkotrienov nimajo velikega kliniénega pomena (tabeli 11 in 12),

Tabela 7. Interakcija, kjer pride do spremenjenih ucinkov drugih zdravil zaradi soc¢asnega jemanja antiholinergikov (++ klinicno pomembna
interakcija, + ima lahko klinicni pomen - manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen

INTERAKCIJE

GLUKOKORTIKOIDOV

ocesne tekocine.
Salbutamol pa poveca
produkcijo te tekocine.

U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen

salbutamol + Ipratropijev bromid Akutni glavkom pri Nadeti si masko 51

(Ventolin, Glaxo povzroc¢i midriazo in s pacientih nagnjenih k pri uporabi

W.) tem delno zapre odtok glavkomu nebulizatorja

(pri inhalerju ni
te nevarnosti)

farm vestn 2005; 56



Pregledni clanki - Review Articles

Tabela 8. Interakcije, kjer pride do zmanjsnja ucinka glukokortikoidov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - man-

jSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV
Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
Barbiturati, primidon, ++ Indukcija CYP450 40 do 209% povecan Povecati odmerek 56,
karbamazepin (Tegretol, ocistek glukokortikoidov 57
Pliva) glukokortikoidov 58
holestriramin (Sevit, Lek) ali | ++ Adsorpcija na AUC se zmanjsa do Lociti jemanje obeh | 59
kolestipol holestiramin ali 97% zdravil
kolestipol v GIT
rifampcin (Arficin, Belupo) ++ Povecan jetrni 60% manjsi AUC Povecanje odmerka | 64
metabolizem prednizolona prednizolona
prednizolona
veliki odmerki Al- in Mg- + Adsorpcija Zmanjsana bioloska Zagotoviti dovolj 54
hidroksida (Gastal, Pliva) peroralnega uporabnost mocne ucinke
prednizolona na Mg | prednizolona.
ali Al hidroksid
efedrin + Povecan 40% vecji ocistek Povecanje odmerka | 63
metabolizem glukokortikoidov
glukokortikoidov
Al in Mg trisilikat v antacidih | ? Adsorpcija Zmanjsana bioloska Zagotoviti dovolj 55
peroralnega uporabnost mocne ucinke
deksametazona na deksametazona.
Mg ali Al trisilikat

Tabela 9. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov glukokortikoidov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, - man-

jSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV

Ucinkovina Klini¢ni pomen Mehanizem Posledica Ukrepi viri
ketokonazol ++ ketokonazol inhibira | Povecanje AUC 50% zmanjsanje 61
(Oronazol, Krka) razen pri CYP3A4 glukokortikoidov za odmerka
inhaliranih 135% glukokortikoidov
glukokortikoidih
itrakonazol (Sporanox, | + itrakonazol inhibira Akumulacija Spremljati 60
Janssen Cilag) CYP3A4 metilprednizolona, koncentracije
Cushingov sindrom metilprednizo-
lona.

makrolidni antibiotiki | ++ razen za Troleandomicin Zmanj$an ocistek za Uravnati odmerek | 70
(troleandomicin, prednizon* lahko zmanjsa 64% ali zamenjati za
klaritromicin) metabolizem prednizon

metilprednizolona,

klaritromicin pa

metabolizem

prednizolona
NSAIDs: naproksen in | ++ Indometacin in Povecana frakcija Zmanjsati odmerek | 62
indometacin naproksen izpodrivata | nevezanih glukokortikoidov
(Nalgezin, Krka) glukokortikoide iz glukokortikoidov po potrebi.

plazemskih proteinov. | (apliciranih in

endogenih)

* Toda ob socasnem jemanju induktorjev CYP3A4, npr.
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Tabela 10. Interakcije, kjer glukokortikoidi vplivajo na ucinek drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -

manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV

U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
Zive vakcine ++ Imunosupresivni Resna, celo zivljenjsko | Aplikacija 71
ucinek ogrozujoca infekcija imunoglobulinov
glukokortikoid-ov
amfotericin B (Amphocil, ++ Amfotericin B Popuscanje srca. Spremljanje 65
Torrex Pharma) poveca izlocanje K | Povecanje srca. plazemske
Z urinom. koncentracije K in
hidrokortizon dodajanje K po
povzroca tudi potrebi.
hipokaliemijo ter
retencijo soli in
vode.
salicilati ++ glukokortikoidi Ob zmanjsanju Spremljanje nivojev | 66,
povecajo izlo¢anje | odmerka salicilatov ob 67
salicilatov iz telesa. | glukokortikoida lahko | uvedbi in
Povecana tudi salicilati presezejo zmanjs$anju
moznost krvavitev | toksicne konc. odmerkov
iz zgornjega GIT. Krvavitve v GIT. glukokortikoidov.
NSAIDs ++ Lokalno drazenje in | Krvavitve, razjede Skrbno spremljati 67
tudi zmanjSanje zgornjega dela GIT. zdravljenje.
protektivnih snovi v
zgornjem delu GIT.
antidiabetiki ++ Farmakolo8ki Ni uc¢inka Povecati odmerek 72
antagonizem — antidiabetikov antidiabetikov
glukokortikoidi
zvisujejo krvni
sladkor
protimikrobne u¢inkovine + Imunosupresivni Izbruh infekcij zaradi Spremljanje 68
ucinek mikroorg., ki so izven | zdravljenja
glukokortikoid-ov spektra aplicirane
protimikrobne
uéinkovine. Akne,
celulitis
diuretiki + Oboji znizujejo Hipokaliemija Povecati vnos kalija | 69
koncentracijo kalija
v plazmi
metronidazol (Efloran, Krka) | + Prednizon inducira | AUC metronidazola se | Povecati odmerek 73
metabolizem zmanjsa za 31 % metronidazola.
metronidazola
teofilin (Teotard, Krka) ? Neznan Posamezni primeri Prilagoditi odmerek | 74
zmanj$anja ali teofilina
povecanja plazemskih
koncentracij teofilina in
posledicno toksi¢nih
ucinkov
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Tabela 11. Interakcije, kjer pride do zmanjsnja ucinka anti-levkotrienov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

| INTERAKCIJE ANTI-LEVKOTRIENOYV

Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen

teofilin (Teotard, - (redko) ? 30% nizji nivoji Niso potrebni 75

Krka) zafirlukasta,

eritromicin - ? 40% nizji nivoji Niso 75

(Eritromicin, Belupo) zafirlukasta, opredeljeni

Terfenadin - ? 54% manjsi AUC Niso 75
zafirlukasta opredeljeni

Tabela 12. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov anti-levkotrienov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

| INTERAKCIJE ANTI-LEVKOTRIENOV
U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
acetilsalicilna kislina | ? ? 45% visji nivoji Niso 75
(Aspirin, Bayer zafirlukasta opredeljeni
Pharma)

Tabela 13. Interakcije, kjer anti-levkotrieni vplivajo na ucinek drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

INTERAKCIJE

ANTI-LEVKOTRIENOV

Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
varfarin (Marivarin, ++ Zafirlukast inhibira Zafirlukast podaljSanje Skrbno 75,
Krka) CYP2C9 in s tem protrombinski ¢as za spremljanje 77
poveca AUC S- 35%. Zileuton poveca protrombin-
varfarina za 63%. AUC varfarina za 22%. skega Casa in
Zileuton inhibira zmanjSanje
metabolizem R- odmerka
varfarina. varfarina
teofilin (Teotard, ++ Zileuton inhibira Ocistek teofilina se Znizanje 75
Krka) CYP1A2 in CYP3A zmanjsa za 50% odmerka
teofilina
propranolol, ++ Zileuton inhibira AUC propranolola se Prilagoditi 77
(Propranolol tablete, metabolizem poveca za 104%. odmerek
Lek) propranolola Bradikardija. propranolola

izjemi sta le interakciji s teofilinom in varfarinom, kjer zafirlukast in
zileuton inhibirata metaboli¢ni ogistek varfarina, s tem pa podalj$ata
protrombinski ¢as (tabela 13). Zileuton sicer zelo povec¢a AUC pro-
pranolola, vendar je slednji pri astmi tako ali tako kontraindiciran; z
ostalimi beta blokatorji pa ne vstopa v interakcije.

Predvsem terapija astme, Ce Ze ne moremo tega povsem trditi za
KOPB, je trenutno precej uspesna, kljub temu da ne v prvem ne v
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drugem primeru bolezni ne moremo dokon¢no pozdraviti (11). Lahko
pa jo lajsamo. V te namene se najvecCkrat uporablja kombinacija
razlicnih zdravil. Ta zdravila so mo¢na in ne zelo specifi¢na (pred-
vsem glukokortikoidi, teofilin, beta2 agonisti). Vzeta skupaj in Se v
kombinaciji s Stevilnimi drugimi zdravili zaradi medsebojnih interakcij
lahko izkazujejo spremenjen terapevtski ucinek in povzrocijo pojav
resnih nezelenih uginkov. Odgovornost zanje bi po mnenju mnogih
morala nositi zdravnik in tudi farmacevt, ki zdravila izda (76).
Izobrazevanje obeh je na tem podrocju zelo pomembno. Kljub vse



Interakcije mad zdravili za zdravljenje astme in KOPB in drugimi zdravili

boljsi informatizaciji zdravstvenega sistema, ki bo moral opozoriti na

mozne interakcije predpisanih zdravil,

pa bo ostalo njihovo

razumevanje in interpretiranje pacientu Se vedno velikega pomena.
Moramo se tudi zavedati, da se opisane interakcije lahko pri razli¢nih
bolnikih razlicno moc¢no izrazijo. Individualiziran pristop k zdravljenju
in izdajanju zdravil, ki bo uposteval vse posebnosti posameznega bol-
nika (tako genetske kot tudi druge) se zdi prava smer razvoja
zdravstvene oskrbe.
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