
Neželeni učinki in
součinkovanja protimikrobnih zdravil

Doc. dr. Alenka Kovačič, mag. farm., spec.



Katero protimikrobno zdravilo je povzročilo neželeni učinek na sliki?





https://www.linkedin.com/posts/mahakhalid2311_antibiotics-healthcareinsights-patientsafety-activity-7090577078844047362-z0wC/



Fluorokinoloni za sistemsko in inhalacijsko uporabo: 
ponovno opozorilo glede omejitev uporabe

• Fluorokinolonov za sistemsko in inhalacijsko uporabo NE predpisujte: 

• bolnikom, pri katerih so se pri zdravljenju s kinolonskimi ali 
fluorokinolonskimi antibiotiki v preteklosti že pojavili resni neželeni učinki; 

• za zdravljenje okužb, ki niso hude ali izzvenijo spontano (npr. faringitis, 
tonzilitis, akutni bronhitis); 

• za zdravljenje blagih do zmernih okužb, vključno z nezapletenim cistitisom, 
akutnim poslabšanjem kroničnega bronhitisa in kronične obstruktivne 
pljučne bolezni (KOPB), akutnim bakterijskim rinosinusitisom in akutnim 
vnetjem srednjega ušesa, razen kadar uporaba drugih antibiotikov, ki se 
običajno priporočajo za zdravljenje teh okužb, ni primerna; 

• za zdravljenje nebakterijskih okužb, na primer nebakterijskega (kroničnega) 
prostatitisa; 

• za preprečevanje potovalne driske ali ponavljajočih se okužb spodnjih sečil.
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https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/obvestila-za-zdravstvene-delavce/neposredna-obvestila-za-zdravstvene-delavce/



Uporaba fluorokinolonov za sistemsko in inhalacijsko 
uporabo je povezana z zelo redkimi resnimi neželenimi 
učinki, katerih posledica je dolgotrajna, lahko tudi trajna, 
nezmožnost ali nesposobnost. Predpisati se smejo le za 
odobrene indikacije in šele po skrbni oceni koristi in tveganj 
za posameznega bolnika.

Ti resni neželeni učinki lahko vključujejo tendinitis, pretrganje 
tetive, artralgijo, bolečine v okončinah, motnje hoje, 
nevropatijo, povezano s parastezijo, depresijo, utrujenost, 
motnje spomina, halucinacije, psihozo, motnje spanja in 
motnje funkcije čutil (sluha, vida, vonja in okusa). Poškodba 
tetive (predvsem Ahilove tetive, lahko pa tudi drugih) lahko 
nastane 48 ur po začetku zdravljenja, lahko pa tudi več 
mesecev po prenehanju zdravljenja.

https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/obvestila-za-zdravstvene-delavce/neposredna-obvestila-za-zdravstvene-delavce/



Fluorokinoloni za sistemsko in inhalacijsko uporabo: 
tveganje za regurgitacijo/insuficienco srčnih zaklopk

29.10.2020

https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/obvestila-za-zdravstvene-delavce/neposredna-obvestila-za-zdravstvene-delavce/







Neželeni učinki – ali se jim lahko 
izognemo?

• TDM (serumsko spremljanje koncentracij) – 
večinoma uporabno v bolnišničnem okolju

• Prilagajanje odmerjanja glede na ledvično 
funkcijo (oGFR – ocenjena vrednost!) (prim. 
GlobalRph) , glede na jetrno funkcijo (prim. 
LiverTox)

• Pravilna uporaba zdravil

• Optimizacija ostale terapije z zdravili 
(izogibanje interakcijam)



Vrste interakcij med zdravili

• Fizikalno-kemične interakcije med zdravili: 
spremenjena topnost; tvorba kelatov ipd.

• Farmakodinamične interakcije med zdravili: 
agonist/antagonist

• Farmakokinetične interakcije med zdravili: 
sprememba absorpcije, porazdelitve, metabolizma ali 
izločanja učinkovine zaradi sočasno uporabljenih 
zdravil

Pomembno je
Pravilno vrednotenje 

interakcij
Populacijske skupine z 

večjim tveganjem



Primer fizikalno-kemične interakcije

• ciprofloksacin (ali drugi kinoloni) – železove soli (kalcijeve soli)

Železo zelo zmanjša absorpcijo kinolonskih antibiotikov → 
tvorba kelatov → AUC se zniža tudi do 70 % →neučinkovito 
antibiotično zdravljenje

• Interakcija je klinično pomembna pri vseh pripravkih z 
železom, tudi pri multivitaminskih pripravkih, ki vsebujejo 
železo. 

• Rešitev: jemanje ciprofloksacina vsaj 2 uri pred 
(moksifloksacin 4 ure pred) ali 6 ur po (moksifloksacin: 8 ur 
po, levofloksacin: 4 ure po) zaužitju pripravka z železom.



flukonazol - alprazolam 

flukonazol zmanjša metabolizem benzodiazepinov (alprazolam), 
kar pomeni da je v plazmi zvišana koncentracija benzodiazepinov 
(tudi do 70%, odvisno od vrste BZP). AUC se zviša tudi do 2,5 krat.

Podobna interakcija je med itrakonazolom in bromazepamom, 
diazepamom, midazolamom. Flukonazol inhibira Cyp3A4, 
metabolizem benzodiazepinov, ki se metabolizirajo z oksidacijo, 
se zmanjša. 

Rešitev: potrebni so nižji odmerki benzodiazepinov. 

Lorazepam, oksazepam ne vstopata v to interakcijo.

Primer farmakokinetične interakcije



Primer farmakodinamične interakcije

Metotrexat – trimetoprim
razvoj z metotreksatom povezane toksičnosti (npr. supresija kostnega 
mozga, včasih s smrtnim izidom) pri bolnikih, ki jemljejo le 10 mg 
metotreksata na teden in trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-
SMX). Poleg je sočasno zdravljenje s TMP-SMX možen dejavnik tveganja 
za pojav pancitopenije, povezane z metotreksatom. 

Mehanizem interakcije ni jasen. TMP-SMX lahko poveča koncentracijo 
prostega (nevezanega) metotreksata za približno 30 % in zmanjša 
njegovo izločanje za približno polovico. Tako TMP-SMX kot metotreksat 
lahko prispevata k pomanjkanju folata (prek supresije dihidrofolat 
reduktaze), kar lahko vpliva na aktivnost kostnega mozga. 

Ni jasno, ali je domnevna interakcija posledica ene same komponente 
TMP-SMX ali kombinacije.

  



Pacientka se vrača vsak 1-2 meseca zaradi bolečin v križu. Pred 4 dnevi pride zaradi bolečin ledveno, pa tudi ker jo 
peče urin. Prejme na novo ciprofloksacin 500mg 2x1 tabl. zaradi simptomatskega uroinfekta, ki se je ponovil, pred 
3 tedni je jemala trimetoprim/sulfometoksazol (Primotren® 80mg/400mg) 2x2 tabl.
5 dan se počuti slabše, še vedno jo boli v križu, komaj hodi, vrtoglava je, zelo slabotna, krvni tlak ji je izmerila 
hčerka, je bil 90/60. Voda pa jo več ne peče.
Pri pregledu KZZ  ugotovimo tudi, da pacientka prejema in dviga redno NSAR zdravilo etrikoksib 90 mg 
(etorikoksib) v odmerku 1x do 2 x dnevno (glede na dvige).

KLINIČNI PRIMER



Opis interakcije

• Ciprofloksacin inhibira CYP1A2, tizanidin pa je substrat za 
CYP1A2

• Povečana koncentracija tizanidina → 10- kratno 
povečanje AUC- ja tizanidina → dolgotrajna hipotenzija, 
skupaj s somnolenco, vrtoglavico in zmanjšano 
psihomotorično stabilnostjo 

• UKREPI: Ta kombinacija je kontraindicirana!! Uporabimo 
alternativno protimikrobno zdravilo: npr. levofloksacin ne 
vstopa v interakcije



Opis primera

• Pacient, star 50 let, epileptik

• V redni terapiji prejema le fenobarbital

• Za pljučnico prejme klaritromicin

• Ali bo zdravljenje varno in učinkovito?





Klaritromicin je močan inhibitor CYP3A4 
Ciprofloksacin je močan inhibitor CYP1A2

Mrhar A., https://www.szpz.info/izobrazevanje



Mrhar A., https://www.szpz.info/izobrazevanje



Večja verjetnost klinično pomembnih interakcij – induktorji ali 
inhibitorji encimov

Učinkovina Zdravilo (primer zdravila) induktor/inhibitor

karbamazepin Tegretol®, Tegretol CR® induktor

rifampicin Eremfar®, Arficin®, Rifinah®, Rifater® induktor

fenitoin Phenhydan® induktor

primidon Liskantin® induktor

klaritromicin Fromilid®, Lekoklar® inhibitor

vorikonazol VFEND®, Vorikonazol® inhibitor

itrakonazol Sporanox® inhibitor

ketokonazol Oronazol® inhibitor

posakonazol Noxafil® inhibitor

atazanavir Reyataz® inhibitor

boceprevir Victrelis® inhibitor

indinavir Crixivan® inhibitor

ritonavir Kaletra®, Norvir®, delno Paxlovid® inhibitor



INHIBICIJA CYP 
• inhibitor se reverzibilno/ireverzibilno veže in zavre 

metabolizem substrata → povišajo se koncentracije 
substrata

• pojavi se kmalu po prvem odmerku inhibitorja 

• čas ko nastopi največji učinek odvisen od t½ inhibitorja in t½ 
substrata; krajši t½ substrata → hitreje se bodo višale 
njegove plazemske koncentracije

• trajanje učinka inhibicije → t½ inhibitorja, 
ireverzibilna/reverzibilna interakcija

• upoštevanje interindividualne variabilnosti

• Primer: Paxlovid®, grenivka



• induktor sproži sintezo novih citokromov → pospeši se 
metabolizem substrata in znižajo njegove plazemske 
koncentracije 

• v primerjavi z inhibicijo nastopi indukcija počasneje, saj 
se morajo sintentizirati novi citokromi 

• čas, ko nastopi največji učinek odvisen od t½ induktorja, 
t½ CYP, t½ substrata

• po prenehanju jemanja induktorja, bo čas učinka 
induktorja odvisen od t½ induktorja in t½ CYP, ki jih ta 
inducira

• upoštevanje interindividualne variabilnosti

• Primer: rifampicin, šentjanževka

INDUKCIJA CYP 



Kje najdemo informacije o interakcijah?

•Brezplačen dostop:
–Povzetki glavnih značilnosti zdravil in Navodila za dajanje 

zdravil; www.cbz.si 
–DDI predictor: https://www.ddi-predictor.org/
–http://www.drugs.com
–Liverpool Covid-19 Drug interactions Checkers
–https://online.epocrates.com

•Plačljive baze
–Lexi-Comp On-line (del UpToDate®)
–Stockley's drug interactions
–Micromedex itd..



Vir: https://www.linkedin.com/posts/ene-james-a56b7a242_health-nursingcommunity-digitalhealthcare-activity-7309055436454817793-UK2o/?utm_source=share&utm_medium=member_android&rcm=ACoAABAJ_nUBY5SXovDGLioKctx4xeG40PzNAXw



Vir: Povzeto po https://www.linkedin.com/posts/ayesha-khan-647ab6290_awareness-useof-activity-7318862209193824257-AO1g/?utm_source=share&utm_medium=member_android&rcm=ACoAABAJ_nUBY5SXovDGLioKctx4xeG40PzNAXw



Za zaključek…
• Nekatere neželene učinke lahko predvidimo in 

preprečimo.
• Polifarmakoterapija poveča verjetnost za klinično 

pomembne interakcije
• Pozornost pri kombinacijah zdravil (ko ima ena 

tableta več učinkovin)
• Interakcije je potrebno ustrezno klinično 

vrednotiti
• Klinično vrednotenje ob obstoječih informacijskih 

rešitvah še ni možno avtomatsko, ampak je 
potreben pregled terapije

• Timsko delo
alenka.kovacic@sb-ms.si
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