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1 Abstrakty

Abstrakt

Analyza c¢innosti Lékového informacniho centra IV. — |Iékové interakce
Autor: Georg Michalek

Skolitel: PharmDr. Katefina Mal4, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Petra Rozsivalova

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova, Ceska republika

Uvod: Lékové informaéni centrum (LIC) Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové (FaF UK)
a Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK) vzniklo v roce 1994. Mimo jiné poskytuje
informace o léCivech odborné zdravotnické verejnosti formou véasné a vystizné odpovédi na

lékové dotazy a podava tak veskeré informace o farmakoterapii véetné lékovych interakeci.

Cil: Cilem diplomové prace bylo analyzovat Iékové dotazy LIC FaF UK a FN HK za obdobi
2015-2020 se zamérenim na lékové interakce. Dale bylo cilem vyfesit tfi 1ékové dotazy

zamérené na lékové interakce.

Metodika: Probéhla kvantitativni a kvalitativni analyza feSeni lékovych dotazl. Byly
shromazdény data z fesSeni lékovych dotazli zamérujicich se (nejen) na lékové interakce typu
lék-1ék, Iék-bylina a |ék-nemoc. Kvantitativni analyza byla s pomoci metod deskriptivni
statistiky provedena na dvou Urovnich: trovni dotaz( a Urovni interakci. Na Urovni dotazu byly
identifikovdny a analyzovany ATC kddy vyskytujici se v dotazech a na Urovni interakci byly
hodnoceny rdzné parametry, které byly pfifazeny ke kazdé interakci, jako napf. interagujici
slozky, mechanismus interakce, klinickd zavaZnost, potencidlni klinicky dopad nebo
interagujici izoforma CYP450. Kvalitativni analyza spocivala ve srovnani reSeni dotazl
zabyvajicich se spole¢nou Iékovou interakci a vypracovani jejich spolecného modelového
feseni.

Vysledky: Celkem bylo identifikovano 67 Iékovych dotaz( zahrnujicich 153 Iékovych interakci.
Nejcastéjsimi tazateli byly farmaceuti a nemocnicni Iékafi. Nejcastéji pouzité odborné zdroje
byly SmPC (59 dotaz(l), PubMed/Medline (49) a Micromedex (48). V 1. Urovni ATC kodu se
nejcastéji v dotazech vyskytoval kod C (kardiovaskularni systém) a nejcastéji interagoval kdd

N (nervovy systém). NejCastéji interagujicimi slozkami byly omeprazol, warfarin, furosemid



a levothyroxin. Mechanismus interakci byl ve vétsiné pfipad(i farmakodynamicky (93; 60,8 %).
Ve 102 (66,7 %) pfipadech se jednalo o interakce stfedné zavazné, ve 37 (24,2 %) malo zavainé
a ve 14 (9,2 %) zavainé. NejcastéjSim potencidlnim klinickym dopadem bylo obecné riziko
nezadoucich ucinkd, ptipadné riziko selhdni terapie. Vrdmci kvalitativni analyzy bylo
porovndno pét dotazl zabyvajicich se interakci betablokator( a antidiabetik a dva dotazy

zabyvaijici se interakci inhibitor(i protonové pumpy s klopidogrelem.

Zavér: Bylo analyzovano Siroké spektrum dotazi zamérenych na Iékové interakce zahrnuijici
velké mnozstvi riznych slozek, které se na danych interakcich podilely. Dotazy byly komplexni,

ale feseni dotazli se v ramci jejich kontextu vyrazné nelisila.



Abstract

Drug Information Centre service analysis IV. — drug interactions
Author: Georg Michdalek

Supervisor: PharmDr. Katefina Mald, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Petra Rozsivalova

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles

University, Czech Republic

Introduction: Drug information centre (DIC) of the Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,
Charles University, and University Hospital Hradec Kralové was established in 1994. It provides
drug information to healthcare professionals in the form of timely and accurate answers to

drug-related enquiries, including drug interactions (Dl).

Aim: This study aimed to analyse enquiries related to DI processed by DIC from 2015 to 2020

and to solve three drug enquiries related to drug interactions.

Methods: Quantitative and qualitative analysis of drug enquiries was carried out. Data was
collected from individual enquiries related, but not limited to drug-drug, drug-herbal, and
drug-disease interactions. The quantitative analysis based on descriptive statistical methods
was performed on two levels: enquiry level and drug interaction level. On the enquiry level,
ATC codes found in the enquiries were analysed and on the drug interaction level various
parameters assigned to each DI were analysed, such as interacting components, mechanism
of interaction, clinical severity, potential clinical outcome or interacting CYP450 isoform. The
gualitative analysis was based on comparing enquiries which concerned the same drug

interaction and carrying out their model solution.

Results: In total, 67 enquiries related to drug interactions were identified, which contained
153 drug interactions. The most common enquirers were pharmacists and hospital physicians.
The most used sources were SmPC (59 enquiries), PubMed/Medline (49) and Micromedex
(48). In the first level of the ATC codes analysis, the most common codes were C
(cardiovascular system), and the most frequently interacting code was N (nervous system).
The most frequently interacting components were omeprazole, warfarin, furosemide, and
levothyroxine. The mechanism of interactions was in the majority (93;60.8%)
pharmacodynamic. The most common clinical severity of interactions was grade B (moderate;

102; 66.7%), followed by grade A (minor; 37; 24.2%) and grade C (severe; 14; 9.2%). The most



frequent potential clinical outcomes of interactions were risk of adverse effects and risk of
therapy failure. Five enquiries with the common theme of beta blockers and antidiabetics
interaction and two enquiries with the theme of proton pump inhibitors and clopidogrel

interaction were compared and a model solution was carried out.

Conclusion: A broad spectrum of enquiries related to drug interactions was analysed and
interacting components of drug interactions were identified. Although the enquiries were

complex, their solutions did not majorly differ within the frame of their context.



2 Uvod a cil prace

Lékové interakce patti mezi Iékové problémy, u kterych se da ocekdvat, Ze jejich pocet spolu
se zvysujici se spotiebou IéCiv, starnouci populaci a zvysujicim se poctem novych IéCiv nejspise
v budoucnu poroste. Je tedy tfeba zlepSovat mechanismy zachytl Iékovych interakci a postupy

a doporuceni, jak jim predchazet a fesit je.

K zachytu nezadoucich lékovych interakci ve farmakoterapii pacientd by mélo dochazet
pfedevsim na Urovni predepisujiciho Iékare a vydavajiciho Iékarnika. Ne vidy je vSak v redlném
provozu mozné vsechny lékové interakce zachytit, a to kvali omezenému pfistupu k odbornym
informacim, absenci nebo nedostate¢nému proskoleni v oblasti vyuZivani a interpretaci
informaci z téchto zdroji nebo neznalosti Uuplné lékové anamnézy pacienta. V tom pripadé
maji nejen zdravotnici moznost se s lékovym dotazem obratit na lékové informacni centrum

(LIC).

LIC je organizace, jejiz cilem je poskytovat informace o lécivech a tim podporovat
farmaceutickou péci a racionalni farmakoterapii. Pracovnici LIC jsou zpravidla odborniky na
klinickou farmacii a maji pfistup k Sirokému vybéru odbornych informacnich zdroju. Jsou tedy
schopni poskytovat erudované klinické zhodnoceni farmakoterapie a navrhovat reSeni danych

problému.

Cilem této diplomové prace bylo vypracovat teoreticky Uvod k hodnoceni ¢innosti LIC
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové (FaF UK a FN HK) se zaméfenim na lékové interakce, kvantitativné i kvalitativné
zhodnotit zodpovézené |ékové dotazy tazatell, které se tykaly Iékovych interakcich, a prinést
tak mimo jiné praktické nahledy, které mohou vést ke zlepseni sluzeb poskytovanych LIC. Dale

bylo cilem vypracovat nékolik Iékovych dotazli zamérenych na Iékové interakce.



3 Teoreticka cast

V této ¢asti diplomové prace je strucné predstaven koncept LIC, definice, rozdéleni a dlsledky
lékovych interakci. Ddle jsou zde uvedeny kategorie odbornych informacnich zdroju, které
jsou v ramci zpracovani dotazll LIC vyuZivané. Podrobnéji jsou rozvedeny odborné zdroje
informaci o Iékovych interakcich, jako napf. interakéni databdze, které usnadnuji odbornik(im

vyhodnocovat pfitomnost a klinickou zavaznost Iékovych interakci.

3.1 Lékova informacni centra

LIC jsou statni nebo soukromé organizace, jejichz cilem je poskytovat odbornikim nebo laické

verejnosti informace o |éCivech. (1) (2) Jinymi slovy cilem LIC je:

= poskytovat pravdivé, objektivni, aktualni a nezaujaté informace o vSech aspektech
|éCiv zdravotnickym pracovnikiim nebo verejnosti,

= podilet se na edukaci studentl farmacie i odborné zdravotnické verejnosti,

= slouzit jako zdroj odbornych informaci o I|ééivech pro uspokojeni potreby
zdravotnickych pracovnikd,

= podporovat racionalni farmakoterapii zaloZenou na evidence-based medicine (EBM)
a tim zlepSovat Uroven zdravotni péce,

= podilet se na odhalovani lékovych problém( a sledovani bezpecnosti léCivych

pripravkd (LP) po jejich uvedeni na trhu. (1) (2) (3)

Neexistuje presna klasifikace LIC, stejné jako neni dostupnd informace o presném poctu LIC
na svéteé, jelikoz Zddnd organizace nema za ukol jednotlivd centra evidovat. LIC mohou
poskytovat sluzby specifickym skupinam tazatelG (farmaceuti, |ékati, pravnici, akademici
apod.) v zavislosti na zdroji jejich pfijma (mohou byt zfizovany farmaceutickymi firmami, staty,
univerzitami, nemocnicemi apod.) anebo mohou byt pfistupné pro laickou verejnost. LIC

mohou poskytovat svoje sluzby pres internet, telefonicky ¢i osobné. (4)

Prvni LIC na svété vzniklo v srpnu 1962 pod zastitou University of Kentucky v USA a jeho
zaloZzenim a naslednym Uspéchem zapocala zména farmaceutického povolani od ,,prodejce
léCiv” k expertovi na farmakoterapii a ¢lena multidisciplinarniho tymu pecujiciho o pacienta.
V USA pocet LIC rostl az do konce 80. let 20. stoleti, kdy jejich pocet Cinil 127. V 90. letech 20.
stoleti zacal tento trend upadat a podle dostupnych informaci v roce 2009 fungovalo pouze

75 formalnich LIC. (5) (6) V Evropé zacala LIC vznikat v 70. letech 20. stoleti ve Francii, Velké

10



Britanii, Némecku, Spanélsku a Svédsku. V roce 1992 jich bylo 110. V Ceské republice vzniklo
prvni LIC v roce 1971 a to v Nemocni¢ni lékarné Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné.
Nasledoval vznik informaéniho stiediska Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v roce 1984
a LIC Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové (FaF UK) vroce 1994, ke
kterému se v roce 2005 organizacné pfipojila Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK). (7)
Podrobnéji zpracovana problematika fungovani ceskych a zahrani¢nich LIC se nachazi
v diplomové préci Barbory Chmelikové Analyza Cinnosti Lékového informacniho centra |.

a Natélie Cikovské Analyza &innosti Liekového informaéného centra 1. (8) (9)

3.2 Lékové interakce

Lékova interakce je situace, ve které IéCivo, strava nebo jiné vnéjsi a vnitrni faktory ovliviuji
aktivitu jiného léciva, tedy sniZuji ¢i zvySuji jeho pusobeni v organismu, nebo kombinace
téchto latek vyvola zcela novy Ucinek, ktery nevyvolava zadna z latek sama o sobé. Tim muze
byt Ucinnost nebo toxicita Ié¢iva zménéna. (10) Za potencialni Iékovou interakci se povazuje
uziti IéCiv, o nichZ se vi, Ze spolu interaguji, a proto by pfi jejich spole€ném uziti mohlo dojit

k lékové interakci. (11)

3.2.1 Kilasifikace Iékovych interakci

Lékové interakce se mohou délit dle rGznych faktord do vice kategorii. Dle mechanismu
interakce se déli na farmakodynamické, farmakokinetické a farmaceutické. (12) Pfi
farmakodynamické interakci je aktivita IéCivé latky modifikovana pfi sou¢asném zachovani jeji
koncentrace vorganismu za urcity Casovy uUsek (kfivka koncentrace latky v organismu
v pribéhu casu zlstane zachovana). Takova situace nastava vétsinou pfi kompetici latek
o stejné vazebné misto na receptoru, kdy latky vzdjemné plsobi aditivné (jejich Ucinek se
sCitd), synergicky (ucinek se ndsobi) nebo antagonisticky (Ucinek se snizuje). V praxi se pojmy
yaditivni a ,,synergisticky” nékdy zaménuiji, jelikoz ne vidy jsou dostupné informace o mife
zvySeni ucCinku IécCiv. PFi farmakokinetické interakci je zménéna koncentrace latky v téle za
urcity ¢asovy Usek. Tento typ interakce je zalozen na farmakokinetickych vlastnostech latky,
tedy na absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci (tzv. ADME). (10) (13) (14) Farmaceutickou
interakci se rozumi farmaceuticka inkompatibilita, ke které dochazi v |ékové formé zpravidla
jesté pred podanim pacientovi, kdy spolu reaguji jednotlivé 1écivé latky. Neni to tedy Iékova

interakce v pravém slova smyslu (12), a proto v této praci neni dale rozvedena.
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Dale se interakce déli dle interagujicich faktor(. Lé¢ivo mUZe interagovat s dalSim [éCivem, se
stravou, s vnéjsimi nebo vnitfnimi faktory (napf. plazmatické bilkoviny, onemocnéni) a mlze
interferovat s laboratornimi testy. (10) (15) Nékteré zdroje uvadi jako samostatny typ
interakce léciva se zdravotnim stavem ¢i onemocnénim pacienta (napt. renalni selhani mize
tvofit interakci s [éCivem, které je eliminovano renalné, nebo mizZe nastat situace, kdy Iécivo
vyvola renalni selhdni, které pak ovliviiuje farmakokinetiku dalSich Iéciv). (16) (17) (18) Pro
snadnou orientaci se v nékterych databazich Iékové interakce rozdéluji do vice specifickych

kategorii (napf. 1ék-1ék, |ék-alkohol, |ék-dopInék stravy).

Interakce se rozdéluji také dle klinické relevance. Definice klinicky relevantni interakce jsou
rizné a nejsou urceny obecné platné doporucené postupy, jak hodnotit klinickou relevanci
interakci. Obecné se Iékova interakce povazuje za klinicky relevantni, pokud pfi ni dochazi
k takové toxicité nebo ztraté ucinnosti |éCiva, kterd vyZaduje pozornost zdravotnika. Dalsi
definice povazuje za klinicky relevantni interakci takovou, ktera vede ke klinické intervenci.
Interakce se daji na zakladé klinické zdvaZznosti (relevance) odstupriovat a takovym zplisobem

(ale nejenom) je vétsina databazi Iékovych interakci klasifikuje. (19)

V neposledni fadé mohou byt interakce nezadouci a zadouci. Nezadouci Iékové interakce jsou
ve vétsiné pripadl nezamyslené a jsou povazovany za neuzitecné nebo Skodlivé. Existuji vsak
situace, kdy muzZe byt |ékovd interakce zamyslena a ptinosna. (20) Prikladem muze byt
interakce cyklosporinu a ketokonazolu, kdy ketokonazol inhibuje intestindini a hepatalni
CYP3A4 a zvySuje tim biologickou dostupnost cyklosporinu. Navic chrani pacienty po
transplantaci organG proti fungalnim infekcim asociovanych s imunosupresivnim Gcinkem
cyklosporinu. Tato interakce v 80. letech 20. stoleti umoznila (snizenim potiebné davky tehdy

financné nakladného cyklosporinu) rozsiteni transplantace organd do rozvojovych zemi. (21)

V rdznych nastrojich pro kontrolu Iékovych interakci se Iékové interakce mohou délit odlisnég,
byt v principu podobné jako vyse zminéné typy déleni. Pfiklady konkrétnich typl déleni

interakci jsou uvedeny v kapitole , Elektronické databaze lékovych interakci“.
3.2.2 Farmakokinetické Iékové interakce na principu ADME

Interakce zaloZzené na absorpci

Absorpce [éCiv mUze byt ovlivnéna rychlosti vyprazdriovani traviciho traktu, zménou aktivity
transportnich protein(i nebo stfevniho metabolismu skrze skupinu enzym( cytochromu P 450
(CYP450) a tvorbou chelat ¢i zménou pH roztoku léciva, které méni pomér frakce |éciva

schopné pronikat pres biologické membrany. Takto ovlivnéna muZe byt rychlost i mira
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absorpce. Interakce se nemusi odehravat pouze v travicim traktu a nemusi byt ani typu lék-
lék. Napriklad interni faktory, jako je sloZeni adipdzni tkané v bfise, mohou ovlivnit rychlost
vstiebavani urcitych Iékovych forem (napf. depotnich inzulint), nebo napfiklad patologické

zmény v nosu mohou ovlivnit vstfebavani intranasalné podavanych Iéciv. (10)

Castou pficinou vzniku tohoto typu interakci v gastrointestindlnim traktu je soucasné uZiti
léCiva se stravou. Diky komplexnimu sloZeni stravy je vysledek interakce S3patné
predpovéditelny a mlze byt definitivné zjistén pouze skrze klinické studie daného lécivého
pfipravku. M0Ze mit vliv na miru i rychlost absorpce a také na rozpad, disoluci a prlichod
tablety travicim traktem. Kromé toho potrava u nékterych léciv zvySuje gastrointestindlni
toleranci a tim predchazi nezaddoucim ucinklim. Obecné tolerovanad zména biodostupnosti
|éCiva vlivem potravy je do 20 %. Mnohé farmaceutické firmy se vSak snazi vliv stravy na léCivy

pfipravek omezit vyvojem vhodnych formulaci léCivych latek. (10)

Prikladem negativniho ovlivnéni absorpce je podavani levothyroxinu spolec¢né se stravou
(zejména stravou bohatou na kationty Ca?* & Fe?*), kterd absorpci sniZuje. Naopak
antibiotikum cefuroxim-axetil ma pfi sou¢asném podani s tuénou stravou absorpci zvysenou.
Rivaroxaban ma v ddvce 20 mg pfi spole¢ném podani's potravou absorpci zvysenou, pfi podani
nizSich davek (10 mg) je vSak absorpce na spole¢ném podani s jidlem prakticky nezavisla, coz

se vysvétluje Spatnou rozpustnosti, ale vybornou vstfebatelnosti rivaroxabanu. (22)

Interakce zaloZené na distribuci

Distribuce Ié¢iv mlze byt zménéna interakcemi, které ovliviiuji aktivni nebo pasivni transport
|éCiv. Aclkoliv transportni proteiny mohou vyvolavat zmény absorpce, metabolismu
i eliminace, hlavniroli hraji v distribuci léCiv. Funguji jako efluxni pumpy v rliznych biologickych
bariérach, jako je napf. stfevni sténa a ovliviuji tak koncentraci léciva v rlznych tkanich.
Klinicky nejdllezitéjsi z nich, P-glykoprotein, ma za funkci sniZovat expozici organismu
xenobiotikim skrze jejich exkreci do lumen tenkého streva, krve nebo moci. Mnoho 1éciv,
toxin(i a endogennich substanci jsou substraty a moduldtory P-glykoproteinu, coz spole¢né se
zménami jeho exprese pfi podani nékterych [é¢iv implikuje existenci mnozZstvi lIékovych
interakci. (10)

Plazmatické proteiny, na rozdil od efluxnich transportér(, zabranuji IéCivu prostupovat z krve
do okolnich tkani a tim funguji jako rezervoary pro na né navazanou frakci léCiv. Tim ovliviuji
farmakokinetiku l|éciva, jelikoz pouze volnd frakce lé¢iva mlzZe prostupovat biologickymi

membranami. Lécivé latky, které maji vysokou vazbu na plazmatické proteiny, pak mohou
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interagovat skrze kompetici o vazebné misto na proteinu. Tento typ interakce je klinicky
zavazny hlavné u léCiv s nizkym terapeutickym indexem a vysokou vaznosti na plazmatické
bilkoviny. (10) Pro ilustraci Ize zminit, Ze pokud |é¢ivo A vytlaci z vazby na plazmatické proteiny
lécCivo B (které se za normalnich okolnosti vaze z 99 %) o pouhé 1 %, zvysi se tim teoreticky

koncentrace volné frakce léCiva B dvojndsobné. (14)

Prikladem klinicky relevantni interakce zaloZzené na kompetici o vazbu na plazmaticky protein
je kombinace warfarinu a diklofenaku. JelikoZz obé |éCiva maji stejnou afinitu k albuminu,
mohou se navzajem vytésfovat z vazby na néj. Pfi takové zvySené koncentraci volné frakce
warfarinu mlze dochazet ke krvaceni. (23) Stran interakci souvisejici s P-glykoproteinem je
mozné uvést priklad digoxinu, kdy indukce P-glykoproteinu rifampicinem nebo tfezalkou
teckovanou zpUlsobuje klinicky zavazny pokles plazmatické koncentrace digoxinu zvysenim

exkrece digoxinu do lumen tenkého streva. (24)

Interakce zaloZzené na metabolismu

Skupina enzym( CYP450 se podili na velké ¢asti interakci typu lék-1ék. Tyto enzymy se nachazi
prevazineé v jatrech, plicich, stfevech a v ledvinach a metabolizuji Siroké spektrum exogennich
i endogennich latek (10), tj. pfedstavuji 70 az 80 % vsech enzym zapojenych do metabolismu
léCiv. (25) Enzymy existuji v raznych izoformdch, které se odliSuji selektivitou k rdznym
substratdm. Nékteré izoformy dale podléhaji genetickému polymorfismu, kdy dochazi vlivem
mutaci genu pro konkrétni izoformu k modulaci jeji aktivity. (26) Kvali genetické variabilité
mohou néktefi pacienti metabolizovat Ié¢ivo abnormalné rychle, pomalu nebo nemusi lé¢ivo
metabolizovat viibec. Nékteré izoformy CYP jsou inhibovatelné a/nebo indukovatelné, ¢imz

muzZe dochazet k interakcim na drovni metabolismu. (10)

Inhibice CYP vede ke sniZeni rychlosti premény léciva, a tim k jeho zvySené plazmatické
koncentraci, coz mize vyustit v toxicitu (u proléciv naopak ve snizeny ucinek). Inhibice se déli
na reverzibilni a ireverzibilni. Reverzibilni inhibice tvofi vétsinu pfipadd téchto interakci a je
zplUsobena kompetici o vazebné misto na enzymu. K ireverzibilni inhibici dochazi hlavné pfi
vzniku reaktivniho metabolitu léc¢iva u CYP-katalyzované reakce, ktery enzym nasledné

inaktivuje. (10)

Indukce CYP vede naopak ke zvySeni rychlosti premény léciva a k jeho snizené plazmatické
koncentraci, coz mulzZe analogicky vyustit ve snizeny ucinek lécCiva. Indukce se lisi
mechanismem jejiho vzniku i dobou, ve které k indukci dochazi. Je zplsobena bud’ zvysenim

transkripce genl pro danou izoformu enzymu, nebo méné klinicky relevantni stabilizaci
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enzymu a prodlouzenim jeho biologického poloc¢asu v téle. Konecny dlsledek indukce je viak
znat az po nékolika dnech ¢i tydnech od podani induktoru (10) a také pretrvava déle nez efekt
inhibice enzymu. Ten nastupuje rychleji nez efekt indukce (ackoliv v kazdé tkani se mUze doba
nastupu inhibice lisit) (27) a dle mechanismu se obnoveni c¢innosti enzym lisi biologickym
polo¢asem inhibitoru u reverzibilni nebo polotasem samotného enzymu u ireverzibilni

inhibice. (28)

Efekt inhibice a indukce neni u kazdé latky stejné silny, proto mlize kazda latka ovliviiovat dané
enzymy jinou mirou. Existuji prehledové tabulky, které u léCiv uvadéji, pro jaky enzym je léCivo
substratem a jak silny inhibi¢ni nebo indukéni potencidl ma. Jedna z nejzndméjsich tabulek je

tzv. Flockhart Table (viz kapitola ,Elektronické databaze lékovych interakci“). (29)

Interakce zaloZené na exkreci

Léciva jsou z téla exkretovana skrze moc, Zlu¢, vydechovany vzduch z plic, stolici, pot, sliny

a mléko. Kvantitativné nejdllezitéjsi je renalni a bilidrni exkrece. (23)

Pro léciva existuje vzhledem k renalni exkreci potencial klinicky relevantni interakce, pokud
ma lécivo renadlni clearance nad 50 %, tedy pokud renalni clearance silné prispiva k celkové
clearance. Existuji ¢tyfi mechanismy interakci na udrovni rendlni exkrece: kompetice na
tubuldrnim sekre¢nim misté, kdy dochdzi ksnizeni exkrece; kompetice na tubularnim
sekrecnim misté, kdy dochazi ke zvyseni exkrece; zména pH modi, ktera vyvola na zakladé pKa
latky snizeni Ci zvySeni exkrece; a inhibice rendlniho metabolismu |éciva. (10) Ptikladem je
interakce amoxicilinu s methotrexatem, kdy amoxicilin sniZuje rendlni clearance

methotrexatu. (23)

Lékové interakce ovliviujici biliarni clearance nebyly kvali technické narocnosti takového
méreni systematicky zkoumany, i kdyz se vi o nékolika moznych interakcich. (30) Prikladem

takové interakce je inhibice bilidrni clearance methotrexatu probenecidem. (31)

3.2.3 Farmakodynamické lékové interakce

Farmakodynamické interakce mohou probihat na urovni receptoru, bunécné signalizace (druzi
poslové) nebo na urovni efektoru (ligand modulujici aktivitu enzymu). (32) Dal$i mozny zplsob
rozdéleni je interference s efektem |éCiva na receptoru, interference s fyziologickym
kontrolnim procesem a aditivni nebo protichddny fyziologicky efekt. (33) Nékteré zdroje tedy
rozliSuji tyto interakce na aditivni, synergistické a antagonistické. (34) Poptipadé zminuji
i ovlivnéni zpétného vychytavani latek na receptorech. (14) Farmakodynamické interakce

mohou byt také pfimé a nepfimé. (35)
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Aditivni interakce vznikaji, pokud maji sou¢asné podana léciva stejny farmakodynamicky
efekt. (14) Prikladem je spolecné uziti liraglutidu a insulinu detemiru. Liraglutid je analog
lidského glukagon-like peptidu-1 a inzulin detemir je dlouhodobé pUsobici analog lidského
hormonu inzulinu. Obé tato IéCiva snizuji odliSnym mechanismem glykémii a jejich spole¢ny
farmakodynamicky efekt se sCitd. Synergistické interakce nastavaji, pokud se ucinek soucasné
podanych léciv ndsobi. Takovy je pfiklad soucasného uziti tramadolu a paracetamolu, které
maji ve spolec¢né kombinaci nasobné vyssi analgeticky ucinek. (34) Antagonisticky efekt
nastava, pokud maji soucasné podana |éciva opacny farmakodynamicky efekt, jako se déje pfi

uZiti kumarin@ a vitaminu K, kdy kumariny snizuji koagula¢ni efekt vitaminu K. (14)

Pfimé interakce vznikaji, pokud souc¢asné podana Iéciva plsobi na stejném misté v organismu
(synergismus a antagonismus). Jako priklad je mozné uvést antagonistické pldsobeni vitaminu
K na warfarin. Nepfimé interakce vznikaji, pokud jedno lécivo ovliviiuje farmakologicky,
terapeuticky nebo toxikologicky efekt druhého IéCiva, ale tyto efekty jsou navzajem nezavislé.
Jako pfriklad poslouzi zmény v rovnovaze elektrolytl pfi podani diuretik (jmenovité drasliku),

které mohou zvysit efekt digoxinu. (35)

V Tabulce 1 je rozvedeno mozné ¢lenéni farmakodynamickych interakci na farmakologickém
podkladé. Kvuli sloZitosti moznych farmakodynamickych mechanisma a jejich (do urcité miry)
pouze teoretické vyuZitelnosti (12) je ¢lenéni rozvedeno pouze strucné.

Tabulka 1: Rozdéleni mechanismi farmakodynamickych interakci, pfevzato a upraveno dle (33)

Typ interakce Mechanismus interakce Priklad
Homodynamicky mechanismus Navazdni na stejné vazebné misto | Antagonismus opiatQ a naloxonu.
receptoru.
Alostericka modulace Navazani na odliSné vazebné Agonismus barbituratl a
misto stejného receptoru. benzodiazepini na GABA
receptoru.

Heterodynamicky mechanismus Navazani na odliSny receptor, ale Antagonismus glukagonu na efekt

ovlivnéni stejného signdlniho systému cAMP druhych posli
systému druhych posla. betablokatord.

Efekt druhych posla Navazani na odlisny Synergismus propofolu a
receptor/systém druhych posld, benzodiazepind vedouci ke snizeni
ale ovlivnéni stejného urovné védomi.

fyziologického procesu.

Aditivni nebo protichtdny Ovlivnéni odlisnych receptord a Protichdné pUsobeni

fyziologicky efekt fyziologickych systému vedouci vasodilatatoru glycerol trinitratu a
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ale ke stejnému klinickému vasokonstrikéniho léciva

efektu. noradrenalinu.
Interference s kontrolnim Interference s kontrolnim Efekt nesteroidnich antiflogistik
mechanismem mechanismem fyziologického na lokalni syntézu prostaglandinu
procesu, ktery je cilem dalsiho E2 snizuje glomerularni perfuzi a
[éCiva. tim zvySuje sekreci reninu, ¢imz

pusobi proti antihypertenznimu
efektu inhibitord angiotensin

konvertujiciho enzymu.

3.2.4 Faktory podilejici se na vzniku Iékovych interakci

Kromé samotnych vlastnosti IéCivych latek existuje mnozstvi dalSich faktor(, které ovliviuji

pravdépodobnost vzniku Iékové interakce.

vvvvvv

dllezitéjsi nez samotna charakteristika IéCivého pripravku. Byl popsan silny vztah mezi poctem
uzivanych lécivych pripravkl a potencidlnich Iékovych interakci. (10) Studie z USA publikovana
v roce 1996 zjistila, Zze pfi soucasném uzivani dvou léciv existuje 13% riziko vzniku lékové
interakce, které roste pri soucasném uzivani Ctyr [éCiv na 38 % a pfi uzivani sedmi a vice léCiv
se riziko zveda na 82 %. (36) S polyfarmakoterapii souvisi i ¢astd preskripce zbytnych nebo
nevhodnych léciv, a to predevsim u starSich pacientl. (10) Pfiblizné 50 % geriatrickych
pacientl uziva jedno nebo vice zbytnych Iéciv (37) a podle studie z roku 1992 je 50 % lékovych
probléma u starsich pacientl zplsobeno nevhodnou farmakoterapii (tedy i uzivanim zbytnych
[éCiv). (38)

vrve

Ze spotreba léciv a pocet pacientl s polyfarmakoterapii rostou. (39) U geriatrickych pacient(
existuje vyssi riziko vzniku lIékovych interakci nez u mladsich pacientd. Pri¢inou jsou mimo jiné
metabolické a renalni zmény a vyssi riziko polyfarmakoterapie. Minimalizace nevhodné
preskripce je u starSich pacientd velmi dilezita, jelikoZz snizuje pravdépodobnost vzniku
nezadoucich interakci, jak bylo uvedeno vyse. U pacientl s chronickym onemocnénim mohou
k polyfarmakoterapii pfispivat i volné prodejnd léciva (OTC) a doplriky stravy. (10) Studie
Lékarské fakulty Masarykovi Univerzity v Brné dosla k zavéru, Ze 66 % starSich pacient( uziva
pravidelné OTC IéCiva a z toho pouze 20 % z nich o tom informuji svého Iékate. (40) Jind studie

mapujici uzivani OTC léciv a léCiv na predpis dosla k zavéru, Ze v pribéhu studie se zvysila
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spotfeba |éCiv u geriatrickych pacientl a u 15 % z nich existovalo riziko potencidlnich klinicky

zavaznych lékovych interakci. (41)

Podilet se na vzniku lékovych interakci mohou také faktory jako abuzus alkoholu nebo
tabakovych vyrobkd, které vytvareji s Ié¢ivem interakci ovlivnénim metabolismu léCiv nebo
zdravotnim stavem (napf. jaterni cirhdza u alkoholikl). K nejzdvaznéjsim interakcim dochazi
Casto, pokud je interakce podminéna farmakokineticky i farmakodynamicky (napf. existuji

popsané smrtelné pripady rhabdomyolyzy u kombinace statint a fibrata). (10)

Predchazet nezadoucim lékovym interakcim je nutné z nékolika dlivodd. NeZzadouci interakce
mohou sniZovat kvalitu Zivota, zvySovat riziko hospitalizace a Umrti a zabranovat v dosazeni
|écebnych cill terapie. Predstavuji také financni zatéz pro zdravotni systém. (42) Odhaduje se,
Ze lékové interakce jsou divodem k hospitalizaci v 1 % pripad(i obecné u dospélé a v 2—-7 %
pripadl u geriatrické populace. (43) Dle odhadu Asociace inovativniho farmaceutického
primyslu zroku 2017 v CR roéné zemre zhruba 230 pacientd na nasledky nezadoucich
lékovych interakci a 3400 pacientl je hospitalizovano. Pro ceské zdravotnictvi tim vznikaji
pfimé naklady na feseni nezadoucich Iékovych interakci, které predstavuji témér 850 milionu

korun ro¢né. (44)

3.3 Odborné informacni zdroje o lécivech

Neodmyslitelnou soucasti pfi zpracovani lékovych dotazll je ¢erpani informaci z odbornych
zdroju zamérenych na odborné informace o IéCivech. Tyto zdroje se rozdéluji dle nasledujicich
kritérii:

= plvodnost — primarni, sekundarni a terciarni,

= zpUsob publikovani — neperiodické, periodické a s nepravidelnou periodicitou,

= dostupnost — publikované, nepublikované, Seda a firemni literatura,

= zdvislost zdroju — zavislé a nezavislé,

= recenzni fizeni — recenzované a nerecenzované zdroje. (45)

Primarni zdroje se skladaji z vysledkd védeckych vyzkumu, tedy hlavné z klinickych studii.
Informace z primdrnich zdrojl jsou sice nejaktualnéjsi, ale pfi feSeni konkrétniho dotazu je
kazdou klinickou studii tfeba posuzovat v kontextu s vysledky dalSich studii zabyvajicich se
danou problematikou, jinak by mohlo dojit k nespravnému odhadu duleZitosti dané
informace. Primarni zdroje mohou byt vice objektivni, ale mnohdy postradaji prehlednost
terciarni literatury, ve které se snadnéji a rychleji orientuje. Pro ucely reseni Iékovych dotaz(i

(kdy je ¢asto potieba jeho rychlé vyreseni) se primarni zdroje hodi spise, kdyz je dotaz zaméren
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na Uzkou oblast farmakoterapie (napf. off-label pouzZiti malo znamého |éciva) a kdy tercidrni

zdroj neposkytuje dostatecné vycerpdvajici a aktualni informace. (4)

Sekundarni zdroje umozZnuji pfistup k relevantnim primarnim zdrojlim, které indexuji
a abstrahuji. Indexace spociva v poskytovani zékladnich bibliografickych udajl jako je nazev
¢lanku, autor ¢lanku apod. Abstrakce navic zahrnuje kratké shrnuti Cili abstrakt celého textu.
(4) Do sekundarnich zdrojli patfi jednak bibliografické, citacni a full-textové databaze a jednak
systematické reSerSe a metaanalyzy. Pfi prohledavani databazi je tfeba myslet na to, Ze klicova
slova se v kazdé databazi mohou indexovat odlisné, proto je dllezZité hledat ve vice databazich
pod vice terminy. Nékteré databdze umoznuji vyhledavat v rezimu ,free-text”, coz je vhodné
v pfipadé, kdy vyhleddvani indexovaného terminu nepfineslo pozadované vysledky. Pro
spravné vyhledavani je v porovnani s tercidrnimi zdroji nutné mit urcité znalosti a dovednosti,

jinak je riziko, Ze fesitel nenajde dostatecné relevantni vysledky. (2) (4)

Tercidrni zdroje predstavuji uZivatelsky nejsnazsi a nejrychlejsi zplsob, jak se dostat
k relevantnim informacim. Skladaji se z primarnich, sekunddrnich i dalSich tercidrnich zdroj,
které byly autory shrnuty do prehledné formy. Patfi mezi né faktografické databaze (napf.
Micromedex, LexiComp), ucebnice, kompendia a obvykle nesystematické resSerSe. Oproti
primarnim zdrojim mohou byt méné aktualni, mohou obsahovat nespravné, neuplné ci
zaujaté informace a vétSinou také neposkytuji dostateéné detailni informace pro velmi
specifické lékové dotazy. Jsou tedy vhodné pro rychlou orientaci v literature ¢i k pocatecni fazi

vybéru literatury, ale nemohou zpravidla pIné nahradit zdroje primarni. (4)

Ptfi zpracovani lékového dotazu a vybéru zdroji je vhodné postupovat metodicky od
terciarnich pres sekundarni po primarni zdroje. Ne vidy je tfeba tento postup dodrzet,
v pfipadé Ze je tazatelem pacient ¢i je dotaz trividlni, sta¢i mnohdy informace z terciarnich
zdroja. Pokud je vsak tazatelem odbornik, ktery poZaduje detailni odborné informace, mize
byt vhodnéjsi podat mu informace z primdrnich zdroji. Poté, co fesitel shromazdi zdroje, je

nutné provést jejich analyzu a naslednou syntézu odpovédi a zavér. (4)

Analyza informaci spociva v podrobné resersi dostupné literatury, kdy se reSitel Iékového
dotazu rozhoduje, které zdroje jsou dostatecné kvalitni a relevantni k danému pfipadu. Kromé
pozitivnich nalezG by mél resitel prihlédnout i k ndlezim negativnim, kdy k danému tématu
neexistuje relevantni literatura. Az po analyze se muzZe pfistoupit k syntéze. Ta predstavuje
systematicky a metodicky postup zaloZeny na logickém a deduktivnim uvazovani, ktery slucuje
rozdilnd a rozmanitd fakta a myslenky do jedné souvislé odpovédi. Syntéza, pokud provedena

spravné, mlze dat existujicim informacim novy vyznam, a tedy pfinést i nové poznani. Pokud
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je vsak provedena Spatné, nemusi se podafit formulovat souvislou a logickou odpovéd.
Z odpovédi na lékovy dotaz poté resitel vyvodi zavér, ktery mize tazateli poskytnout také

doporuceni, jak dany problém fesit. (4)

Lékovy dotaz je tieba interpretovat dle odbornosti tazatele a dle situace a poZadavk( tazatele.
Dle internich pozadavk LIC na feSeni Iékovych dotazl je napf. vhodné jinak formulovat dotaz
tazateli z Siroké verejnosti nez klinickému farmaceutovi. ZaleZi také na tom, zda je vypracovani
dotazu pozadovano urgentné nebo je na jeho vypracovani dostatecny cas a také, zdali je
poZadovano pouze rdmcové zhodnoceni specifického problému nebo napf. celkovy rozbor

farmakoterapie.

3.4 Elektronické databaze lékovych interakci

Databaze lékovych interakci umoznuji kontrolu farmakoterapie pro podporu klinického
rozhodovani nebo slouZi jako pomUcka akademikd pro vyzkumné ucely. Nékteré z téchto
databazi mohou byt zakomponovany do elektronickych informacnich zdravotnickych systém,
coz zjednodusuje jejich pouzivani a mizZe zvysit zachyt potencidlné zavaznych interakci ve
zdravotnickych zafizeni. (46) Prikladem takovych systém( jsou nemocnicni informacni
systémy, které umoznuji centralni uchovavani dat o pacientovi a také administrativni ci
provozni Ukony (47), nebo Iékdrenské informacni systémy, které se zaméruji krom jiného na

vydej, distribuci a pripravu léCiv. (48)

Vétsina ndstrojli pro kontrolu interakci klasifikuji interakce podle urcitych parametrd, jako
napf. klinickd zavainost nebo kvalita dokumentace. Tyto parametry nejsou striktné
standardizovadny a u kazdé databaze se mohou mirné lisit. Pro vyhodnocovani interakci je
pfitom velmi dllezité, aby byly klasifikovany spravné. Pokud je klinicky zavazna interakce
klasifikovana jako nezavainda, muze dojit k ohrozZeni pacienta v disledku jejiho ignorovani.
Naopak, pokud je klinicky nezdvaina interakce klasifikovdna jako zavaina, mlze dojit
k poskozeni pacienta v dlsledku nepodani nejspravnéjsi 1écby. Studie z roku 2011 dosla
k zavéru, Ze vétSina (60 %) lékovych interakci oznadenych jako ,kontraindikované” byla

v databazich Spatné klasifikovana. (49)

Pro hodnoceni zdroj Iékovych interakci (odborny zdroj popisujici Iékovou interakci) bylo
vyvinuto nékolik nastroji. Nejnovéjsi z nich nese nazev DRIVE (Drug interaction evidence
evaluation) a byl vyvinut s cilem nahradit méné vhodny tzv. Naranjo scale a jeho nastupce DIPS
(Drug interaction probability scale). DIPS byl prvni podobny nastroj zaméreny specificky na

lékové interakce, je mu vsSak vycitdn jeho komplexni ptistup k hodnoceni lékovych
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interakci. (11) Elektronické databaze lékovych interakci zatim Zadny standardizovany postup
pti hodnoceni zdroju interakci nepouzivaji. Mini se, Ze divodem zatim byl jiz zminény velmi
komplexni pristup nastroje DIPS, kvuli kterému nebylo pro editory databazi atraktivni se jim

fidit. (50)

V neposledni fadé, pokud jsou upozornéni na klinicky zavazné interakce nadmiru repetitivni,
muzZe dochdzet k tzv. ,,Unavé z upozornéni” (alert fatigue). To mize mit za nasledek oslabeni
pozornosti zdravotnického pracovnika a prehlédnuti nékterych klinicky zavaznych upozornéni.

(51)

NiZe vtextu popsané systémy databazi a nastroje pro kontrolu Iékovych interakci jsou
v principu velmi podobné. Jejich senzitivita, specificita, rozsah, kompletnost a uZivatelska
pfijemnost se vsak casto lisi. (52) (53) (54) Vystupy kontroly lIékovych interakci maji mezi
jednotlivymi databazemi navic mnohdy jen malé prekryti. To znamen3, Ze neexistuje jednotny
postup vyhodnocovani zdroju, jednotny postup rozhodovani, zda se interakce vztahuje na
jedno konkrétni 1éCivo nebo celou skupinu IéCiv a v neposledni fadé neexistuje ani standardni
datovy format interakci. Pro spravné vyhodnoceni interakce zdlezi také na davce léciva

a klinické dllezitosti dané interakce. (52)

vevys

aby databdze byla vysoce specifickd (pomér poctu hlasenych neexistujicich interakci
a skutec¢né neexistujicich interakci) i vysoce senzitivni (pomér poctu hlasenych existujicich
interakci a poctu skutecné existujicich interakci). Vyhodou mUze byt i uzivatelska privétivost
a moznost rychlého a prehledného vyhledani interakci. Databdze se liSi cenou pfedplatného,
proto se hlavné v rozvojovych zemi preferuji volné pfistupné. (55) Faktem je, Ze idealni
a kompletni nastroj pro kontrolu interakci neexistuje a takové nastroje mohou byt pouze

oporou pfi rozhodovani klinického experta. (52)

3.4.1 Obecné zamérené databaze

Obecné zamérené databaze poskytuji informace o vSech druzich léCiv a nejsou zamérené
specificky na urcitou skupinu léciv.

Clinical Pharmacology

Clinical Pharmacology je placeny systém elektronickych databazi spolecnosti Elsevier (sidli
v Nizozemsku) spojeny svyhleddvaéem ClinicalKey. Poskytuje neustale aktualizované
informace formou monografii jednotlivych uc¢innych latek v FDA registrovanych LP, rostlinnych

pfipravcich, nutri¢nich pfipravcich a doplncich stravy. Dale obsahuje klinické nastroje jako
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napf. nastroj pro kontrolu Iékovych interakci a duplicit v terapii nebo informace o IV
kompatibilité 1éciv. Systém nabizi filtrovani dle alergologickych ¢i dietdrnich omezenich (napft.
LP bez cukru ¢i bez alkoholu). Uvedené informace jsou vétsSinou spojeny s odkazem na ¢lanky

v databdzi PubMed. (56) (57) (58)

Databaze lékovych interakci DrugAgency, a.s.

Jednd se o ¢eskou databdzi. Zdrojem dat je primdrni literatura a oteviena data SUKL, ktera
zahrnuji databazi registrovanych léCivych pripravkl, souhrn udaji o l1é¢ivém ptipravku (SmPC),
pribalového informacniho letaku (PIL) a texty oball LP. (59) Proces tvorby databaze se sklada
z:

1. identifikace existence lékové interakce,

2. dolozeni dokumentace lékové interakce,

3. kvantifikace klinické zavaznosti |ékové interakce,

4

kvantifikace celkového hodnoceni Iékové interakce. (59)

DoloZzeni dokumentace kvantifikuje relevanci literarnich zdroja péti stupni (Tabulka 2). (60)

Tabulka 2: Kvantifikace literdrnich zdroji interakce databdze DrugAgency, prevzato z (60)

# | Oznaceni Vysvétleni

1 | Neprlikaznd | Napfr. nékolik primarnich zdroj(, jejichz vysledky jsou zdsadné odlisSné.

2 | Informace Informaci vyrobce se rozumi relevantni Iékové interakce, které vyplyvaji
vyrobce z firemni dokumentace vyrobce a jsou naleZité dokumentované nebo
takové, kde vyrobce povaiuje kombinaci léku s pfislusnym druhym
Iékem za kontraindikovanou nebo jinak zavadnou.

3 | Kazuistika Zdrojem informaci je jedina v literature publikovand kasuistika nebo
soubor do tfi kasuistik véetné.

4 | Dobrd Situace, kdy zdrojem informaci je cilena studie se zdravymi
dobrovolniky nebo pacienty zahrnujici méné nez Sest osob nebo kdy
bylo publikovano Ctyfi a vice kasuistik, jejichz vysledky byly velmi blizké.

5 | Velmi dobra | Situace, kdy zdrojem informaci je cilena studie se zdravymi dobrovolniky
nebo pacienty zahrnujici nejméné Sest osob.

Klinickd zavaznost se kvantifikuje dle miry zmény koncentrace |éciva v lidském organismu,

anebo zménou jeho ucinnosti (Tabulka 3). (59)

Tabulka 3: Kvantifikace klinické zavaZnosti interakce databdze DrugAgency, prevzato z (59)

# | Oznaceni Vysvétleni

0 | Neinteraguje | Takovy rozsah zmén farmakokinetickych nebo farmakodynamickych
vlastnosti jednoho a/nebo druhého Iéku, které nejsou statisticky
vyznamné na hladiné vyznamnosti p=0,05.
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1 | Nezavaina Takové pripady, kdy I|ékova interakce md maly rozsah zmén
farmakokinetickych parametrd (narlist cmax o méné nez 25 % nebo
pokles cmax o méné nez 20 %, narGst AUC o méné nez 25 %, pokles AUC
0 méné ne 25 %), a to pfi statistické vyznamnosti zmén na hladiné
vyznamnosti p <0,05.

2 | Mélo Lékova interakce mda maly rozsah zmén farmakokinetickych parametra
zavaina (ndrdst cmax o méné nez 25 % nebo pokles cmax o méné nez 20 %,
narlst AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o méné nez 25 %) pfi
statistické vyznamnosti zmén na hladiné vyznamnosti p<0,01 nebo
vyssi, nebo se jednd o pfipady s vy$sim rozsahem zmén, kdy posun
podani jednoho léku vici podani druhého léku vede k vyraznému
snizeni rozsahu téchto zmén (napf. podani adsorpcénich antacid
a chinolonovych chemoterapeutik).

3 | Stfedné Lékova interakce ma velky rozsah zmén farmakokinetickych parametr(
z4dvaina (ndrdst cmax o 25-99 % nebo pokles cmax o 20-49 %, narlst AUC

0 25-199 %, pokles AUC o 25-59 %).
4 | Zavaina Lékova interakce ma velky rozsah zmén farmakokinetickych parametr(

(ndrdst cmax o vice nez 100 % nebo pokles cmax o vice nez 50 %, narlst
AUC o vice nez 200 % nebo pokles AUC o vice nez 60 %), zaroven je tfeba
(u vetsi ¢asti pacientl) upravit davkovani jednoho nebo obou léki,
protoZe jinak se mohou dostavit projevy nezadoucich Gcinkd nebo

toxicity
5 | Velmi Lékova interakce ma velky rozsah zmén farmakokinetickych parametr(
zavazna a zaroven vedla dle literarnich zdroji k projeviim nezadoucich ucinka,

toxicity a nutnosti hospitalizace pacienta nebo k jeho smrti nebo je
obecné (napf. vyrobcem) lékova interakce povaZzovéna za kontraindikaci
soucasného podavani prislusnych léku.

Zavérecnou kvantifikaci celkového hodnoceni Iékové interakce poté autor provede na zakladé
urcitych pravidel, svych zkusSenosti a znalosti dané problematiky a urci jim konkrétni stupen

od 0 do 5 (Tabulka 4). (59)

Tabulka 4: Kvantifikace celkového hodnoceni interakce databdze DrugAgency, prevzato z (59).

# | Vysvétleni

K lékové interakci nedochazi.

0
1 | Zjisténé zmény jsou zcela minimalniho rozsahu, takZe neni tfeba upravovat davkovani.
2

Zjisténé zmény jsou malého rozsahu, takZze bézné neni tfeba upravovat davkovani,
v nékterych pripadech je vsak tfeba posunout dobu podavani jednoho z Iéku.

3 | Zjisténé zmény jsou stredné velké, u mensi ¢asti pacientl je tfeba zménit davkovani na
zakladé vysledkd klinického a/nebo laboratorniho vysetieni.

4 | Zjisténé zmény jsou velké, u vétsi ¢asti pacientl je treba zménit davkovani na zakladé
vysledka klinického a/nebo laboratorniho vysetreni.
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5 | Soucasné podani s sebou prindsi velmi zdvazné riziko, které je tfeba v individualnich
pfipadech porovnat s predpoklddanym prinosem pfislusného léku; v pripadé, ze se
lékat rozhodne pro poddni takové kombinace, je tfeba zménit davkovani |ékl podle
klinického a laboratorniho vysetfeni.

Databaze rozpoznava interakce typu lék-lék, lék-strava, |ék-doplnky stravy, lék-alkohol
a duplicity terapie. Vysledky fadi do tti hlavnich skupin: duplicity, Iékové interakce a interakce
se stravou. V detailu interakce jsou k dispozici informace o dlsledku a mechanismu interakce,
zvlastnich opatfenich (management terapie), komentar autora zdznamu a zdroje literatury.

(59)

DrugBank

Volné pristupna kanadskda databdze |éCiv vlastnéna korporaci The Governors of the University
of Alberta a spravovana firmou OMx Personal Health Analytics Inc. Zamérena je na poufZiti
v akademické a vyzkumné sféfe. Kombinuje chemicka, farmakologickd a klinickd data
o lécivech. Obsahuje nastroj pro kontrolu Iékovych interakci, ktery rozliSuje interakce typu lék-

cilova struktura, |ék-enzym a lék-transportér. Ke kazdé interakci je k dispozici jeji kratky popis.

Vedle volné pfistupné verze nabizi také obsahlejsi placené verze: klinickou a védeckou. Pro
klinickou verzi jsou k dispozici tfi rozsiteni: ,,Advanced Indications and Contraindications”,
yInteractions and Adverse Effects” a ,Multiple Jurisdictions” (zahrnujici 1éCiva registrovana
FDA, Health Canada a EMA). V placené verzi ndstroje pro kontrolu interakci jsou k dispozici
informace o interakci, jeji podrobnéjsi popis, zdvaznost interakce (tfi stupné zavaznosti),

stupen evidence a management terapie. (61)

DRUGS.COM

Volné pfistupnd online databaze léciv, ktera kombinuje data z vicero zdrojl, jako napf.
Micromedex, LexiComp ¢i Cerner Multum. Informace o léCivech jsou prezentovany dvéma
zpUsoby: pro verejnost a pro zdravotnické profesiondly. Analogicky je pro verejnost a pro
zdravotniky uzpUsoben volné pristupny nastroj pro kontrolu lékovych interakci, kdy v modu
pro zdravotnické profesiondly prezentuje interakce vice dopodrobna a obsahuje management
terapie a dokumentaci. Tento nastroj rozliSuje interakce typu lék-1ék, 1ék-strava, |ék-alkohol

a duplicity I&¢ivé latky. Razeni interakci uvadi Tabulka 5. (62)
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Tabulka 5: Klasifikace interakci databdze DRUGS.COM, prevzato a preloZeno z (62).

Riziko Vysvétleni

Major Klinicky vysoce zdvaind interakce. Nekombinovat; riziko prevysuje benefit.

Moderate Stfedné vysoka klinicka zdvaznost. Obecné plati doporuceni nekombinovat;
kombinovat pouze ve zvlastnich pripadech.

Minor Malo klinicky zavaina interakce. Doporucuje se minimalizovat riziko;
vyhodnotit rizika a uvaZovat o zméné léku, podniknout kroky k obejiti
interakce a/nebo implementovat monitorovaci plan.

Unknown Neexistuji data.

Facts and Comparisons eAnswers

Facts and Comparisons eAnswers je placeny systém elektronickych databdzi vlastnény
spolec¢nosti Wolters Kluwer (sidlici v USA). Poskytuje informace o |éCivech pro podporu
klinického rozhodovéni. Systém je navrzeny se zamérenim na srovnavani [éCiv, nabizi moznost
srovnavat az cCtyri léciva najednou podle volitelnych faktor( jako jsou indikace, lékové
interakce nebo kontraindikace. Oproti systému LexiComp (viz ddle) od stejného vlastnika je
cileny hlavné pro pouZiti v Iékarné a mél by byt vhodnéjsi pro Iékarniky diky pfehlednosti

a rychlosti pouzivani. Sestava se z odliSnych databazi a je to tedy odliSny produkt. (63)

Hlavni databaze systému Drug Facts and Comparisons poskytuje informace o Iééivech véetné
vice nez 3000 srovnavacich tabulek, informacich o davkovani, indikacich, Iékovych interakci
a nezadoucich Ucincich. Databaze Off-Label Drug Facts obsahuje monografie éCiv pro off-label
pouziti podle populaénich skupin, zpUsobu podani, davkovani a poskytuje informace
o vysledcich klinickych studii off-label pouzivani a jeho bezpecnosti. Don’t crush/chew nabizi
vycCet lécCivych pripravk(, které by se nemély drtit a Zvykat. Briggs” Drugs in Pregnancy and
Lactation poskytuje informace o bezpecnosti |éCiv v laktaci a téhotenstvi. A to Z Drug Facts je
databaze, kterd poskytuje stru¢né informace o zpUsobu podani léCiv sefazené podle véku i

zdravotniho stavu pacienta. K systému je mozné si nékteré dalsi databaze dokoupit. (63)

Nastroj pro kontrolu lIékovych interakci rozpoznava a rozfazuje interakce dle typu: l1ék-1ék, |ék-
alergie, lék-téhotenstvi, lék-laktace, |ék-nemoc, lék-alkohol a lék-strava. Zavaznost rizika

interakci je hodnocena tfemi stupni a dale je fazena dle kvality dokumentace Tabulka 6. (63)
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Tabulka 6: Klasifikace interakci databdze Facts And Comparisons eAnswers, pfevzato a upraveno z (63).

Ikona rizika | Zavaznost Dokumentace
vy Zavazina (Major) Dostacujici, dobra, vyborna (Suspected, probable,
established)

Potencialné vdina nebo Zivot ohroZujici interakce podloZzend primdrni literaturou, kterd
zahrnuje nékolik kazuistik nebo kontrolovanych studii. Nékteré kontraindikované kombinace
|é¢iv mohou byt také zahrnuty.

= Stfedné zavazna (Moderate) | Dostacujici, dobrd, vybornad (Suspected, probable,
established)

Interakce mUiZe vyustit ve zhorseni klinického stavu pacienta. PodloZené primarni literaturou,
kterd zahrnuje nékolik kazuistik nebo kontrolovanych studii. Zahrnuty mohou byt také
nékteré kontraindikované kombinace léciv, pro které existuji dlikazy, Ze nejsou Zivot
ohroZzujici.

= Zavazina (Major) Nedostacujici (Possible)

Interakce muZe vyvolat vazny efekt, avsak literatura je nedostacuijici.

i ] Stfedné zavaina (Moderate) | Nedostacujici (Possible)

Malo zdvazna (Minor) Dostadujici, dobrd, vyborna (Suspected, probable,
established)

Je nepravdépodobné, Ze by interakce méla klinicky efekt a je podloZzena pouze omezenymi
dlikazy v primarni literature.

i ] Malo zavazna (Minor) Nedostadujici (Possible)

Nezdvazna (Any) Pochybnd, nezndma (Doubtful/Unknown)

Je nepravdépodobné, Ze by interakce méla klinicky efekt a je podlozena omezenymi dikazy
nebo konfliktnimi dlkazy v primarni literature.

Podobné jsou hodnoceny i interakce na zakladé alergie, laktace a gravidity. Pro interakce typu
|ék-1ék, 1ék-alkohol i Iék-strava je navic uvedena rychlost klinického projevu interakce (rychly

a zpozdény). (58) (63) (64)

INXBASE

Databdze Iékovych interakci SFINX (Swedish-Finnish Interaction X-referencing) byla vyvinuta
finskou Univerzitni nemocnici Turku (Turun yliopistollinen keskussairaala) a Svédskymi
Department of Drug Management and Informatics at the Stockholm County Council
a univerzitou Institut Karolinska (Karolinska Institutet). Je navrzena kintegraci do
zdravotnickych informacnich systému a ve Finsku je integrovand do systému vétsiny |ékdren.
(65) Aktudlné je k dispozici pod nazvem INXBASE, je provozovana finskou spolecnosti Medbase

a aktualizovana ctvrtletné. (66)

Databdze obsahuje Iékové informace z SmPC LP registrovanych EMA nebo FDA. RozliSuje

interakce typu lék-1ék, |ék-pFirodni produkt a Iék-strava a radi je podle klinické zavaznosti (Ctyfi
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stupné) a kvality dokumentace (Ctyfi stupné). Ke kazdé interakci jsou uvedeny informace

o klinickém dopadu interakce, doporuceni, mechanismu, shrnuti a zdrojich. (66)

Lexicomp

Lexicomp online je placeny systém elektronickych databazi vlastnény Wolters Kluwer (sidlici
v USA). Poskytuje informace |éCivech jako je napf. davkovani, zplsob podani, varovani
a klinické informace (doporucené postupy a dalsi). Pfi predpokladu predplaceni obou sluzeb
je umoznéno prepinani mezi informacemi obsazenymi v Lexicomp a UpToDate. Dale jsou
v Lexicomp obsazeny interaktivni nastroje pro kontrolu Iékovych interakci, identifikaci [éCivych

pfipravkd, IV kompatibility (obsahuje Trissel’s 2 Clinical Pharmaceutics Database) a dalsi. (63)

Lexicomp se sklada (nejen) z nasledujicich databazi zaloZenych na principech EBM.
Nejrozsahlejsi databaze Lexi-Drugs poskytuje informace o nezadoucich Ucincich, kanadskych
obchodnich nazvech LP, ddvkovani, specidlnich FDA upozornénich, farmakokinetice,
farmakodynamice a obchodnich ndzvech z vice nez 100 statd. Databdze je uzndna jako
kompendium certifikované Centers for Medicare and Medicaid Services pro off-label pouZiti
[é¢iv v onkologii. Databaze Pediatric and Neonatal Information Databases obsahuje informace
zamérené na pediatrickou a neonatalni farmakoterapii. Propojenim s vySe zminénou databazi
Facts and Comparisons eAnswers poskytuje informace o off-label pouZiti 1é¢iv. Comparative
Efficacy and Role in Therapy je databaze, ktera uzivateli umoznuje porovnani IéCiv podle
klinické uc¢innosti. Obsazena je také Martindale databaze, coZ je elektronicka forma publikace
Martindale: The Complete Drug Reference, ktera obsahuje informace o velkém mnozstvi |éCiv,
rekreaénich drogach, vakcinach, doplnicich stravy, rostlinnych latkach, pesticidech a dalSich.
Kazdé |écivo je v ni popsano formou monografie, kterd popisuje jeho nazev a synonyma,
fyzikalni, chemické a farmakologické vlastnosti, indikace, davkovani apod. Databdze
Pharmacogenomics poskytuje detailni informace o klicovych genetickych variacich
ovliviiujicich odezvu na léciva. Pregnancy and Lactation Information nabizi podrobné

informace o bezpecnosti [éCiv v laktaci a téhotenstvi. (63)

Nastroj pro kontrolu Iékovych interakci nese nazev Lexi-Interact. Interakce systém radi dle
typu: lék-1ék, |ék-alergie a duplicita IéCivé latky (kromé léciva mUzZe uzivatel zadat prirodni
produkt, stravu a/nebo alkohol). Jednotlivé interakce jsou dale fazeny podle rizika, kazdy

stupen rizika ma ptifazenu doporucenou akci (Tabulka 7). (67)
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Tabulka 7: Klasifikace interakci databdze LexiComp, prevzato a preloZeno z (67)

Stupen Nazev

A Zadnda zndma interakce (No known interaction)

Data nepotvrzuji existenci farmakodynamické ¢i farmakokinetické interakce.

B Intervence nevyZadovana (No action needed)

Z dat vyplyva, Ze latky spolu mohou interagovat, avsak nejsou dikazy, Ze by tato interakce
méla klinicky dopad, terapii neni tfeba upravovat.

C Vhodny monitoring terapie (Monitor therapy)

Data demonstruji moznou existenci klinicky zavazné interakce. Benefity terapie vétSinou
prevazuji nad riziky, je vhodné monitorovat pacienta kvili nezadoucim ucinklim. U malé
Casti pacientl maze byt vyZzadovana uprava davkovani.

D Vhodné zvazit zménu terapie (Consider therapy modification)

Data demonstruji moznou existenci klinicky zavazné interakce. U kazdého pacienta musi byt
individualné posouzeno, zda benefity prevazuji nad riziky. Musi byt podniknuty specifické
kroky k zajisténi realizace benefitli nebo ke snizeni rizika nezddoucich Gcink(i, mezi tyto
kroky mUze patfit agresivni monitorovani, empirické zmény davek ¢i zména léciv.

E Nekombinovat (Avoid combination)

Data demonstruji moznou existenci klinicky zdvazné interakce. Rizika terapie vétSinou
prevazuji nad benefity. Kombinace |éCiv je obecné povaZzovéna za kontraindikovanou.

V Lexi-Interact jsou k dispozici informace o tzv. ,,dependencies” — faktorech, které mohou
ovlivihovat danou Iékovou interakci. Tyto faktory mohou byt specifické pro pacienta: organové
poskozeni, kuractvi, genotyp nebo fenotyp (napf. pomaly metabolizator urcité CYP izoformy).
Dalsimi faktory mohou byt také specifické |ékové formy nebo specifické davkovaci rezimy.
Kumulace téchto faktorli mdze vyustit ve zvySené riziko zdvaznosti interakce. (67) Dale je
k jednotlivym interakcim uveden management terapie, vyjimky dané farmakologické skupiny

|écCiv, zdroje literatury apod. (58)

MedicinesComplete

Placeny systém elektronickych databazi MedicinesComplete je provozovany britskou
Kralovskou farmaceutickou spolecnosti (Royal Pharmaceutical Society) ve spolupraci

s nakladatelstvim Pharmaceutical Press, které navic zprostfedkovava knizni tiSténé tituly. (68)

MedicinesComplete obsahuje nékolik zakladnich jednotlivych databazi. Mimo jiné se jednd
o British National Formulary — vychazi dvakrat rocné také jako referencni kniha, obsahuje
dllezité informace o jednotlivych |éCivech a poskytuje oporu v rozhodovani pfi preskripci
adispenzaci |éCiv (viz kapitola Knizni zdroje lékovych interakci). Databaze
Martindale — elektronicka forma tisténé publikace Martindale: The Complete Drug Reference

(viz podkapitola LexiComp). Databaze |ékovych interakci Stockley’s Drug Interactions — vychazi
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ze stejnojmenné knihy (viz nize) a je obecné brana za zlaty standard pfi hodnoceni Iékovych
interakci. Ke kazdé interakci poskytuje informace o klinické relevanci a dlikazech, mechanismu
ucinku, zadvaznosti a managementu a také o odbornych zdrojich. Ddle nabizi odkazy do dalSich

relevantnich databazi systému MedicinesComplete. (68)

Ze specificky zamérenych databazi je velmi vyznamna databdaze Stockley’s Herbal Medicines
Interactions — databaze interakci bylinnych a pfirodnich |éciv, kterd obsahuje interakce typu
bylina—bylina, bylina—strava, bylina—kofein a bylina—laboratorni test. K dispozici je také
kontrola lIékovych interakci, tzv. Stockley’s Interactions Checker. Ten fadi nalezené interakce
dle ¢ty stupnt upozornéni (Tabulka 8). (68)

Tabulka 8: Klasifikace interakci databdze Stockley’s Drug Interactions na platformé MedicinesComplete, prevzato z (68).

Ikona | Varovani (Warning)

Zivot ohro?ujici nebo kontraindikovana kombinace.

Nutna zména davkovani nebo fadny monitoring.

o | | Poudit o rizicich a nezadoucich ucincich nebo zvazit monitoring.

e

Zadna klinicky relevantni interakce.

U kazdé jednotlivé interakce zobrazuje informace o klinické zavazinosti, doporucené akci,
kvalité dokumentace, shrnuti interakce, managementu a uvadi odkaz do online databaze
Stockley’s Drug Interactions. Nastroj také pracuje s cestou podani léCiva (systémova (i

topicka). (68)

Medscape

Volné pristupnd webova stranka Medscape, vlastnénd americkou spolecnosti WebMD,
poskytuje informace pro zdravotnické pracovniky tykajici se zpravodajstvi ze svéta
zdravotnictvi, nazorl expert(, IéCivech, onemocnéni a vzdélavani. Lékové informace obsahuje
ve formé monografii zahrnujicich i informace o doplncich stravy a rostlinnych pfipravcich
(FDA-registrovanych). Nabizi také nastroj pro kontrolu lékovych interakci, Iékafské kalkulacky
a identifikator tablet. Nastroj pro kontrolu interakci nese nazev Drug Interaction Checker
a stejné jako webova stranka je volné pristupny. Interakce rozfazuje podle klinické zadvaznosti
a managmentu a pro kazdou jednotlivou interakci nabizi stru¢né shrnuti mechanismu

managementu terapie. Nastroj neuvadi kvalitu dlkaz( ani literdrni zdroje. (69)
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Micromedex

IBM Micromedex je placeny systém elektronickych databazi navrieny k podpore klinického
rozhodovani. Sestavd se z mnozstvi databdzi fungujicich na principech mediciny zaloZzené na
dlkazech (EBM). Je vlastnény firmou IBM a vyvinuty firmou Truven Health Analytics (obé firmy
sidli v USA). (70) Obsahuje informace o lécCivech (registrovanych FDA), off-label poutZiti,
farmakokinetickd data, bezpeénostni a farmakologické informace o Ié¢ivech. Obsahuje také
toxikologickou sekci, ktera se zaméruje na identifikaci 1éCivych pfipravkl pomoci vtisténych
kodl (alfanumericky kod vtistény do peroralni pevné lékové formy) a management
pfedavkovani. Jeho soucasti jsou také interaktivni nastroje pro kontrolu lékovych interakci

nebo IV inkompatibilit (obsahuje mimo jiné Trissel’s 2 Clinical Pharmaceutics Database). (4)

Hlavni databaze DRUGDEX poskytuje Iékové informace, kdy primarni zdroje zpracovava panel
expertd podle procesu certifikovanym britskou instituci National Institute for Health and Care
Excellence. Z dalSich produktl lze zminit napf. DISEASEDEX, databazi zamérenou na popis
a lécbu onemocnéni v akutni a lGzkové péci; Alternative Medicine poskytujici informace
o alternativni mediciné a doplicich stravy; POISINDEX, databdazi uvadéjici toxikologické
informace o latkdch obsaZenych v nékolika stovkach tisicich komercnich pfipravkd;
REPRORISK, ktery poskytuje informace o reprodukénim riziku 1éCiv, chemikalii
a enviromentalnich faktord. | v systému Micromedex je podporovana databaze Martindale,
jez poskytuje mnoizstvi raznych informaci o jednotlivych |éCivech (viz systém databazi
LexiComp). Physicians” Desk Reference (PDR) je kompilace informaci z pribalovych letak( FDA-
registrovanych |éCiv. Index Nominum je databdaze |éCiv registrovanych ve vice nez 45 statech

a obsahuje monografie s informacemi o nazvech, chemickych strukturach a vyrobcich. (71)

Nastroj pro kontrolu lékovych interakci nese nazev Drug Interactions. Lékové interakce jsou
fazeny do skupin dle typu: 1ék-l1ék, 1ék-strava, Iék-ethanol, Iék-laboratorni test, l1ék-tabak, 1ék-
gravidita, |ék-laktace, lék-alergie a duplicita |éCivé latky. Dale jsou tazeny dle zavainosti
a kvality dokumentace (Tabulky 9 a 10). (71)

Tabulka 9: Klasifikace interakci databdze Micromedex dle zdvazZnosti, prevzato a preloZeno z (71).

Zavaznost Klinicky vyznam

Kontraindikovano | Soucasné ufziti IéCiv je kontraindikovano.
(Contraindicated)

Zavaina (Major) |Interakce mlze byt Zivot ohrozujici a/nebo mize vyzadovat Iékafskou intervenci
pro minimalizaci nebo prevenci nezadoucich ucinkd.

Stfedné zavaznd |Interakce muze vyustit ve zhorseni stavu pacienta a/nebo ve zménu terapie.
(Moderate)
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Malo zavaina Interakce bude mit omezeny klinicky efekt, jeji manifestace mlze zvysit frekvenci
(Minor) nebo zavaznost nezadoucich uUcinkd ale obecné nebude tfeba zmény terapie.
Nezndma Nezndma zdvaznost.

(Unknown)

Tabulka 10: Klasifikace interakci databdze Micromedex dle kvality dokumentace, prevzato a preloZeno z (71).

Dokumentace Upresnéni

Vyborna Kontrolované studie jasné prokazaly existenci interakce.

(Excellent)

Dobra (Good) Dokumentace silné naznacuje existenci interakce, chybi vsak kvalitni kontrolované
studie.

Slaba (Fair) Dostupna dokumentace je Spatné kvality, avSak diky farmakologickym vlastnostem

je podezfeni, ze interakce existuje a/nebo interakce existuje pro lék stejné
farmakologické skupiny.

Nezndma Nezndma dokumentace.
(Unknown)

Rozkliknutim interakce jsou k dispozici informace o mechanismu interakce, jeji stru¢né
shrnuti, diskuse nad dokumentaci a zdroje literatury. Dostupnost informaci se muze liSit

v zavislosti na predplatném. (71)
3.4.2 Specifické elektronické databaze

The Aspergillus Website

Webova strdnka provozovana nadaci Fungal Infection Trust (spoluzakladatelem je NHS
Commissioning for highly specialised diseases) se zaméruje na aspergildzu. Nabizi informace
pacientim i odbornikim o [écbé, diagnostice, lékovych interakci béinych Iéciv
s antifungdlnimi léc¢ivy. Nastroj pro kontrolu interakci, tzv. Antifungal Drug Interactions
Database, zobrazuje po zadani jednoho léciva seznam antifungalnich I[éCiv, které se
zadanym lé¢ivem interaguji. Vyhodnocuje zavaznost interakce, vysvétluje struéné

mechanismus interakce a jeji doporuceny klinicky management. (72)

CredibleMeds

Volné pfristupnd elektronickd databdze lékovych informaci specializujici se na léciva
prodluzujici QT interval. Databdzi zaloZila a provozuje ji americkd neziskova spolecnost
AZCERT. Neobsahuje nastroj pro kontrolu Iékovych informaci jako takovy, obsahuje pouze
tabulky lécCiv prodluzujicich QT interval. V detailu jednotlivych I[éCiv uvadi miru ovlivnéni QT
intervalu, ohodnocenou nasledujicimi stupni klinické zavaznosti: (jisté riziko prodlouzeni QT

intervalu, mozné riziko prodlouzeni QT intervalu, podminéné riziko prodlouzeni QT intervalu
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a kontraindikovano pfi vrozeném prodlouzeném QT intervalu). K dispozici je dale stru¢ny
seznam nejcastéjSich lékovych interakci stran prodlouzeni QT intervalu véetné informaci

o klinické zavaZnosti, mechanismu interakce a jejim managementu. (73)

Flockhart Table

Volné pristupna tabulka |écCiv, které interaguji s CYP450. Je spravovand americkou Indiana
University, Department of Medicine, a pojmenovdna po jejim zakladateli Dr. David A.
Flockhartovi. LéCiva jsou fazena do tfech tabulek (tabulka se substraty, inhibitory nebo
induktory). Rozlisuje inhibitory silné (vice nez 5nasobné zvyseni AUC dotéenych IéCiv), stfedné
silné (vice nez 2ndsobné zvyseni AUC), slabé (vice nez 1,25nasobné a méné nez 2ndsobné),
in-vitro only (inhibitory pouze in vitro) a znak , TBD“ (sila inhibice je teprve v procesu

vyhodnocovani). Sila indukce neni u induktort oznacena. (29)

Liverpool Drug Interaction Group

Britska skupina Liverpool Drug Interaction Group pod zastitou University of Liverpool spravuje
nékolik volné pfistupnych specializovanych databazi pro Iékové interakce — kromé nize
popsané databaze spravuje databdze zamérené na skupiny |éciv pro |écbu hepatitidy (HEP
Drug Interactions), nadorovych onemocnéni (Cancer Drug Interactions) a nové i pro
experimentalni Ié¢bu COVID-19 (COVID-19 Drug Interactions). Nastroje pro kontrolu interakci
jsou v kazdé této databazi v principu stejné a jsou zasazené do podobného pracovniho
prostiedi, proto je vtéto praci popsdna pouze jedna databdze. Kromé COVID-19 drug
interactions existuji nastroje pro kontrolu interakci vSech ostatnich databdazi ve formé

mobilnich aplikaci. (74)

HIV Drug Interactions je databdze lékovych interakci zamérena na léCiva pro Iécbu HIV.
Vysledky ndstroje pro kontrolu interakci jsou fazeny dle stupné zavaznosti a po rozkliknuti
interakce jsou k dispozici informace o kvalité dokumentace, shrnuti interakce i jeji blizsi popis.
Program nabizi i funkci ,najit alternativu” ptirazenou ke kazdé vyhodnocené interakci, kterd
uzivateli nabidne alternativy léCiv ze stejné farmakologické skupiny. Dale je také moiné
prepnout do médu tabulky, kde jsou prehledné rozdéleny vSechny vyhodnocené interakce

véetné jejich zavaznosti. (74)

Transformer

Volné pfistupna databaze farmakokinetickych interakci [éCiv spravovana némeckym Institute

for Physiology pod zastitou univerzity Charité. Zaméruje se na interakce tykajici se prvni
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i druhé faze metabolismu a transportér(i [éCiv s |éCivy, prolécivy, doplriky stravy a pfipravky
tradi¢ni ¢inské mediciny. Ndstroj ,coctail” dokdze analyzovat interakce libovolného mnozstvi
latek. Nalezené interakce vyhodnocuje pomoci tabulky, ve které jednotlivé fadky patfi danym
enzymum/transportérdm a sloupce uvedenym lécivim. Pokud vice nez dvé |éCiva interaguji
na stejném enzymu/transportéru, radek tabulky je zvyraznény. Ke kazdé jednotlivé interakci

je k dispozici v detailu jeji dokumentace. (75)

Informace o databdzich zamérenych na komplementdrni a alternativni medicinu jsou
k dispozici v diplomové prdaci Terezy Harazimové Analyza cinnosti Lékového informacniho

centra lll. (76)

3.5 Knizni zdroje lékovych interakci
3.5.1 Obecné zaméiené knizni zdroje

British National Formulary

Palro¢né aktualizovana publikace vytvarena britskymi British Medical Association a Royal
Pharmaceutical Society je dostupna také v online verzi na platformé Medicines Complete (viz
vyse). Jejim cilem je poskytovat aktualni informace o IécCivech zdravotnickym odbornikim.
Obsahuje struéné a aktualni informace o vybéru, preskripci, dispenzaci a podani I1éCiv, jejichz
vydej je mozny zejména na lékarsky predpis (v mensi mife se vénuje OTC léCiviim). Zaméruje
se na léciva obecné pouzivand, neobsahuje detailni informace o |é¢ivech ve specializovanych
oborech mediciny jako je napf. anesteziologie. Obsahuje nékolik pfiloh, z nichzZ jedna se vénuje
lékovym interakcim. V pfriloze 1 (Lékové interakce) se nachazi tabulky IéCiv, které maiji urcity
spole¢ny nezddouci ucinek, ktery mlze vyustit v interakci s dalSimi takovymi IéCivy (napf.
léCiva zpUsobujici hypotenzi nebo prodlouzeni QT intervalu). Nasleduje seznam léciv, kdy
u kazdého léciva jsou uvedeny lékové skupiny ¢i |éCiva, které s danym léCivem vytvareji
interakci. Interakce jsou hodnocené dle zavaznosti a kvality dokumentace. Kazda interakce
také obsahuje struény popis efektu vyvolaného interakci a v pfipadé nékterych

farmakokinetickych interakci i doporucenou intervenci (napf. Uprava davkovani). (77)

Drug Interaction Analysis and Management 2014: Ninth Edition

Autofi: Philip D. Hansten, John R. Horn; Wolter Kluver Health 2014; 2018 stran.
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Kniha se zaméfuje na prevenci a management lékovych interakci. Kazda monografie obsahuje
systém hodnoceni rizik pro pacienta a ddle shrnutiinterakce, rizikové faktory, souvisejici IéCivé
latky, moZnosti managementu a odkaz na literaturu. Pokud je to vhodné, jsou zahrnuty i rady

pro terapii pomoci alternativni mediciny. (78)

Handbook of Drug Interactions: A Clinical and Forensic Guide

Editoti: Ashraf Mozayani a Lionel Raymon; Humana Press 2012; 2. vydani; 828 stran.

Publikace je zamérena na klinické a forenzni feSeni Iékovych interakci. Nové obsahuje i sekci
Farmakogenomika a aplikuje poznatky z tohoto oboru pro forenzni feseni Iékovych interakci.
Zabyva se zneuzZivanymi omamnymi a psychotropnimi [atkami jako je kokain, amfetaminy,

konopi, benzodiazepiny, opiaty, alkohol a nikotin. (79)

Stockley’s Drug Interactions 12" edition

Editor: Claire L Preston; Pharmaceutical Press 2019; 1840 stran.

Jedno z nejobsahlejsich a nejautoritativnéjsSich dél, které je brano za ,zlaty standard” pfi
klinickém rozhodovani o lékovych interakcich. (80) Cita vice nez 5000 detailné popsanych
monografii a je dostupné v tisténé verzi, kterd vychazi roéné, i v elektronické verzi, ktera je
aktualizovana kazdé 3 mésice. Existuje i elektronicky nastroj pro kontrolu interakci, vychazejici
z informaci obsazenych v knize. (81) Knizni formu vyddva nakladatelstvi Pharmaceutical Press,
které je soucasti britské Royal Pharmaceutical Society, elektronickou verzi a nastroj pro
kontrolu interakci pak nabizi sluzba MedicinesComplete, spadajici téZ pod Pharmaceutical

Press (viz vyse). (82)

Jednotlivé kapitoly pojedndvaji vidy o urcité skupiné léciv (napf. analgetika a nesteroidni
antiflogistika, antiepileptika). Na Uvod kazdé kapitoly je stru¢né popsan mechanismus ucinku
danych Ié¢iv a nej¢astéjsi mechanismy jejich interakci. Dale nasleduji podkapitoly zabyvajici se
jednotlivymi interakcemi s IéCivy nebo skupinami |éCiv. Podkapitoly obsahuji zvyraznéné
shrnuti interakce a ddle klinické dlkazy, mechanismus uGc¢inku interakce, dulezitost
a management interakce. U nékterych interakci jsou dispozici také srovnavaci tabulky

klinickych studii zabyvajicich se danou interakci. (83)

Top 100 Drug Interactions: A Guide to Patient Management 2019 edition

Autofi: Philip D. Hansten, John R. Horn; samonaklad 2019; 199 stran.

Stru¢nd kniha zamérfujici se na management lékovych interakci. Obsahuje monografie

interakci, kde je kazda interakce stru¢né popsana, ndvrhy alternativnich |éciv a rady pro

34



monitoring pacientl uZivajici interagujici 1é¢iva. Navic obsahuje tabulku 565 béZné uzivanych
IéCivych [atek, izoformy cytochromu p450, které tyto latky metabolizuji a také enzymy, které

jsou témito latkami inhibovany nebo indukovany. (84)
3.5.2 Specifické knizni zdroje

Antiepileptic Drug Interactions: A clinical guide

Autor: Philip Patsalos; Springer International Publishing 2016; 340 stran.

Treti edice knihy pojedndvajici o farmakokinetickych i farmakodynamickych interakcich
antiepileptik, zahrnujici mechanismy interakci, jejich zdvainost a také vhodné alternativni
kombinace antiepileptik. Kniha je rozdélena na tfi sekce: interakce mezi antiepileptiky,
interakce mezi antiepileptiky a ostatnimi IéCivy ovliviiujicimi efekt antiepileptik, interakce

mezi antiepileptiky a jinymi léCivy ovliviiujicimi efekt ostatnich léCiv. (85)

Drug Interactions in Infectious Diseases: Antimicrobial Drug Interactions

Editoti: Pai, Manjunath P., Kiser, J. Jennifer, Gubbins, O. Paul, Rodvold, A. Keith; Humana Press
2018; 565 stran.

Ctvrta edice knihy pojednava o interakcich antimikrobidlnich 1é¢iv. Kniha je rozdélend na
antibiotika, antimykotika, antivirotika, fungicida, antimalarika a antiprotozoika. Dale jsou nové
pridané sekce managementu interakci |éCiv proti hepatitidé B a C a antiretrovirotik pro terapii

HIV. (86)

Drug Therapy and Interactions in Pediatric Oncology — a pocket guide

Autofi: Carolina W. P. Schmidt, Fabiana G. de Menezes; Springer International Publishing

2017; 212 stran.

Kniha navrZena pro lékare, farmaceuty a dalsi zdravotniky, kteti poskytuji terapii pediatrickym
onkologickym pacientim. Obsahuje prehled onkologickych onemocnéni, hlavnich Ié¢ebnych

protokoll a diskuse Iékovych interakci chemoterapeutik véetné interakci typu lék-strava. (87)
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4 Prakticka ¢ast

4.1 Metodika

V ramci této kapitoly je popsdna metodika hodnoceni Iékovych interakci v feSeni l1ékovych
dotazU, kterd probéhla metodou kvantitativni a kvalitativni analyzy. Dale je popsdana metodika

reSeni tfi lékovych dotazli vypracovanych resitelem diplomové prace.

4.1.1 Metodika kvantitativni analyzy

Kvantitativni analyza spocivala ve zhodnoceni |ékovych dotaz(i a |ékovych interakci metodami

deskriptivni statistiky.

Zdrojem dat pro analyzu Iékovych dotaz( byla databdze lIékovych dotazi LIC FaF UK a FN HK
za obdobi 2015-2020. Analyzované kategorie lékovych dotazl byly:

= Pouzité odborné informacni zdroje
o Soubor hlavnich odbornych zdroji obsahoval SmPC, MEDLINE/PubMed,
Micromedex, BNF/BNF-C a UpToDate. Dalsi zdroje byly kategorizovany do
slozky ,Jiné“.
= Konzultace
o Udaj o tom, zda probéhla v ramci feseni dotazu konzultace s expertem nebo
farmaceutickou firmou.
= Potiebny cas k vyreseni dotazu (v minutach)
= Profese tazatele
o Kategorizace profese tazatele byla jinad v letech 2015-2018 a 2019-2020. Pro
obdobi 2015—-2018 byla kategorizace nasleduijici:

e Prakticky lékaF; ambulantni specialista; nemocnicni lékat; védecky
pracovnik; farmaceuticka firma; lékarnik; laborator; stfedoskolsky
vzdélany personal; student; neuvedeno, jiny klient.

o Pro obdobi 2019-2020 byla kategorizace nésledujici (kurzivou jsou zvyraznény
zmény):

e Prakticky lékaf; ambulantni specialista; nemocnicni lékar; védecky
pracovnik; verejny lékdrnik; nemocnicni lékdrnik; klinicky farmaceut;

stfedoskolsky vzdélany personal; student; neuvedeno, jiny klient.
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=  Kraj tazatele
o Kralovéhradecky kraj; Praha; Stfedolesky kraj; Liberecky kraj; Ustecky kraj;
Karlovarsky kraj; Pardubicky kraj; JihoCesky kraj; Plzensky kraj; Vysocina;
Jihomoravsky kraj; Olomoucky kraj; Zlinsky kraj; Moravskoslezsky kraj;
zahranici; neuvedeno.
* Uplnost vstupnich informaci o farmakoterapii
o Byl identifikovan kaZdy dotaz, u kterého tazatel poskytl kompletni

farmakoterapii pacienta.

Metodika analyzy na Urovni dotazl

V kazdém Iékovém dotazu byly identifikovany vsechny ATC kédy Iéciv dle WHO ATC klasifikace
(88), které figurovaly ve farmakoterapii pacienta, resp. ve znéni dotazu, a tyto kédy byly
zarazeny do souboru vSech ATC kddl. Kody lécCiv, které se pfimo podilely na Iékovych
interakcich, byly dale zarazeny do souboru interagujicich ATC kod(. Zarazeny i hodnoceny byly
i nékteré slozky, které ATC kéd nemaji, jmenovité alkohol, dopliky stravy, grapefruit
a peroralni forma oxacilinu. Bylinné smési a dalsi rostlinné latky ¢i smési byly zafazeny do
skupiny V11. ATC kdédy |écCiv, které se v ¢asovém obdobi analyzy zménily, byly identifikovany
a zarazeny podle nejnovéjsi ATC klasifikace (rok 2021). Vysledny pocet vyskytld ATC kodu

v souboru se tedy rovnal poc¢tu dotaz(, ve kterych se ATC kdd vyskytl.
Metodika analyzy na trovni interakci

Z kazdého Iékového dotazu byly extrahovany lékové interakce, které autor feSeného dotazu
povazoval alesponi v malé mire za klinicky relevantni (to znamena, Ze potencidlni lékové
interakce zminéné tazatelem dotazu, které dle autora feSeni nemohly probéhnout nebo by
nemély zadny klinicky dopad, nebyly do této analyzy zahrnuty). Interakce byly ddle hodnoceny
pomoci parametrl popsanych nize (klinickd zadvaznost, klinicky dopad interakce, mechanismus

interakce a izoforma CYP450 podilejici se na interakci).

Kazda interakce mohla obsahovat vice interagujicich sloZzek. Zarazeni slozek do jednotlivych
interakci bylo provedeno na zdakladé reSeni lékovych dotazll. Slozky musely k interakci
prispivat stejnym mechanismem, stejnym klinickym dopadem a popfipadé stejnou izoformou
enzymu CYP450, aby mohly byt zafazeny do jedné interakce. Pocet vyskytl interaguji slozky
se tedy rovnal poctu interakci, ve kterych slozka interagovala. Pfehled analyzovanych interakci

je uveden v kapitole Prilohy (Pfehled identifikovanych interakci).
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Struktura a schéma postupu analyzy na urovni ATC kédd i na drovni interakci je graficky

znazornéna na Obrazku 1.

UROVEN DOTAZU ~ [=—========—=—====—1 DOTAZ 1
$ HODNOCENE PARAMETRY ATC 1, ATC2, ATC3, ...
ATC KODY
UROVEN INTERAKCE ~ [-==-=-==-=-==---- INTERAKCE 1 INTERAKCE 2
$ HODNOCENE PARAMETRY SLOZKA A; SLOZKA B SLOZKA A; SLOZKA C;
SLOZKY INTERAKCE SLOZKA D

MECHANISMUS INTERAKCE

IZOFORMA CYP 450

ZAVAZNOST INTERAKCE

KLINICKY DOPAD

Obrazek 1: Schéma kvantitativni analyzy.
Ke kazdé jednotlivé interakci bylo pfifazeno nékolik parametr(:

= Klinicka zadvaZnost interakce

o Klinickd zavaznost identifikovanych interakci byla pfifazena na zakladé
informaci vyplyvajicich z feseni dotazl. Interakce, ke kterym nebylo mozné na
zakladé reseni dotazll jasné priradit klinickou zavaznost, byly ohodnoceny
resitelem diplomové prace a pracovniky LIC (Petra Rozsivalova, Katefina Mal3).
Klinickd zavaznost interakci byla hodnocena dle nasledujici stupnice, kterd byla
vytvofena na zakladé hodnoticich stupnic nékterych interakénich databazi
(Facts and Comparisons eAnswers, Drugs.com) a kterd se zaobirala
doporucenym klinickym managementem interakce:

A Zadna klinickad relevance; interakce neexistuje, pfipadné existuje, ale
nevyzZaduje zasah zdravotnika nebo je dostatecné kompenzovana,

B klinicky relevantni; interakce existuje a vyZzaduje zdsah zdravotnika,
napf. pomoci monitoringu hladiny léciva, zmény davky, zmény
schématu podavani 1éciva, nasazeni Ié¢iva kompenzujiciho interakci,

C Iéciva by se neméla uzivat v kombinaci nebo jsou kontraindikovana; je
zde vyznamné zdravotni riziko pro pacienta a neni racionalni snazit se
interakci kompenzovat.

= Klinicky dopad interakce
o Klinicky dopad Iékové interakce na pacienta predstavuje obecné a strucné

shrnuti potencialniho zdravotniho dopadu |ékové interakce. Byl ziskan z reseni
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lékovych dotaz(. Pokud nebyl klinicky dopad interakce v feSeni konkrétné
popsan, byl zafazen do obecné kategorie (napf. riziko nezaddoucich ucink().
= Mechanismus interakce

o V pfipadé, ze byl zndmy mechanismus Iékovych interakci, byly rozdélené podle
toho, zda probihaly farmakodynamicky nebo farmakokineticky. Zvlast byly
identifikovany interakce charakteru interakce Iék-nemoc. Mechanismy
interakci byly ziskany z feSeni |ékovych dotazl a v pfipadé, Ze nebylo mozné
mechanismus odvodit z feseni, byly prohledany odborné zdroje (Micromedex,
LexiComp, PubMed) za uc¢elem mechanismus stanovit.

o U farmakokinetickych interakci byly identifikovany interagujici slozky ve
smyslu, zda byly vramci interakce ovlivnénou nebo ovliviujici sloZzkou
interakce.

= lzoforma CYP450
o V pfipadé farmakokinetické interakce bylo detekovdno, u kterych Iékovych

interakci figuroval CYP450 a pripadné i jeho konkrétni izoforma.

4.1.2 Metodika kvalitativni analyzy

Kvalitativni analyza spocivala v identifikaci resSeni vybranych lékovych dotaz(, které se
zabyvaly stejnou |ékovou interakci. Re$eni dané interakce byla porovndna napfi¢
identifikovanymi dotazy a bylo provedeno jejich zhodnoceni. V rdmci toho byly v odbornych
informacnich zdrojich dohledany informace o dané lékové interakci, které byly pouzity pro

vypracovani jejiho modelového rfeseni.

4.1.3 Metodika feseni Iékovych dotazl

Nejprve probéhlo zaskoleni fesitele v LIC FaF UK a FN HK, které spodivalo v seznameni se
s dostupnymi elektronickymi i kniznimi odbornymi informacnimi zdroji, zpUsobem
vyhledavani informaci v danych zdrojich, obecnou strategii a postupem pfti reseni lékového

dotazu a jeho naslednou findlni formulaci.

Resiteli byly pridéleny tfi lékové dotazy, které se zabyvaly Iékovymi interakcemi. Prvni dotaz
se zabyval analgoterapii u pacienta s chronickou lymfatickou leukémii a myeloblastickym
syndromem. Druhy dotaz se zabyval interakci flavonoidl s ABC transportéry. Treti dotaz se
zabyval interakci dexamethasonu s remdesivirem. Dotazy byly vypracovany dle internich

standardu LIC.

39



Pfed samotnym vypracovdnim dotazu se reSitel sezndmil s danym tématem zejména skrze
terciarni odborné zdroje a nasledné byla vypracovdna strategie vyhleddvani informaci. Prvné
byly vidy prohlédany interakéni databaze jako je Micromedex ¢i UpToDate. V pfipadé potireby
byly informace dohledany v sekundarnich a primarnich zdrojich (PubMed, Science Direct) pres
prosté Ci pokrocilé (tezaurus MeSH) vyhleddvani. Nasledné byly vybrany nejrelevantné;si

informace, které byly zapracovany do vysledné finalni formy odpovédi na dotaz.

Proces reSeni dotazu probihal pod odbornym dozorem a kazda verze reSeni probéhla revizi,

po které nasledné fesitel zapracoval pfipominky do feSeni dotazu.

4.2 Vysledky

Za sledované obdobi bylo identifikovano 67 lIékovych dotazi zamérenych na |ékové interakce,

coz predstavuje 27,5 % z celkového poctu (244) dotaz(.

Nejcastéji pouzitym hlavnim odbornym informacnim zdrojem bylo SmPC (59 pfripadd)
nasledované MEDLINE/PubMed (49), MICROMEDEX (48), UpToDate (37) a BNF/BNF-C (5).
V 59 dotazech byl pouzit alespon jeden odborny zdroj ze souboru jinych zdrojd. Z pohledu
I[ékovych interakci se ¢asto jednalo o Stockley’s Drug interactions &i jiné obecné interakéni
databaze. Na fesSeni jednoho dotazu bylo primérné (modus) pouZito 6 rliznych odbornych
zdroja.

Redeni 11 (16,4 %) dotazll bylo konzultovéno s expertem a feseni 3 (4,5 %) dotazl bylo
konzultovano s farmaceutickou firmou. Redeni dotazd trvalo primérné (aritmeticky préimér)

226 minut, tedy 3,8 hodiny.

Tri nejcastéjsi profese tazatell byly za obdobi 2019-2020 (22 dotazl) verejny lékarnik (13
pripadll), nemocnicni lékar (4 pripady) a klinicky farmaceut (3 pripady) a za obdobi 2015-2018
(45 dotazt) lékarnik (28 pripad(l), nemocnicni Iékar (9 pripadd) a v 7 pripadech byla profese
neuvedena Ci byl tazatel jiné profese. Tazatelé byli nejcastéji z Kralovéhradeckého kraje (18
pfipad(), Prahy (11 pfipadd) a Moravskoslezského kraje (6 pripadd).

Tazatelé poskytli informace o kompletni farmakoterapii pacienta ve 27 dotazech (40,3 %).
Pro dalsi analyzu na Urovni dotazu a interakce bylo zahrnuto 66 dotazl, nebot jeden dotaz byl
dotazovan laikem a nebylo k nému vypracovano formalni reSeni. Z téchto dotazi se 11
tazatel (16,7 %) obratilo na LIC s dotazem zaméfenym na kontrolu Iékové interakce pred

zahajenim relevantni farmakoterapie a 55 (83,3 %) reSilo dany dotaz aZ poté, co byla terapie

zahdjena.
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4.2.1 Vysledky analyzy ATC kédu

Soubor vsech ATC kédu (do 5. drovné) Cital 208 unikatnich ATC kédU a soucet jejich vyskyt(
byl 424. Soubor interagujicich ATC kéd ¢ital 137 unikatnich ATC kod( a soucet jejich vyskytu
byl 223.

Prvni uroven ATC

Jak je uvedeno v Grafu 1, tfi nejcastéjsi kody ze souboru viech ATC kodl byly ze skupiny C
(kardiovaskularni systém; 108 dotazu), skupiny A (travici trakt a metabolismus; 87 dotazu),
skupiny N (nervovy systém; 75 dotaz(). Tri nejcastéjsi kody ze souboru interagujicich ATC kod{
byly C (kardiovaskularni systém; 56 dotaz(i), N (nervovy systém; 50 dotazu), A (travici trakt

a metabolismus; 37 dotazl).

Srovnani nejcastéjsich ATC kodU (Uroven 1.), n=424
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Graf 1: Srovndni nejcastéji se vyskytujicich s nejcastéji interagujicimi ATC kddy 1. urovné. Hodnota n se rovnd poctu vyskyti
vSech ATC kddu.

Druha uroven ATC

Jak je uvedeno v Grafu 2, tfi nejcastéjSi kédy ze souboru vsech ATC kodG byly BO1
(antikoagulancia, antitrombotika; 30 dotazli), NO6 (psychoanaleptika; 26 dotazli), A02 (léciva
k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity; 24 dotaz(). Tri nejéastéjsi kody ze souboru
interagujicich ATC kod byly NO6A (psychoanaleptika; 21 dotazlt), BO1 (antikoagulancia,
antitrombotika; 19 dotazu), A02 (Iéciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity;

16 dotazl).
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Srovnani nejcastéjsich ATC koda (Uroven 2.), n=424
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Graf 2: Srovndni nejcastéji se vyskytujicich s nejcastéji interagujicimi ATC kédy 2. urovné. Hodnota n se rovnd poctu vyskyti
vSech ATC kdda.

Treti uroven ATC

Jak je uvedeno v Grafu 3, tfi nejcastéjsSi kédy ze souboru vsech ATC kédu byly BO1A
(antikoagulancia, antitrombotika; 30 dotazli), A02B (léciva k terapii peptického viedu
a refluxni choroby jicnu; 22 dotazll), NO6A (antidepresiva; 21 dotazll). Tfi nej¢astéjsi kddy ze
souboru interagujicich ATC kéda byly NO6A (antidepresiva; 21 dotazu), BO1A (antikoagulancia,
antitrombotika, 19 dotazl), A02B (léciva k terapii peptického viedu a refluxni choroby jicnu;

14 dotazl).

Srovnani nejcastéjsich ATC kodl (Uroven 3.), n=424
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Graf 3: Srovndni nejcastéji se vyskytujicich s nejcasteji interagujicimi ATC kédy 3. drovné. Hodnota n se rovnd poctu vyskytu
vSech ATC kddu.

Ctvrta uroven ATC

Jak je uvedeno v Grafu 4, Ctyfi nejcastéjsi kody ze souboru vsech ATC kéda byly A02BC
(inhibitory protonové pumpy; 21 dotaz(i), CO7AB (betablokatory selektivni; 17 dotazt), CLOAA
a BO1AC (inhibitory HMG-CoA reduktazy, respektive antiagregancia kromé heparinu; 16
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dotazl). Ctyfi nejcastéjsi kody ze souboru interagujicich ATC kédd byly A02BC (inhibitory
protonové pumpy; 13 dotazl), NO6AX (jind antidepresiva, 10 dotazt), BOIAC a NO6AB
(antiagregancia kromé heparinu, respektive selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu; 9 dotazd).
Srovnani nejcastéjsich ATC kédu (uroven 4.), n=424
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Graf 4: Srovndni nej¢astéji se vyskytujicich s nej¢astéji interagujicimi ATC kédy 4. trovné. Hodnota n se rovnd poctu vyskyti
vSech ATC kédu.

Pata uroven ATC

Jak je uvedeno v Grafu 5, tfi nej¢asté;jsi kddy ze souboru vsech ATC kédl zminénych v dotazech
zamérenych na lékové interakce byly BO1ACO6 (kyselina acetylsalicylova; 13 dotaz(), C10AAQ5
(atorvastatin; 12 dotaz(l) a A02BCO1 (omeprazol; 10 dotazl). V souboru interagujicich ATC
kodl byly nejcastéji identifikovany A02BCO1 (omeprazol; 7 dotazl) a po Sesti dotazech
BO1ACO6 (kyselina acetylsalicylova), CLOAAQS (atorvastatin) a V11 (fytofarmaka a Zivocisné

produkty).
Srovnani nejcastéjsich ATC kéda (Uroven 5.), n=424
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Graf 5: Srovndni nejcastéjsich ATC kédt soubort vsech a relevantnich ATC kédu. Hodnota n se rovnd poctu vyskyti vsech ATC
kédu.
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4.2.2 Vysledky analyzy interakci

Pocet identifikovanych Iékovych interakci byl 153, pocet unikatnich interagujicich slozek byl

149 a soucet jejich vyskytu byl 383.

Jak demonstruje Graf 6, z celkového poctu 153 hodnocenych Iékovych interakci byly Ctyfi
nejcastéji interagujici slozky omeprazol (11 interakci, ztoho: 3 interakce zdavaZnosti C;
4 interakce zavaznosti B; 4 interakce zavaznosti A), warfarin (11 interakci: 2 zavaznosti C;
8 zavaznosti B; 1 zavainosti A), furosemid (11 interakci: 10 zavaznosti B; 1 zadvaznosti A)

a levothyroxin (11 interakci: 3 zavaznosti B; 8 zavaZznosti A).

Nejcastéji interagujici slozky, n=153
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Graf 6: Prehled desiti nejcastéjsich interagujicich sloek. Kazdy sloupec zndzorfiuje kolikrdt jak zdvainé dand slozka
interagovala. Hodnota n vyjadriuje celkovy pocet hodnocenych interakci.

Mechanismus interakci byl v 93 (60,8 %) pripadech farmakodynamicky, ve 48 (31,4 %)
farmakokineticky, v 10 (6,5 %) neznamy a ve 2 (1,3 %) Iék-nemoc (Graf 7). Slozky interakci,
které byly ovliviiujicim faktorem ve farmakokinetickych interakcich byly nejcastéji omeprazol
(5 interakci), hydroxid hotfecnaty (4 interakci) a tfezalka teckovana (3 interakci). Slozky, které
byly nejcastéji ovlivnénym faktorem byly nejcastéji levothyroxin (8 interakci), atovastatin

(5 interakci) a warfarin (3 interakci).

Pocet sloZek podilejicich se na jednotlivych interakcich byl primérné 2,5 (aritmeticky priimeér),
ve 104 pripadech (68,0 %) v interakci figurovaly 2 slozky, ve 32 (20,9 %) 3 slozky, v 8 (5,2 %)
4 a 5slozek a v 1 pripadé (0,7 %) 7 slozek (Graf 8).
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Mechanismus interakci, n=153 Pocet slozek v jednotlivych
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Graf 7: Pomér mechanismu interakci. Hodnota n vyjadfuje  Graf 8: Pomér poctu sloZek v interakcich souboru

celkovy pocet hodnocenych interakci. hodnocenych interakci. Hodnota n vyjadiuje celkovy pocet
hodnocenych interakci.

Zavaznost interakci byla ve 102 (66,7 %) pripadech stupné B, ve 37 (24,2 %) stupné A a ve 14

ptipadech (9,2 %) stupné C (Graf 9). Bylo identifikovdno 25 interakci, na kterych se podilel

CYP450 a ve kterych byla identifikovana konkrétni izoforma (Graf 10). Na 15 interakcich

(62,5 %) se podilela izoforma CYP3A4, na 5 (20,8 %) CYP2C19, na 2 (8,3 %) CYP2D6 a ve

2 (8,4 %) pripadech se na interakci podilely jiné izoformy.

Zavainost interakci, n=153 Pomér zastoupeni izoforem

CYP450 na interakcich, n=25
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mB =A n(C = CYP3A4 = CYP2C19 = CYP2D6 = CYP1A2 = CYP2C6
Graf 9: Pomér zdvaZnosti interakci. Hodnota n vyjadfuje Graf 10: Pomér izoforem CYP450 podilejicich se na
celkovy polet hodnocenych interakci. interakcich. Hodnota n vyjadfuje celkovy pocet interakci, na

kterych se podilela izoforma CYP 450.
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Sedm nejcastéjSich potencidlnich klinickych dopadd v souboru hodnocenych interakci byly
obecné riziko nezadoucich ucinka (33 interakci), riziko selhani terapie (31), riziko krvaceni
(21: z toho 15 obecného rizika krvaceni a 6 rizika krvaceni z GIT), riziko arytmii (16: z toho
12 prodlouzeni QT intervalu a 4 obecného rizika arytmie), ovlivnéni iontové rovnovahy
(15: z toho 4 rizika hyperkalémie, 3 obecného rizika ovlivnéni kalémie, 3 rizika hyponatrémie,
2 rizika hyperkalcémie, 2 rizika hypokalémie a 1 vyskyt rizika hypernatrémie), riziko ovlivnéni
glykémie (6: ztoho 3 rizika hypoglykémie a 3 rizika maskovani hypoglykémie) a riziko

serotoninového syndromu (5 interakci).
4.2.3 Kvalitativni analyza

Lécba srdecnich onemocnéni betablokatory u diabetikt

Cil

Ve sledovaném souboru bylo nalezeno 5 lékovych dotazll, které se zabyvaly uZivanim
betablokatort v populaci pacientl s diabetem mellitem (tfi dotazy uvadéji diabetes mellitus
typu 2, dva dotazy typ diabetu neuvadi). Cilem této analyzy je porovnat feseni danych dotazl

mezi sebou a s pomocich odbornych informacnich zdroj vypracovat teoreticky podklad pro
jejich hodnoceni se zamérenim na Iékové interakce betablokator( s antidiabetiky.

Uvod

Nazory na miru vhodnosti podani betablokator( u diabetik( se lisi. Pfehledovy ¢lanek z roku
2008 doporucuje podat betablokatory u diabetikl se srdecnim selhanim, po akutnim infarktu
myokardu a na zakladé posouzeni vhodnosti lékafem i u anginy pectoris. Zminuje i nutnost
prisnéjsi kontroly glykémie v pfipadé jejich podani, a to hlavné u diabetu mellitu typu 1.
Nedoporucuje vsak podavat betablokatory u diabetik(l s prostou arterialni hypertenzi, kdy je
mozné vybrat preferovanéjsi metabolicky neutralni |éc¢iva. (89) Jind prace zroku 2014
poukazuje na fakt, Ze jednotlivé molekuly betablokatord se vyrazné lisi svym farmakologickym
ucinkem i bezpeénostnim profilem a Ze nelze vyvozovat stejné zavéry pro celou tuto skupinu
|éCiv. Zavérem uvadi, Ze u vétsiny modernich betablokatord je ve vztahu k diabetu riziko pouze
jednoho nezadouciho U¢inku, a to potlaceni tachykardie u hypoglykémie, a u vétsiny
kardiovaskularnich onemocnéni mohou tudiz diabetici z |éCby betablokatory profitovat. (90)
Témto doporucenim vsak odporuji nova zjisténi vychazejici ze studie ACCORD, ktera uvadi
mozné zvysené riziko kardiovaskuldrnich pfihod (nesmrtici infarkt myokardu, nestabilni angina
pectoris, nesmrtici cévni mozkova prihoda, nahla srdecni smrt) u diabetikd |écicich se

betablokatory. (91) Evropska kardiologicka spole¢nost ve svém doporuceni z roku 2019 radi u
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diabetikl betablokatory nepodavat u hypertenze a podat radéji jakékoliv jiné
antihypertenzivum, pficemz preferovanda jsou I|éCiva ovliviujici renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém. Betablokdtory zmirfuji projevy ndmahové anginy pectoris
i asymptomatické ischemické prihody, avsak jejich vliv na prognézu je nejisty. U srde¢niho
selhavani by se diabetikim mél podavat karvedilol ¢i nebivolol diky tomu, Ze neovliviuji

glykémii. (92)

Lékovy dotaz 7a

Osobni anamnéza: nezndma.
Relevantni lékovd anamnéza: bisoprolol, metformin, inzulin aspart, inzulin detemir.

Dotaz se zaméroval na pfi€inu zvraceni u pacienta, okrajové se také zabyval lékovymi
interakcemi. Tazatel zminuje i snizeni davkovani inzulinu kvlli hypoglykémii souvisejici
s pocenim. Zavérem je v dotazu uvedeno, Ze zdvainé |ékové interakce nejsou u pacienta
pfitomny nebo jsou kontrolované: INR, kalémie, krevni tlak, glykémie. V feSeni dotazu nebyla

zminka o vhodnosti uzivani bisoprololu pti lé¢bé diabetu mellitu.

Analyza lékové interakce: Byly nalezeny dvé lékové interakce, z ¢ehoz jedna je pro analyzu

relevantni:
= inzulin detemir/aspart + bisoprolol

»Bisoprolol zpomaluje tepovou frekvenci a maskuje tak jeden z pfiznaki hypoglykémie. MizZe
dojit k prohloubeni hypoglykémie a ke zpomaleni ndvratu k normoglykémii.“ (zdroj lékovy

dotaz, 2020)

Dotaz 25

Osobni anamnéza: arteridlni hypertenze, ischemickd choroba srdecni, sick sinus syndrom,

diabetes mellitus 2. typu, porucha glukézové tolerance.
Relevantni lékova anamnéza: metformin, nebivolol.

Dotaz se zaméroval na lékové interakce. V feSeni dotazu nebyla zminka o vhodnosti uzivani

nebivololu pfi lécbé diabetu mellitu.
Analyza lékové interakce:

=  metformin + nebivolol
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,Stredné vyznamnd zdvaZnost. Soucasné uZivdni s betablokdtory, konkrétné s nebivololem,
muZe vést jak k hypoglykémii, tak hyperglykémii; sou¢asné muZe tato kombinace sniZovat

symptomy hypoglykémie (zvldsté tachykardii).” (zdroj lékovy dotaz, 2018)

Dotaz 34

Osobni anamnéza: arteridlni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu.
Relevantni Iékova anamnéza: glimepirid, (levothyroxin), nebivolol.

Dotaz se zaméfuje na l|ékové interakce a racionalitu farmakoterapie. Pacientka je
polymorbidni a uziva velké mnozstvi |éCiv. V dotazu je interakce nebivolol-glimepirid zminéna

nékolikrat.
Analyza lékové interakce:
= nebivolol + glimepirid + levothyroxin

,Ddle by bylo vhodné zamyslet se nad uzivanim betablokdtoru Nebilet (nebivolol), u kterého
miZe dochdzet k metabolickému plsobeni, a navic k maskovadni priznakt hypoglykémie nebo
hyperthyredzy, zvldsté kdyZz pacientka soucasné uZivda Amaryl (glimepirid) a Euthyrox

(levothyroxin), kde mohou tato rizika skutecné hrozit.” (zdroj lékovy dotaz, 2017)

,Perordini antidiabetika typu derivdti sulfonylmocoviny, jakym je i Amaryl (glimepirid), maji
také pomérné velky interakéni potencidl... ...Ulinek glimepiridu maZe byt pozménén
i betablokdtory (mohou také maskovat priznaky hypoglykemie) a H2 blokdtory.” (zdroj Iékovy
dotaz, 2017)

Dotaz 39

Osobni anamnéza: diabetes mellitus 2. typu, arteridlni hypertenze, ischemickd choroba

srdecni, ndmahova angina pectoris, nemoc tepen.
Relevantni Iékova anamnéza: bisoprolol, metformin, (atorvastatin).

Dotaz se zaméruje na obecné zhodnoceni lékovych interakci. Ve vztahu k 1é¢bé diabetu mellitu
zminuje mozné zvyseni glykémie jako nezddouci Ucinek atorvastatinu, nezminuje vsak

interakci bisoprololu s metforminem nebo vhodnost uzZivani bisoprololu pfi 1é¢bé diabetu.

Autor lékového dotazu nespecifikuje danou lékovou interakci (Iékovy dotaz, 2017).

Dotaz 52

Osobni anamnéza: neznama.
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Relevantni lékova anamnéza: karvedilol, metformin.
Dotaz se zaméruje na nékteré konkrétni nezadouci ucinky a na |ékové interakce.
Analyza lékové interakce:

= karvedilol + metformin

,Ldtky s beta-blokujicimi vlastnostmi mohou zvysit ucinek inzulinu a perordlnich antidiabetik
na redukci cukru v krvi. Pfiznaky hypoglykemie mohou byt maskovdny nebo utlumeny (zvldsté
tachykardie). U pacientu, kteri uzivaji inzulin nebo perordlini antidiabetika se proto doporucuje

pravidelné monitorovadni glukézy v krvi.” (zdroj |ékovy dotaz, 2015)

Dohledani interakci v dalSich zdrojich:

Databaze UpToDate (93):
= jnzulin (detemir i aspart) + betablokatory

Zavainost Moderate (stfedné zavaind), riziko C (doporu¢eno monitorovat terapii),

dokumentace Good (dobra).

Diskuse: Neselektivni betablokatory oddaluji zotaveni z hypoglykémie inhibici mobilizace
glukdézy z jater, ke které dochazi skrze vyplavovani adrenalinu. Adrenalin také zpuUsobuje
vazokonstrikci diky stimulaci alfa-adrenergnich receptor(, pficemz neselektivni betablokatory
inhibuji protichGdny efekt vazodilatace blokaci beta-2 adrenergnich receptori a tim zpUsobuiji
hypertenzi. Tento efekt mohou ve vysSich davkach zplsobovat také kardioselektivni
betablokatory. Tachykardii vyvolanou adrenalinem blokuji kardioselektivni i neselektivni
betablokatory. Pfi hyperglykémii zprostfedkovavaji beta-2 adrenergni receptory vyplaveni
inzulinu ze slinivky brisni, pficemz neselektivni betablokdtory mohou tuto odpovéd organismu

inhibovat.

Shrnuti: Betablokdtory mohou zvysSovat hypoglykemicky efekt inzulind. Kardioselektivni

betablokatory mohou mit toto riziko mensi.
Management: Monitorovat glykémii pfi zapoceti terapie, zmény davky nebo vysazeni IéCiva.

Poznamka: Kardioselektivita je zavisla na davce, proto jakykoliv betablokator s vyjimkou

betablokatort pro ocni pouziti mlze byt rizikovy.
= derivaty sulfonylurey + betablokatory

Zavainost Moderate (stfedné zavaind), riziko C (doporuceno monitorovat terapii),

dokumentace Fair (slabé).
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Shrnuti: Betablokdatory mohou zvySovat hypoglykemicky efekt derivatd sulfonylurey.

Kardioselektivni betablokdtory mohou mit toto riziko mensi.

Management: Monitorovat glykémii, jelikoZz betablokdtory mohou sniZzovat uc¢innost derivat(

sulfonylurey.

Poznamka: Kardioselektivita je zdavisld na davce, proto jakykoliv betablokator s vyjimkou

betablokatorl pro ocni pouziti, mGze byt rizikovy.
Databdze Micromedex (94):
= antidiabetika + betablokatory
Zavainost Moderate (stfedné zavazna), dokumentace Good (dobra)

Shrnuti: Spolecné uzivani betablokatord a antidiabetik muze wvyustit v hypoglykémii,

hyperglykémii nebo k maskovani pfiznakl hypoglykémie.
Management: Nutna je pecliva kontrola glykémie, mlze byt nutné snizit davku.
® inzulin (detemir i aspart) + metformin
Zavainost Moderate (stfedné zavaina), dokumentace Fair (slabé)
Shrnuti: Spole¢né uzivani inzulinu a perordlnich antidiabetik mize vyustit v hypoglykémii.
Management: MUZe byt nutné snizit davku inzulinu.
Stockley’s drug interactions (95):

Interakce betablokatort s antidiabetiky jsou velmi dobre prozkoumané. Neni pravdépodobné,
Ze by soucasné uziti vyustilo v Iékovy problém, nicméné je doporuéena opatrnost. Nejvice
rizikovym se zdd byt propranolol a dalsi neselektivni betablokatory, kardioselektivni se zdaji
byt méné rizikové. Pacient by mél byt edukovan, Ze pfiznaky hypoglykémie jako je tachykardie
a tfes mohou byt utlumeny. Je tfeba monitorovat mozné efekty interakce, upfednostriovat
kardioselektivni betablokatory pfed neselektivnimi a v pfipadé potreby upravit ddvku

antidiabetik.

Zhodnoceni uvedenych lékovych dotazi

V prvé fadé je tfeba prihlédnout k charakteru kazdého dotazu. Zatimco dotazy €. 25, 34 a 39
se zamérovaly na hodnoceni lékovych interakci, dotazy 7a a 52 se zamérovaly na reseni
nezadoucich Ucink( a ¢astecné i na Iékové interakce. Interakce betablokator( s antidiabetiky

je zminéna v dotazech 7a, 25, 34 a 52, zatimco v dotazu 39 interakce zminéna neni (Tab. 11).
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Tabulka 11: Srovndni reseni lékovych dotazd.

Cislo Zaméreno na lékové Zminka o interakci antidiabetika + betablokator | Zavaznost interakcel
|ékového interakce

dotazu

7a Castecné ano B

25 ano ano A

34 ano ano A

39 ano ne nehodnocena

52 Castecné ano A

1 ZavaZnost interakce hodnocena v ramci této prace, nikoliv v ramci plivodniho feseni Iékového dotazu.

Vhodnost Iécby srdecnich onemocnéni betablokdtory u diabetik( s pfihlédnutim ke
konkrétnim onemocnénim (arteridlni hypertenze, ischemickd choroba srdecni atd.) nebyla

v Zadném dotazu diskutovana.

Zavér

Podle dostupnych informaci by se interakce betablokator( a antidiabetik dala obecné
zhodnotit jako malo az stfedné zavazna. Je vhodny monitoring glykémie pfi zahajeni, zméné
¢i ukondéeni terapie betablokatory. Relevantnimi faktory jsou také davka a konkrétni molekula
betablokatoru, zavaznost diabetu, konkrétni molekula a ddvka antidiabetika. Inzuliny (a to
hlavné humanni a rychle plsobici) se zdaji byt rizikovéjsi v kontextu vyvolani hypoglykémie
nez metformin ¢i glimepirid. Stejné tak neselektivni betablokatory (s vyjimkou karvedilolu)
nesou potencialné vyssi riziko metabolickych neZadoucich ucink( nez kardioselektivni

betablokatory. Je treba vSak mit na paméti, Ze kardioselektivita je ovlivnéna davkou.

U kazdého pacienta je tedy tfeba riziko vyhodnotit individudIné.

Samotna otazka vhodnosti 1é¢by srdecnich onemocnénich betablokatory u diabetikd je
komplikovana a neexistuji dostatecné dikazy pro jednoznacnou odpovéd. Obecné se
nedoporucuje |é¢it prostou arteridlni hypertenzi u diabetika betablokatory. U ischemické
choroby srdecni jsou dlikazy prospésnosti betablokator( nejasné. U srdecniho selhani se zd3,
Ze pacienti mohou z betablokator( profitovat. Nové dlikazy poukazuji na moznou zvysenou

mortalitu diabetik( [éCenych betablokatory.

MozZnost diskuze je minimalné u dotazl 7a a 25. Dotaz 7a se zaobira pacientem, u kterého se
vyskytla hypoglykémie, a na zakladé toho mu byla snizena davka inzulinu. Neni vSak znama

osobni anamnéza pacienta, proto nelze hodnotit vhodnost lIé¢by bisoprololem, ktery by mohl

51



k hypoglykémii pfispivat. Dotaz 25 fesi pacienta, ktery trpi arterialni hypertenzi, ischemickou
chorobou srdecni, sick sinus syndromem a diabetem mellitem 2. typu. Pacient uziva mimo jiné
metformin a nebivolol. JelikoZ jednim z rizikovych faktor( pro vznik sick sinus syndromu je
uzivani betablokatorq, i s pfihlédnutim k mozné interakci nebivololu a metforminu, by bylo

vhodné farmakoterapii zrevidovat.

Diskutované dotazy se aZ na zminéné rozdily nijak vyrazné stran lékové interakce mezi
betablokatory a antidiabetiky neodliSovaly a vétSinou bylo doporuéeno monitorovat glykémii.
Pouze v jednom dotazu nebyla interakce zminéna. V celkové analyze interakci byla v rdmci
této prace interakce betablokator-metformin/glimepirid hodnocena stupném A a interakce

betablokator-inzulin stupném B.

Interakce klopidogrelu s inhibitory protonové pumpy

Cil

Byly nalezeny 2 dotazy, které se zabyvaji uzivanim klopidogrelu v kombinaci s omeprazolem.
Cilem této analyzy je porovnat reseni danych dotazi mezi sebou a s pomocich odbornych

zdroju vypracovat teoreticky podklad pro jejich hodnoceni se zamérenim na Iékovou interakci

klopidogrelu s inhibitory protonové pumpy (IPP).
Uvod

Pri 1é¢bé klopidogrelem je vyssi riziko krvaceni a ve spojeni se sou¢asnym uzivanim kyseliny
acetylsalicylové (tzv. dualni antiagregacni terapie) je riziko krvaceni z 1ézi jicnu ¢i Zaludku. Toto
riziko mohou sniZovat soucasné podavané IPP. Pfi takové kombinaci vSsak mlze dochazet
k interakci mezi klopidogrelem a IPP, kdy IPP inhibuji CYP2C19 a tim sniZi biotransformaci
klopidogrelu na aktivni metabolit. NejsilnéjSimi inhibitory CYP2C19 jsou omeprazol

a esomeprazol, nejslabsimi jsou pantoprazol a rabeprazol. (96)

Nazory na klinickou relevanci této interakce se lisi. Nékteré studie ukazuji, Ze existuje zvySené
riziko kardiovaskularnich komplikaci, neni vsak jisté, jestli se tento negativni efekt neda pricist
samotnym IPP, nikoliv jejich kombinaci s klopidogrelem. (96) Systematické review a meta-
analyza zroku 2018 naznacuje, Ze kombinace IPP a klopidogrelu nezvySuje riziko
kardiovaskularnich komplikaci, a naopak lécba IPP pfinasi vétsi benefit snizeného rizika GIT
krvaceni, neZ pfinasi rizik spojenych se snizenim ucinnosti klopidogrelu. Priznava vsak
nedostatky v nizké kvalité nékterych zahrnutych studii, proto se timto vysledkem nelze

jednoznacné ridit. (97)
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Dotaz 2

Osobni anamnéza: neznamd (uvedena pouze depresivni porucha)
Relevantni Iékova anamnéza: omeprazol, klopidogrel
Dotaz se zaméruje na interakce tykajici se QT intervalu a mozné Parkinsonovy choroby.
Analyza lékové interakce:
= klopidogrel + omeprazol

»,Omeprazol zniZuje antiagregacny efekt klopidogrelu inhibiciou CYP2C19. Interakciu
omeprazolu s klopidogrelom by bolo vhodné riesit pouZitim pantoprazolu a tym sa vyhnut

potencidlnej negativnej interakcii s CYP2C19.” (zdroj |ékovy dotaz, 2019)

Dotaz 33

Osobni anamnéza: neznama
Relevantni Iékova anamnéza: omeprazol, klopidogrel
Dotaz se zaméruje na IéCbu postperikardiotomického syndromu.
Analyza lékové interakce:
= klopidogrel + omeprazol

Interakce omeprazol-klopidogrel jiz byla vyfeSena tazatelem, ktery oSettujicimu Iékati navrhl

zménu terapie na pantoprazol. (Iékovy dotaz, 2017)

Dohledani interakci v dalSich zdrojich:

Databaze UpToDate (93):
= klopidogrel + omeprazol

Zavainost Major (zavaina), riziko D (doporuceno zvaZit terapeutickou alternativu),

dokumentace Fair (slabé).

Shrnuti: Omeprazol mize snizit antiagregacni efekt klopidogrelu a snizit plazmatickou hladinu

jeho aktivnich metabolitd.

Management: Doporuceno vyhnout se kombinaci ¢i zvazit nasazeni pantoprazolu nebo

rabeprazolu.

Diskuse: Data z klinickych studii a meta-analyz si odporuji, zatimco nékteré vysledky naznacuji,
Ze kombinace omeprazolu a klopidogrelu zvysuje mortalitu a riziko kardiovaskularnich pfihod,

jiné nenalezly Zadnou takovou spojitost. | pfes to, Ze pantoprazol je slabsim inhibitorem
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CYP2C19, nékolik meta-analyz doslo k zavéru, Ze tvofi stejné klinicky zavaznou interakci jako
omeprazol. Zdad se, Ze rabeprazol nezplsobuje v kombinaci s klopidogrelem vyssi riziko

kardiovaskuldrnich ptihod.
Databdze Micromedex (94):
Zavaznost Major (zavazna), dokumentace Excellent (vyborna).

Shrnuti: Omeprazol muize snizit plazmatickou hladinu aktivnich metabolitli klopidogrelu

a snizit jeho antiagregacni efekt.

Management: Vyhnout se kombinaci omeprazolu s klopidogrelem. Méné rizikova se zda byt

kombinace klopidogrelu s pantoprazolem, rabeprazolem a lansoprazolem.
Stockley’s drug interactions (95):

Stockley’s drug interactions uvadi velké mnozstvi odbornych zdroja, které se touto interakci
zabyvaly a rozlisuje informace o jednotlivych molekuldch ze skupiny IPP. Kvali konfliktnim
datdm je obtizné dat jednoznacné doporuceni, nicméné je zndmo, Ze omeprazol ve vysokych
davkach (80mg denné) dokdze snizit antiagregacni efekt klopidogrelu o 30 %. V pfipadé, Ze je
IéCba IPP povaZovana za nutnou, je racionalni nasadit rabeprazol a snad i pantoprazol nebo
lansoprazol. Alternativou bez interakéniho potencidlu se zdaji byt inhibitory H2 receptoru
ranitidin, famotidin a nizatidin (neregistrovan v CR), které nebyly v retrospektivnich studiich
spojovany se vznikem interakce s klopidogrelem. Cimetidin (neregistrovan v CR) se kvili jeho

slabému inhibi¢nimu efektu na CYP2C19 doporudit neda.

Zhodnoceni uvedenych Iékovych dotazl

Oba dotazy se nezamérovaly primarné na obecné zhodnoceni Iékovych interakci.
Zatimco dotaz 2 se zaméroval na lIékové interakce spojené s rizikem prodlouzeni QT intervalu,
dotaz 33 se zaméroval na Ié¢bu postperikardiotomického syndromu a jeho feSeni se touto
interakci nezabyvalo, jelikoz tazatel sam interakci vyreSil zdménou omeprazolu

pantoprazolem.

Zaveér

Interakce IPP s klopidogrelem se obecné da povazovat za stfedné zavaznou Ci zavaznou.
Nékteré IPP jako omeprazol maji interakéni potencial s klopidogrelem wvyssi, nez slabsi
inhibitory CYP2C19 jako je rabeprazol, lansoprazol a pantoprazol. V pfipadé, Ze je IPP

povazovano za nenahraditelnou ¢ast farmakoterapie, da se doporucit upfednostnit rabeprazol

(v mensi mife pantoprazol a lansoprazol) pfed ostatnimi IPP. V pripadé, kdy je mozno zaménit
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IPP za inhibitory H2 receptor(i, da se doporucit famotidin nebo ranitidin (v CR nyni stazen

z trhu).

Je tedy tfeba posoudit, nakolik je terapie IPP vhodna u daného pacienta s pfihlédnutim ke
kardiovaskuldrnimu riziku (které by IPP mohly zvySovat snizenim ucinku klopidogrelu i svym
vlastnim ucinkem), ale i k riziku krvaceni do GIT (které mohou IPP sniZovat zvySenim pH
prostfedi Zaludku). S pfihlédnutim k faktu, Ze odbornd literatura obsahuje protichdné
vysledky a ndzory na tuto interakci, neni snadné se k této interakci jasné vymezit. Nepfiznivy
ucinek IPP na klinicky vysledek u pacientll uzivajicich klopidogrel nelze dle soucasnych
poznatkl plné prokazat, avsak z hlediska minimalizace rizika selhani antiagregacni terapie je

nutné navrhnout feseni individudlné dle klinického kontextu konkrétniho pacienta.

4.2.4 Resenilékovych dotazli

V této kapitole jsou uvedeny feseni lékovych dotaz(, které resitel diplomové prace vypracoval

v rdmci této prace.
Dotaz 1
Zadani dotazu

Dobry den, mam pacienta ve véku 80 let. Ma diagnostikovanou chronickou lymfatickou
leukémii a myelodysplasticky syndrom. Dale arterialni hypertenzi, dyslipidemii, ICHS s arytmii,
benigni hyperplazii prostaty. Nyni byl hospitalizovan pro rendlni selhavani po dobu tfi tydn(
(KREA 401, UREA 27,2 pfi pfijmu; pfi propousténi KREA 280, UREA 11,9). Po tydnu doma
kontrolni odbéry — KREA 245, UREA 14,2. V nemocnici mu zménili farmakoterapii, pfikladam v
priloze zpravy. Momentalné jej ale trapi obrovské bolesti zad, které nikdo moc nefesi. Nasazen
pouze Zaldiar 37,5/325 1-1-1. Ke zlepSeni bohuzel moc nedochazi. Chci Vas poprosit
o doporuceni k [é¢bé bolesti s ohledem na funkci ledvin. Jak moc je potieba redukovat davky
Zaldiaru vzhledem k renalni insuficienci, miZeme davkovani navysit nebo doporucujeme jinou

ucinnou latku?
Moc Vam dékuji za Vasi odpovéd.

Vaha pacienta 81 kg, CrCl: 24 [ml/min]
Lékova anamnéza:

alopurinol 100 mg 1-0-0 (100mg)
amlodipin 10 mg 1-0-0 (10mg)
atorvastatin 20 mg 0-0-%» (10mg)
sotalol 80 mg %-0-% (80mg)
furosemid 40 mg %-0-0 (20mg)
KCllg 1-1-0 (2g)

tramadol 37,5 mg / paracetamol 325 mg  1-1-1 (112,5 mg a 975 mg)
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Odpovéd’

Z dotazu neni zfejmé, jak dlouho pacienta bolesti zad trapi, zda se vsak, Ze bolest zacala teprve
nedavno, je tedy pravdépodobné akutni. Dale neni specifikovdno, jakd ¢ast zad pacienta boli,
v pfiloZené lékarské zpraveé stoji, Ze ,momentalné ho nejvice trdpi houser”. Pro ucely feseni

tohoto dotazu se bude mit za to, Ze pacient trpi akutni bolesti bederni oblasti zad.

Pro akutni bolest dolnich zad je obecné doporuceno poddavat neselektivni NSA, mozné je také
kratkodobé podavat slabé opioidy, u téch je vSak doporuéena opatrnost a co nejkratsi doba
podavani. (98) Oxfordska liga analgetik, porovnavajici ucinnost analgetik v Ié¢bé akutni
bolesti, hodnoti nejlépe kombinaci 400 mg ibuprofenu a 1000 mg paracetamolu, velmi uc¢inna
je tato kombinace i v polovi¢nich davkach 200 mg ibuprofenu a 500 mg paracetamolu. (99)
Dle analgetického Zebticku WHO upraveného pro pacienty s renalni dysfunkci, je pro stfedné
tézkou bolest doporuceno k neopioidnimu Iécivu pfidat slaby opioid (napf. tramadol). Pokud
by tato kombinace nestacila, je doporuceno nahradit slaby opioid silnym opioidem (napf.
fentanyl). Pacienta pravdépodobné trépi stfedné tézka az tézka bolest a jelikoz dosavadni
kombinace tramadolu mu nezabird, je mozné uvazovat o zvySeni davky paracetamolu nebo

nahrazeni tramadolu fentanylem. (100)

Vzhledem k renalnimu selhavani pacienta neni moiné nékterd bézina analgetika podavat.
Z neopioidnich |éCiv je bezpecny paracetamol v denni ddvce maximalné 3000 mg s odstupem
ddvek minimalné 6 hodin. (100) Dalsim vhodnym analgetikem se zdd byt metamizol, ktery
podle SPC nebyl blize studovan u pacient( s renalni dysfunkci, pfi které je pouze doporucena
obezrfetnost, nicméné databaze Micromedex uvadi, Zze u akutniho selhani ledvin mlzZe nastat
kumulace metamizolu v organismu, avSak u chronického selhani ledvin nebyla kumulace
pozorovana. (101) ZNSA se pak jako nejbezpecnéjsi jevi ibuprofen, vyrobce vsak
nedoporucuje jeho uziti u srdec¢niho selhani a pokrocilého renalniho selhani, coz potvrzuji
i nékteré guidelines. (102) Z opioidd se jevi jako vhodny fentanyl, jelikoz je metabolizovan
z velké Casti jatry a u pacientd s renalnim selhanim vétsinou neni pozorovana jeho zvysena
kumulace. (103) Tramadol se na jednu stranu nejevi jako nefrotoxicky, nicméné pfri
glomeruldrni filtraci pod 30 ml/min se snizuje jeho clearance a doporuduje se nejvyssi davka
50-100 mg mg dvakrat denné. (100) Metabolismus tramadolu je také u pacient( s renalni
dysfunkci znacné nevypocitatelny, k ¢emuz pfispiva i znacnd variabilita aktivity enzymu

CYP2D6 v populaci. (103)

Dalsi moznosti |éCby zahrnuji terapii teplem, ktera pfinasi mirnou a kratkodobou ulevu, nebo

lokalni terapii kapsaicinovou néplasti, kterad vSak ovérené funguje pouze u neuropatickych
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vrve

moznosti jsou masdaze, akupunktura nebo fyzioterapie. (104)

U stavajici farmakoterapie je pak tfeba upozornit na interakci sotalolu a furosemidu, kdy
furosemid m(iZe zplisobovat hypokalémii a hypomagnesémii a tim prodluZzovat QT interval.
(106) Pacient ma vsak nyni hodnoty kalia a magnesia v normé, takze riziko je monitorovano.
Dale dle interakéni databaze UpToDate existuje stfedné zdvazna interakce mezi diuretiky
a agonisty opioidnich receptor(, spocivajici ve sniZzeni Gcinku a potenciaci toxicity diuretik —
doporucuje se pozorné sledovat krevni tlak. (107) Problematickym se zda byt sotalol, ktery
podléhd renalni exkreci a pfi renal insuficienci se kumuluje a stoupd jeho proarytmogenni
ucinek. PFi CrCl pod 40 ml/min je kontraindikovan. (108) (109)

Zaveér

Pro farmakologickou |écbu by byla ke zvazeni kombinace paracetamolu (1000 mg po
8 hodinach) a s opatrnosti pridani metamizolu jako neopidniho analgetika do kombinace
v ddvce napf. 500 mg 2x denné. Lze také doporucit tramadol s okamzitym ucinkem 50 mg po
12 h, v pfipadé potfeby 50 mg po 8 hodinach. Pokud nebude dostacujici, Ize doporucit
transdermalni fentanyl s titraci k analgetickému efektu — s ohledem na moZnou progresi

rendlniho selhani je to jedna z moZnych variant.

Je vhodné doporucit prehodnoceni poddvani sotalolu u tohoto pacienta s CKD 3. Je minimalné
vhodné uvaZzovat o snizeni davky a prodlouzeni davkovaciho intervalu u renalni insuficience.
Ke zvazZeni u tohoto pacienta metoprolol ¢i amiodaron. Pfi |éCbé sotalolem je naprosto nutnd
monitorace tepové frekvence (riziko bradykardie ) a QTc interval.

Zpétna vazba

Tazatelka dékuje za vyCerpavajici odpovéd. Upfesnila, Ze se jednalo o bolest bederni ¢asti zad,
ktera se zhorsila pred hospitalizaci pacienta kvli zhorSujicimu se krevnimu obrazu. Dodava,
Ze sotalol byl po vyskytu arytmii zvySen na tuto davku a Ze bude situaci konzultovat
sinternistou, také pro vysvétleni, pro¢ byla vysazena kombinace metoprololu

s propafenonem.

Dotaz 2

Zadani dotazu

Dobry den, flavonoidove preparaty su dennou sucastou mojej dispenzacnej praxe. Nedavno
som narazil na fakt, ze flavonoidy interaguju s farmakokinetikou prostrednictvom ovplyvnenia

ABC transporterov. Kedze tieto extrakty byvaju uzivane vo velkej miere populaciou, ktora
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sucasne uziva aj inu farmakoterapiu, chcel by som sa spytat ci a ako spravne nastavit timing,

aby sme dosiahli co najnizsej, vyssie spominanej interakcii.

Odpovéd’

ABC transportéry jsou efluxni pumpy, které transportuji chemicky velmi rozmanité spektrum
xenobiotik. Klinicky nejdalezitéjsi ABC transportéry jsou exprimovany na apikalni strané
membrany bunék ve stfevech, jatrech a ledvinach — jsou to napf. P-glykoprotein, MRP2 nebo
BCRP. Ddle existuji také ABC transportéry lokalizované na basolaterdlni strané bunék (napf.
MRP1). (110) (111) (112) M4 se za to, Ze transportuji xenobiotika na zakladé jejich lipofility
andboje — nékteré transportéry uprednostiuji neutralni ¢i kationtové molekuly (P-
glykoprotein), zatimco jiné transportuji anionty (MRP1). (112) ABC transportéry vyznamné
pfispivaji k fenoménu multi-drug rezistence, kdy nadorové buriky vykazuji zvySenou expresi
téchto proteind a ndslednou sniZzenou koncentraci cytotoxickych latek, které jsou jejich
substraty. Proto se mini, Ze inhibice téchto transportnich proteini ma velmi vysoky potencial
ve zvySeni efektivity lé¢by nadorovych onemocnéni. (113) ABC transportéry pfispivaji

k mnozstvi |ékovych interakci.

Flavonoidy jsou fenolové nebo polyfenolové slouceniny, vyskytujici se jako sekundarni
metabolity rostlin vétSinou ve formé glykosidd. Jsou obsaZeny v ovoci, zeleniné ¢i zrnech,
a proto mohou byt obsaZzeny v rlzné mite ve stravé lidi. Aktivni forma flavonoidl byva
vétSinou ve formé aglykonu, které se také na rozdil od glykosid(i velmi rychle vstfebavaji
v travicim traktu. V enterocytech podléhaji metabolismu Il. faze, vliv metabolismu I. fdze nema
na jejich eliminaci vétsi vliv. Konjugaty aglykonu (glukoronidy a sulfaty) jsou substraty pro ABC
transportéry. (110) (114) Pro ucely farmakoterapie se poddvaji flavonoidy ve formé aglykon(
v relativné vysokych davkach (napft. pfipravek Detralex mé obvyklou udrzovaci davku 1000mg
denné). (115) (114) M4 se za to, Ze flavonoidy maji Siroké spektrum lécebnych ucinkd, jako je
Jejich zvysSeny pfijem je asociovan se snizenim incidence a mortality u kardiovaskuldrnich,

imunitnich a nddorovych onemocnénich, neni vsak jasné, zda je to jen jejich vliv nebo se na

Flavonoidy se ucastni nékolika typl Iékovych interakci, jelikoZ mohou modulovat aktivitu nebo
expresi enzym Il. faze a ABC transportért. (114) Mohou také modulovat aktivitu CYP450 —
jedna studie prokazala, ze flavonoidy inhibuji celou fadu izoforem cytochromu P450 (pro

peroralni podani se vSak da oekdvat pouze ucinek na stfevni cytochrom CYP3A4 diky jejich
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nizké biodostupnosti). Tyto inhibi¢ni efekty byly ve vétsSiné pfipadl reverzibilni a zalezely na
konkrétni strukture flavonoidl, nelze tedy tvrdit, Ze kazdy flavonoid ma inhibi¢ni aktivitu.
(117) Dale je tfreba zminit, Ze diky velmi nizké biodostupnosti flavonoidd existuje interakéni
potencidl hlavné ve strevé. Efekt flavonoidl na ABC transportéry je komplikovany. Flavonoidy
mohou inhibovat nebo indukovat aktivitu téchto transportér a samotné flavonoidy ¢i jejich
metabolity mohou tim, Ze jsou substraty pro ABC transportéry, kompetitivné inhibovat prenos
jinych latek. Navic zdleZi, na jaké vazebné misto se dany flavonoid vaZe. (110) Existuje nékolik
znamych potencialné klinicky zavaznych pfipad( interakce flavonoid-lék. Studie z roku 2011
na mysich ukazala, Ze pfi podani rutinu a quercetinu se snizi hladiny cyklosporinu 0 57 % (rutin)
a 43 % (quercetin) (118) a novéjsi studie tento ucinek potvrdily. (119) (120) (121) Studie z roku
2004 ukazala, Ze pri podani quercetinu a digoxinu 3 prasatiim (vs 3 prasata jako kontrolni
skupina) po 30 minutdch 2 prasata uhynula. Bylo zméreno, Ze quercetin navysil plazmatickou
koncentraci o 165 % a po druhém podani byla navySena cmax 0 413 %, predpoklada se, ze
interakce byla zplsobena inhibici intestinalniho P-glykoproteinu. (122) Studie z roku 2007
zjistila, Ze pfi soucasném podani baicalinu a rosuvastatinu se u lidi plazmaticka koncentrace
rosuvastatinu snizila. Tato interakce probihala v zavislosti na haplotypu SLC transportéru
OATP1B1. (123) Studie z roku 2015 zkoumala vliv tydenniho uzivani 1500mg quercetinu na
nasledné podani midazolamu a zjistila, Ze po vice podanich midazolamu byla snizena jeho
plazmaticka koncentrace — soudi se, Ze vlivem indukce CYP3A4 v intestinalni ¢asti traviciho
traktu. (124) Déle existuje mnoZstvi in-vitro studii, které ukazuji Ze flavonoidy zpUsobuji
zvySenou biodostupnost IéCiv, toxinli ze stravy a dalSich bioaktivnich latek a také zpusobuji

kumulaci protinddorovych léc¢iv v multi-drug rezistentnich nadorovych burikach. (112)

Klinicky vyznam téchto farmakokinetickych interakci vSsak nebyl prokdzan. Je potfeba vice in
vivo studii na zodpovédéni téchto otazek a také lepsi poznatky o farmakokinetice jednotlivych
flavonoidl. Vyzkum v této oblasti je komplikovan skutecnosti, Ze rostlinné extrakty obsahuiji
nejcastéji smési rliznych flavonoidl a také jinych fytolatek, které muzl mit synergické
i antagonistické ucinky. (123) Navic vzhledem k tomu, Ze flavonoidy jsou obvykle uzivany
chronicky, je tfeba potfeba zkoumat jejich dlouhodobé Uucinky na expresi efluxnich
transportérl. (124) Opatrnost je na misté u interakci flavonoid( s lécivy s nizkym

terapeutickym indexem. (110)
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Zaveér

Flavonoidy maji velmi komplexni ucinky na farmakokinetiku lé¢iv, mohou sniZovat i zvySovat
biodostupnost a také zvySovat toxicitu IéCiv s nizkym terapeutickym Gcinkem. Nicméné kazda
jednotliva latka ze skupiny flavonoidli miZe mit odliSny potencidl zplsobovat zmény
v metabolismu ostatnich lé¢iv — vtomto ohledu neexistuje jasny class-effect. DalSim
problémem je nedostatek studii na lidech, jelikoZ pokusy na zvifatech nebo in-vitro nemohou
byt jednoduse prevedeny na clovéka. Z tohoto dlvodu neni mozZné dat jednoznacné
doporuceni pro nastaveni nacasovani farmakoterapie. Je mozné vSak monitorovat pfipadné
nezddouci ucinky IéCiv nebo jejich plazmatické koncentrace, pfipadné se vyhnout uzivani
extraktd flavonoid( u léciv s nizkym terapeutickym indexem nebo s metabolismem, ktery
muze byt ovlivnén podanim flavonoidli. Pro mozZnost konkrétnéjsi rady by bylo tfeba se

zaméfrit na konkrétni flavonoid.

Dotaz 3

Zadani dotazu

Dobry den, mam, prosim, obecny dotaz na lékovou interakci (LI) remdesivir vs dexamethason.
Dle SPC je remdesivir inhibitorem (a zfejmé i induktorem) CYP 3A4, ale jeho vliv na
dexamethason se uvadi jako malo pravdépodobny. Nicméné jsem se setkala rovnéz
s ndzorem, ze mlzZe remdesivir snizovat Ucinek dexamethasonu a je doporucovano podat
dexamethason az 4 hodiny po remdesiviru (zdroj této informace neni jasny). Jiné databaze
(University of Liverpool COVID drug interactions) neocekavaji interakci mezi témito lécivy.

Dékuji mnohokrat za jakoukoliv informaci k tomuto problému.

Odpovéd

PATOGENEZE A KLINICKY MANAGEMENT COVID-19

Predpoklada se, Ze patogeneze COVID-19 je fizena dvéma hlavnimi procesy. Na pocatku
infekce primarné probiha replikace viru SARS-CoV-2. Pozdéji s progresi onemocnéni se
projevuje akcentace ulohy imunitniho systému a vyrazny zanét vedouci k poskozeni plicni
tkané a nasledné moznému multiorganovému selhani. Na zakladé téchto faktli ma antivirova
terapie (napt. remdesivir) pravdépodobné nejvétsi ucinnost na za¢atku onemocnéni, zatimco
imunosupresivni a protizanétliva lécba nachazi misto v pozdéjsich stadiich COVID-19. (125)
Studie RECOVERY predklada evidenci o benefitu podani kortikosteroid( (napf. dexamethazon)

u hospitalizovanych pacientt v zavaznych stadiich onemocnéni COVID-19. (125) (126)

60



PouZiti obou léciv se liSi dle progrese onemocnéni a klinického stavu pacienta (kyslikova
podpora/mechanickd ventilace). Kombinace obou Ié¢iv by mohla byt podana u pacientd
v tézkém stavu, ktefi maji zvySenou spotifebu oxygenoterapie, jejichZ stav vSak nevyZaduje
plicni ventilaci. Pro pacienty na plicni ventilaci se uziti remdesiviru nedoporucuje z divodu
nedostatku dlOkazl benefitu l|é¢by. Pro hospitalizované pacienty, ktefi nepotrebuji
suplementaci kysliku, se nedoporucuje nasazovat dexamethason (u nékterych takovych
pacientl se mlze pristoupit k nasazeni remdesiviru). Je nutné zminit, Ze spole¢né podavani
obou lécCiv nebylo studovano v klinickych studiich a je odrazem zkuSenosti klinickych
pracovistich, kdy je tfeba individudlné posoudit benefit/risk této terapie. Z vyse uvedenych
dlvodd lze volit postupné nasazovani obou léCiv, tj. co nejdfive antivirovou terapii

s ndvaznosti kortikoterapie. (125) (127)

Prace, které by se zamérovaly na klinicky dopad moZnych interakci mezi léCivy pouzivanymi
v lécbé COVID-19, neposkytuji dostatecné dikazy (128) a klinicka relevance in vitro zjisténych
potencialnich interakci neni zndma a pouze se predpoklada. Nize uvedeny text je tedy spise
rozborem farmakokinetickych parametrd jednotlivych |éCiv na teoretické Urovni a na zdkladé

in vitro poznatkd.

REMDESIVIR

Perordlni podani remdesiviru neni mozné kvili vysokému first pass efektu. Intravendzné
podany remdesivir se velmi rychle hydrolyzuje mimo jiné v aktivni metabolit (GS-441524),
ktery se dale v epitelidlnich bunkach respiraéniho traktu konvertuje do farmakologicky
aktivniho trifosfatu (GS-443902) kompetujiciho s fyziologickym adenosintrifosfatem a inhibuje
RNA-polymerdzu viru. PrestoZe je plazmaticky polocas remdesiviru kratky (0,5-1 hod.),
plazmaticky polocas aktivniho metabolitu je dlouhy (24-40 hod.) a umozZnuje proto podani

pouze jednou denné. (129) (130)

Prolécivo remdesivir je in vitro substratem plazmatickych a tkanovych esteraz, enzymt CYP
3A4, CYP 2D6, CYP 2C8, P-glykoproteinu a OATP 1B1. Remdesivir je také in vitro slabym
inhibitorem CYP 3A4, OATP 1B1 a OATP 1B3, potencidlné i induktorem CYP 1A2 a CYP 3A4.
Skutecnost, Ze remdesivir je substratem pro izoenzymy ze skupiny cytochromu P450, vede
k potencialnimu ovlivnéni jeho plazmatickych hladin pti spole¢ném podani induktor( Cci
inhibitor(, klinicky vyznam téchto interakci vSak nebyl ovéren. Dale se predpoklada, ze
metabolismus remdesiviru je zprostfedkovan prevaziné hydrolazami (74 %) a nikoliv enzymy
cytochromu P450. Vysoky jaterni extrakéni koeficient remdesiviru (dany spiSe pratokem krve

jatry, a nikoliv metabolickou aktivitou v jatrech) a intravendzni podani, které eliminuje first
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pass effect, podporuje potencidl nizkého potencialu Iékovych interakci. Otazkou zUstava, jestli
i aktivni metabolity remdesiviru jsou substraty nebo inhibitory CYP 450, resp. zda jsou
ovliviiovany dalSimi transportéry. Ovlivnéni ucinku remdesiviru soubéznym podanim léciv
ovliviiujicich transportéry OATP 1B1/1B3 a P-glykoprotein se minimalizuje i diky parenterdini

cesté podani |éCiva a obejiti prvniho prlichodu jatry. (129) (130)

DEXAMETHASON
Dexamethason je dlouhodobé pusobici kortikosteroid s polocasem 36-54 hod. a je
substratem CYP 3A4 a stfedné silnym induktorem CYP 3A4 a P-glykoproteinu a tato indukce je

zavisla na davce pfi opakovaném podavani. (129) (131)

LEKOVA INTERAKCE REMDESIVIRU A DEXAMETHASONU

Dle Souhrnu udaju o ptipravku (SPC) Veklury nebyl potencial interakci remdesiviru s inhibitory
nebo induktory hydrolytické metabolické cesty (esterdzy) nebo cytochromu P450 ovéren
a riziko klinicky relevantnich interakci neni zndmo. SPC uvadi, Ze soucasné podani se silnymi
induktory se nedoporucuje. Klinicky vyznamny ucinek indukce remdesiviru dexamethasonem
je vSak nepravdépodobny i vzhledem k vySe uvedenym charakteristikam stran vysokého
jaterniho extrakéniho koeficientu remdesiviru ¢i stfedné silnému indukénimu potencidlu
dexamethasonu (129). Navic indukéni efekt u |éCiv trvd obecné déle nez efekt inhibice
a nastupuje v ramci dnl az tydnu, tedy riziko interakce klesa s ohledem na kratkodobou terapii
pfi 1écbé onemocnéni COVID-19 jak remdesivirem (obvykld délka lécby 5-10 dni), tak
dexamethasonem (obvykla délka Ié¢by max. 10 dni). (127) (132)

Podobné Ize o¢ekavat, Ze i (potencidlni) indukéni efekt remdesiviru pti standardnim trvanim
[éCby u COVID-19 pravdépodobné ani nenastoupi. Tim se sniZzuje pravdépodobnost klinicky
zavazného ovlivnéni hladin dexamethasonu. (127) (132) Da se tedy ocekavat, Ze efekt

dexamethasonu bude remdesivirem ovlivnén minimalné.

Inhibi¢ni efekt (dle typu) nastava vétsinou dfive, ale setrvava kratsi dobu (pokud je inhibice
reverzibilni, tak zaleZi na biologickém polocasu Iéciva). (133) (134) Jelikoz ma remdesivir kratky
biologicky polocas a vysoky extrakéni koeficient, jeho efekt inhibice CYP 3A4 bude trvat pouze
kratce a je tedy nepravdépodobné, Zze by mél vyznamny vliv na expozici dexamethasonu jako
substratu CYP 3A4. (129) Stran inhibi¢ni aktivity SPC Veklury vSak dale uvadi, Ze remdesivir
muze prechodné zvySovat plazmatické koncentrace substrati CYP3A, OATP 1B1 nebo OATP
1B3 a pres absenci evidence, kterd by tuto interakci potvrdila, Ize doporucit podavat substraty

téchto isoenzymui nejméné 2 hodiny po podani remdesiviru. (129) Podle nasich poznatku je
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tento odstup zachovavan pfi pfipadném soucasném podani obou léCiv na nékterych

pracovistich, nicméné obecné je dand interakce povazovana za klinicky nezdvaznou. (135)

Interakéni elektronické databaze Micromedex, DrugBank, Uptodate ani Stockleys Drug
Interactions Zadnou relevantni interakci mezi remdesivirem a dexamethasonem nepopisuji.
Také dle interakéni databaze University of Liverpool COVID-19 interactions nebyla nalezena
zadna klinicky zavaznad interakce. V ptipadé silnych induktor(i CYP 3A4 je doporuceno sledovat
ucinnost terapie, nebot ke zminénému nizkému metabolismu pres tyto enzymy je potencial

klinicky vyznamného projevu dané interakce nizky. (136) (137) (138) (139) (140)

Zavér

Remdesivir mGze teoreticky ovlivnit hladinu dexamethasonu inhibici i indukci CYP 3A4, jedna
se vSak o slaby inhibitor a induktor dle in vitro poznatkd. Riziko klinicky relevantni indukce je
minimalni diky délce obvyklé terapie remdesivirem u COVID-19, protoZze indukéni efekt
nastupuje obecné v fadech dnl azZ tydnd. Riziko klinicky zadvazné inhibice je taktéZz minimalni
diky vysokému extrakénimu koeficientu remdesiviru a kratkému biologickému polocasu. Dle
SPC Veklury je pro minimalizaci rizika zvySeni hladiny dexamethasonu inhibici remdesivirem
mozné obé |éciva podat s odstupem alespon 2 hodin. Existuje tedy pouze minimalni riziko, Ze
remdesivir ovlivni hladinu dexamethasonu. Obé I|éciva puUsobi synergicky, takze

farmakodynamické snizeni u¢inku dexamethasonu je také nepravdépodobné.

Dexamethason muze snizZit hladinu remdesiviru indukci CYP 3A4, jedna se v3ak o stfedné silny
induktor a klinicky vyznam indukce remdesiviru dexamethasonem je tak spisSe
nepravdépodobny i vzhledem k vysokému jaternimu extrakénimu koeficientu remdesiviru ¢i
délce obvyklé terapie remdesivirem (5—-10 dni) a dexamethasonem (max. 10 dni). V pripadé,
Ze by se dexamethason uzival fadu dni pfed nasazenim remdesiviru, riziko nastupu indukce
stoupd. Ve strategii terapii COVID-19 je vsSak takové poradi v pouzZiti obou léciv
nepravdépodobné vzhledem k vySe uvedenému vyvoji infekce. Interakéni databdze dosud
neviduji interakci mezi témito dvéma lécivy, pouze uvadéji jako stiedné vyznamnou interakci
pfi podani remdesiviru se silnymi induktory CYP 3A4 vyZadujici tésnéjsi monitorovani Gcinnosti
[éCby.

Je nutné vzit v potaz, Ze dosud nejsou k dispozici klinické studie zamérené na spolec¢né podani
remdesiviru a dexamethasonu a pouZiti tak reflektuje individudlni zhodnoceni pfinos a rizik

v klinické praxi.
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5 Diskuse

V ramci kvantitativni analyzy se podafilo analyzovat Iékové interakce v feSeni Iékovych dotazu
LIC a vytvorit pfehled ATC kédu, které se v dotazech vyskytly a identifikovat ty, které se
podilely na interakcich. Dale se podafilo identifikovat jednotlivé interakce a vSechny slozky
podilejici se na kazdé interakci a dale zhodnotit jejich parametry, jako je napf. klinicka
zavaznost i potencidlni klinicky dopad. V ramci kvalitativni analyzy se podafilo srovnat rizna
reSeni dotazl v ramci dvou obecnych interakci a vypracovat jejich modelové reseni. Vlastni
praktické analyze predchdzel teoreticky prehled hloubéji se zabyvajici odbornymi

informacnimi zdroji, které se vyuzivaji k reSeni |ékovych interakeci.

Pro srovnani byla dohleddna jedind podobna studie zamétujici se na analyzu interakci v LIC.
Tato Svédska studie z roku 2019 se soustfedila na analyzu Iékovych dotazi LIC béhem obdobi
deseti let se zamérenim na pocet vyskytl IéCiv v dotazech a na doporudeni, které bylo LIC
poskytnuto pro feSeni danych interakci. Dosla k nasledujicim vysledkdm (jeji metodika se vSak
lisila): 1écCiva, na které nejCastéji dotazy smérovaly, byly sertralin, warfarin, methotrexat
a omeprazol. Nejcastéji se tazali Iékari (91 % vs v této analyze se tazali nej¢astéji farmaceuti)

a z celkového poctu dotazli se pouze 14 % tykalo interakci (vs v této analyze 27,5 %). (141)

Kazdy resitel mohl k reseni Iékovych dotazl pristupovat mirné odliSnym zplsobem na zakladé
svych zkuSenosti, schopnosti a védomosti. Vstupni informace, které mél resitel k dispozici,
mnohdy nebyly kompletni a neumoZnovaly jednoznacné zhodnoceni |ékovych interakci
a zformulovani doporuceni ¢i ndvrhu klinické intervence. Kompletni vstupni informace
o farmakoterapii pacienta méli resitelé k dispozici ve 40,3 % pfipadd. Na druhou stranu
pramérné bylo na jeden dotaz pouZito 6 odbornych informacnich zdrojli, coz sniZuje riziko
spojené s odlisSnosti obsahlosti jednotlivych zdroji a zajistuje, aby byly vyuZity co
nejaktualné;jsi a nejkvalitnéjsi informace.

Regeni dotaz(i se také mohla odliovat na zakladé kontextu dotazu a zaméru Fesitele. Nékteré
dotazy se zabyvaly Iékovymi interakcemi pouze okrajové, jiné se naopak zabyvaly predevsim
lékovymi interakcemi. Zajimavym zjisténim je, Ze 16,7 % tazatel( vzneslo dotaz jesté pred

iniciaci farmakoterapie z divodu podezieni na Iékové interakce.

Z obecné analyzy dotazli vyplynulo, Ze vétSina tazateld byla z fad farmaceutd, predevsim
lékarnik(. DGvodem muzZe byt to, Ze lékarnici maji vice zamérenou pozornost na lékové
interakce, vice se pacientl doptavaji, aby mohli komplexnéji posoudit farmakoterapii a dopad

interakci, poskytuji pacientim informace o lécivech na predpis i OTC pri dispenzaci

64



a v neposledni fadé jsou to odbornici na |é¢iva. Lékdrnici maji také v pfipadé potfeby moznost
nahlédnout do lékového zaznamu pacienta a tim ucelit pohled na celkovou terapii, a tedy
nékteré mozné interakce odhalit. Tazatelé pochazeli nejcastéji z Kralovéhradeckého kraje
a Prahy, coz se da odlvodnit geografickou lokaci LIC a po¢tem lékdren v Praze. Primérné
trvalo dotaz vypracovat 3,8 hodiny, coZ je relativné dlouhy cas. DOvodem je nutnost
kombinovat nékolik informacnich zdroji najednou a vzdy byla snaha komplexné hodnotit
celkovou farmakoterapii pacienta, Citajici mnohdy i desitky léCivych pfipravk(, coZ je zejména

pfi omezeném mnoZstvi vstupnich dat ¢asové velmi narocné.

Odborné informacni zdroje, ze kterych resitelé nejcastéji cerpali, byly SmPC I|écivého
pripravku, bibliograficka databaze PubMed/MEDLINE a faktograficka databaze Micromedex.
SmPC je dokument uréeny pfimo pro lékare a lékarniky, obsahujici nejdilezitéjsi informace
o lé¢ivém pripravku pro jeho spravné pouzivani a mlze byt logicky prvnivolbou jako relevantni
zdroj informaci pro reseni |lékového dotazu. Nicméné, ne vidy musi obsahovat vSechny nutné
informace, je tedy tfeba patrat i v dalSich zdrojich. Faktografické interakéni databdaze jsou
vhodné pro prvotni screening Iékovych interakci a databdze Micromedex je jedna z nejvétsich
a nejuzivanéjsich takovych databazi. V pripadé, zZe je tfeba hledat dalsi informace o interakci,
je moZné poutzit bibliografické databaze jako je PubMed, které mohou poskytnout recentnéjsi
informace za cenu mozna slozitéjSiho vyhleddvaciho postupu a nutnosti posuzovat kvalitu
informaci. Tyto tfi nejpouzivanéjsi odborné zdroje feSiteli dotazll tak predstavuji idealni
postup, jak efektivné hledat relevantni informace o Iékové interakci a mohou se vzdjemné
doplfhovat. To vSak neznamen3, Ze tfi odborné zdroje musi byt pro vyreseni Iékového dotazu
dostatecné. Na zdkladé vypracovani teoretického Uvodu této prace resitel povazuje za
nejvhodnéjsi faktografické databaze MedicinesComplete, Lexicomp (obsazeny z ¢asti
v databazi UpToDate a uZivatelsky pfijemnéjsi nez Micromedex) a dle kontextu nékteré
specifické databaze (zajimavé jsou Flockhart Table nebo Liverpool Drug Interactions Group).
Z kniznich zdroju se jednoznacné nejlépe jevi Stockley’s Drug Interactions diky své obsahlosti

a velmi komplexnimu pfistupu k hodnoceni lékovych interakci.

Analyza ATC kédi na 1. urovni odhalila, Ze zatimco nejcastéji se v dotazech vyskytovala léciva
anatomické soustavy kardiovaskularniho systému (C), nejvyssi interakéni potencial méla [éciva
kodu N (nervova soustava). To potvrdila i analyza na 2. Urovni ATC kédd, kdy se v dotazech
nejcastéji vyskytovala léciva kddu BO1 (antikoagulancia, antitrombotika) a nejvyssi interakéni
potencial méla opét IéCiva ovliviujici nervovou soustavu, tj. kddu NO6 (psychoanaleptika). Na
rozdil od pfedchozi GUrovné zde jiz v trojici nejcastéjsich kéd( nefiguruji [éCiva ze soustavy C,

to je vSak diky tomu, Ze se kody rozdrobily do vice kategorii soustavy C. Treti Groven ATC kédu
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korespondovala s urovni predchozi, jelikoz se nejéastéji vyskytovala léciva kédu BO1A
(antikoagulancia, antitrombotika) a nejvyssi interakéni potencial ze tfech nejéastéjsich kédu

méla léciva kddu NO6A (antidepresiva).

Léciva kédu A02BC (inhibitory protonové pumpy) se pak nejcastéji vyskytovala ve 4. Urovni
ATC kod, pricemz méla téz nejvyssi interakcéni potencidl ze tfech nejcastéjSich kodu. Je treba
si vSak uvédomit, Ze vyssi interakéni potencial méla vSechna Iéciva vyssi drovné kédd NO6A
(pouze nebyla ve tfech nejcastéjsich kdédech). V 5. tdrovni ATC kdd(l se nejcastéji vyskytovala
lé¢iva kdédu BO1ACO6 (kyselina acetylsalicylovd) a nejvyssi interakéni potencidl ze tfech

nejcastéjsich kodli méla Iéciva kédu A02BCO1 (omeprazol, pomér 0,7).

Z analyzy ATC koda tedy vyplyva, Ze nejvyssi interakéni potenciadl méla (z 10 nejcastéjsich)
lé¢iva z ATC skupiny ovliviiujici nervovou soustavu, ze kterych pak méla nejvyssi interakéni
potencial analeptika (2. uUroven) a antidepresiva (3. uUroven), kterd interagovala ve
100 % pfipadd. Je nasnadé podotknout, Ze tato Uroven analyzy by méla byt brana spiSe jako
prehledovd a byla provedend spiSe pro zajimavost. Nepfinesla také tolik prakticky

pouzitelnych informaci, jako analyza Iékovych interakci.

Z analyzy interakci dale vyplynulo, Ze nejcastéji interagujicimi sloZzkami byly omeprazol,
warfarin, furosemid a levothyroxin. U warfarinu a furosemidu se da vypozorovat, Ze
interagovaly spiSe zavaznosti stupné B a levothyroxin vétSinou interagoval zavaznosti stupné
A. Vramci této analyzy se zhodnotilo relativné vysoké mnoizstvi Iékovych interakci (153
interakci) a interagujicich sloZzek (383 jednotlivych pfispéni sloZzek kinterakcim). Kazda

interakce musela také byt zhodnocena samostatné.

Davod, proc¢ se lisi vysledky analyzy ATC kédG na urovni dotazli a vysledky analyzy
interagujicich slozek, je patrny na Obrdzku 1 v kapitole Metodika kvantitativni analyzy.
Z urovné analyzy dotazu vyplyva Udaj o tom, zdali byl v dotazu pfitomen ATC kéd Iéciva, a jestli
toto lécivo interagovalo. Nicméné z toho nevyplyva, kolikrat, jakou zavaznosti ¢i s jakou
slozkou interakce lécivo interagovalo. Tyto informace poskytuje analyza na Urovni interakci
aje tedy logické, Zze napf. omeprazol, ktery byl jednim z nejcastéji interagujicich |éciv,
interagoval v ramci analyzy ATC kod( sedmkrat (to znamena, Ze v ramci vSech dotazli se
podilel na interakci v sedmi dotazech) a v rdmci analyzy interakci jedenactkrat (to znamen3,
Ze v ramci sedmi vySe zminénych dotazl se celkem ucastnil jedenacti interakci). Tato strategie
analyzy byla vybrana, protoze ATC kédy jsou vhodné pro celkovy prehled a poskytuji informace
o tom, v jaké indikaci je IéCivo pouzito. Nejsou vSak vhodné pro analyzu na drovni interakci,

jelikozZ jedno lécivo mlzZe mit vice ATC kodu v zavislosti na indikaci |éCivého pripravku nebo
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kombinaci s ostatnimi ucinnymi latkami v kombinovaném |écivém pfipravku. V tom pfipadé je
vhodnéjsi analyzovat nezdvisle na ATC kédu jejich l1éCivého pfipravku a sledovat pfimo [éCivé

latky (Ci ostatni konkrétni slozky interakce).

Nabizi se otdzka, pro¢ nejsou v souboru interagujicich sloZzek ¢astéji zastoupena néktera dalsi
[éCiva znama svym vysokym interakénim potencidlem, napf. antiepileptika prvni generace,
cytostatika nebo antivirotika. Dlvodem muze byt fakt, Ze vétsina tazatell byla z fad lékarnikd,
ktefi pravdépodobné fesili méné zavainé interakce vztahujici se spiSe na obecnou kontrolu
farmakoterapie nebo na identifikaci interakci u ambulantnich pacient(. Zavainé interakce
u hospitalizovanych pacientli mlze spiSe kromé LIC fesit ve vétsiné pripadl primo zkusSeny
lékar specialista nebo klinicky farmaceut ¢i farmakolog, pokud je dostupny. Takové pfipady
tedy budou pravdépodobné tvofit mensinu dotazi reSenych LIC. V analyze se tedy odrazi
pfevainé interakce s velmi ¢asto pouzivanymi léCivy, jako jsou inhibitory protonové pumpy,

antikoagulancia a dalsi.

Vétsina interakci byla hodnocena klinickou zdvaznosti B (stfedné zavazné) a nejméné casto
byly interakce hodnoceny zavaznosti C, z ¢ehoZ se da usuzovat, Ze predepisujici [ékafi jsou si
Casto védomi potencidlné zdvaznych interakci, nebo takové interakce zachyti |ékarnici pfi
vydeji 1éCiv. Velky vliv na to jisté méla také tfidrovnova stupnice zavaznosti, jelikozZ interakce
hodnotila hlavné dle doporuéeného klinického managementu. OdlisSné vysledky by mohly
z analyzy vyplynout, pokud by se hodnotilo jemnéji odliSenou stupnici s napf. péti stupni

zavaznosti.

Analyza potencialnich klinickych dopadd ukazala, Ze kromé obecného rizika nezadoucich
ucinkd a rizika selhani terapie se nejcastéji vyskytovalo riziko krvaceni. Z toho se vétsinou
jednalo o obecné riziko krvaceni a méné casto o krvaceni do GIT, které vyplyvalo
z farmakoterapie nesteroidnimi antiflogistiky, resp. antiagregancii. Nasledovalo riziko arytmii,
ovlivnénim elektrolytové rovnovahy, ovlivnéni glykémie, a nakonec riziko serotoninového

syndromu, které se dalo pricist pfedevsim IéCivim ze skupiny antidepresiv.

Co se tyce mechanismu interakci, vétSina byla farmakodynamicka. Z farmakokinetickych
interakci byla nejéastéji ovlivnéna slozka levothyroxin, a naopak nejcastéji jiné slozky
ovliviioval omeprazol (jen mezi témito dvéma slozkami existovaly dvé interakce hodnocené
stupném A).

Do kvantitativni analyzy byly zafazeny dotazy fesici interakci betablokatorl s antidiabetiky
a interakci klopidogrelu s IPP. Resitel diplomové prace se snazil vybrat témata, které jsou

klinicky zajimava au kterych probéhla pfi hodnoceni klinické zavaznosti interakci mezi
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hodnotiteli diskuse, z ¢ehoZ vyplynula urcitd nazorova odliSnost na klinicky vyznam dané

interakce.

Interakce betablokator( s antidiabetiky jsou relativné dobfe prozkoumané a na zakladé
jednotlivych [éCiv z obou skupin (napf. betablokatory se mezi sebou mohou odliSovat
farmakodynamickym i farmakokinetickym puUsobenim) se dd odhadnout, zdali bude
v konkrétnim pripadé tato kombinace potencialné klinicky zavazna. Stale vSak existuji neshody
v ndzorech expertl a v odbornych doporucenich, a to hlavné v souvislosti s nékterymi novymi
poznatky o mozné zvySené mortalité diabetik( uZivajicich betablokatory. Jednotlivé feSeni
dotazl se v reseni téchto interakci relativné shodovala, jeden resitel dotazu vsak interakci na

rozdil od jinych nebral v potaz, i pres to, Ze se v dotazu zabyval hlavné Iékovymi interakcemi.

Na téma interakce klopidogrelu a IPP bylo provedeno mnoho studii, nicméné ani po mnoha
letech neni jasné, jaky je skuteény klinicky dopad této interakce. V ramci této analyzy se
interakce klopidogrelu a omeprazolu posuzovala jako zavazna (stupen C) s tim, Ze v rdmci IPP

vevs

receptor(.

Resitel diplomové prace je nazoru, 7e fedeni podobnych &i stejnych interakci byly mezi riznymi
resiteli dotaz(i vice méné shodné (s ohledem na kontext dotazu se vSak mohla lisit). Dlvodem
muze byt snaha feSiteld o hloubkovou analyzu vétsiny interakci spole¢né s kombinovanim
raznych informacnich zdroj(i, coz v disledku vede k nalezeni dostatku informaci pro formulaci
odpovédi a predejiti rizika chybéjicich informaci. To by mohlo vzniknout napf. pfi pouZziti

nizkého poctu odlisnych zdroji v rliznych fesenich.

Pro resitele této prace bylo vypracovani lékovych dotazi relativné obtizné, avSak cenné
a poucné. Prekvapenim bylo, kolik ¢asu cely proces zabere, z éehoz nejdéle trvala prace
s odbornymi zdroji, a predeviim pak jejich interpretace a citovani v textu. Re$eni dotaz(i by
mélo byt pomérné obsahlé, jelikoz by mélo obsahovat i Uvod do dané problematiky, tj. hlavné
informace o farmakologii danych |é¢iv a doporucené strategii |écby. Navic uskalim prace v LIC
je mimo jiné neznalost tazatele, neznalost vSech aspektli farmakoterapie pacienta nebo

zameér( lékar, a tudiz problematickd interpretace odpovédi v celém kontextu dané situace.

Za nejzajimavéjsi feSitel povazuje dotaz na interakci dexamethasonu s remdesivirem, coz bylo
v té dobé (a stéle je) aktudlni téma s velkym nedostatkem relevantnich informaci. Reseni tedy
Cerpalo hlavné z SmPC lécCivého pfipravku Veklury a z nékterych dalSich zdrojd, nicméné
v zadné faktografické databazi tato interakce nebyla popsana, cozZ je zplsobeno tim, Ze (v té

dobé — leden 2021) nebyly provedeny zadné klinické studie na toto téma.
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Mezi limity prace patfi napfiklad fakt, Ze interagujici slozky byly fazeny do interakci dle feseni
dotazu, pficemz do jedné interakce mohlo byt zafazeno vice interagujicich slozek. To umoznilo
hodnotit interakce snadnéji a rychleji, nejsou tim vsak k dispozici informace o jednotlivych
interagujicich parech slozek interakce. Ne vidy bylo totiz u farmakodynamickych interakci
mozné urcit, které slozky spolu v rdmci jedné interakce jisté interaguji. Navic reSitelé dotazu
slozky na zdkladé mechanismu a klinického dopadu shlukovali do jednotlivych interakci, tedy
bylo nutné zavést tuto metodiku i v této préci, jelikoZ cilem bylo analyzovat feseni dotazu, a ne
pokouset se o vlastni feseni analyzovanych dotazd. U farmakokinetickych interakci je situace
jasnéjsi a diky tomu mohly byt identifikovany ovlivnéné (napf. substrat) a ovliviujici (napft.

inhibitor) slozky interakce.

U hodnoceni klinické zavaznosti je tfeba podotknout, Ze se hodnotila klinicka zdvaznost
potencialnich lékovych interakci, jelikoZz nebyla k dispozici zpétnd vazba, zda interakce
opravdu probéhly vuréené zdvainosti. Neznamend to tedy, Ze interakce ohodnocend
stupném B se musela nutné takovou klinickou zavaznosti projevit. Mohla se teoreticky projevit

niZsi nebo naopak vyssi zavaznosti, nez bylo arbitrarné urceno.

Je tfeba dale zminit, Ze pocet analyzovanych dotazli i identifikovanych interakci nebyl
dostate¢né vysoky na to, aby byly vysledky statisticky silné a daly se z nich odvodit

jednoznaéné informace napf. o interakénim potencialu jednotlivych slozek.
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6 Zaver

Hodnocené dotazy byly obecné velmi pestré s vysokou variabilitou fesSenych témat a lékovych
interakci. Stejné tak pestré bylo spektrum analyzovanych slozek (vétSinou |éciv), které se na
interakcich podilely. Relativné malo heterogenni byla naopak jednotlivd fesSeni Iékovych
dotazl zabyvajici se podobnymi tématy, coz poukazuje na dodrzovani internich postupt LIC

a spravné dodrzovanim zasad prace s informacnimi zdroji.

Vystup této analyzy mizZe byt pouZit pro dalsi zkvalitnéni sluzeb poskytovanych LIC FAF UK
a FN HK, predevsim vystup kvalitativni analyzy maze slouzit jako hodnoceni ¢innosti LIC.
Vytvoreni jednotného systému hodnoceni interakci na globalni Urovni (v této dobé neexistuje
takovy jednotny systém) a jeho zakomponovani do systému odpovédi LIC by v budoucnu
usnadnilo provedeni a zlepsilo vystupy analyz interakci, jelikoz data (feseni dotazl), ze kterych

tato analyza vychazela, nebyla primarné pro tento ucel uréena.

Z teoretické i praktické ¢asti této prace vyplynulo, Zze funkce LIC v oblasti Iékovych informaci
mUze byt v mnoha pfipadech nezastupitelna a relevance feseni Iékovych interakci v budoucnu
pravdépodobné poroste. Na LIC se s Zddostmi o pomoc v feSeni lékovych interakci obraceli
hlavné farmaceuti a nemocnicni lékafi. V budoucnu je mozné, Ze ulohu LIC do urcité miry
prevezmou klinicti farmaceuti, nicméné pro praktické Iékare a lIékarniky zGstane LIC nejlepsSim

zpusobem, jak komplexné resit slozité Iékové interakce.
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10 Zkratky

ADME Absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece

CYP450 Cytochrom P 450

DIPS Drug interaction probabilty scale

DRIVE Drug interaction evidence evaluation

EBM Evidence-based medicine

FaF UK Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

IPP Inhibitory protonové pumpy

LIC Lékové informacni centrum

LP Lécivy pripravek

OTC Volné prodejna léciva (over-the-counter)

PIL PFibalova informace

SmPC Souhrn udaja o léCivém pripravku (Summary of product characteristics)
SUKL Statni Ustav pro kontrolu léciv
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12 Ptilohy

Prehled identifikovanych interakci (zkrdceny o nékteré sloupce pro prehlednost):

# dotazu

1a

2a

3a

4a

5a

5a

7a

7a

# interakce

10

11

12

13

14

15

16

interakce

oxacilin+strava

klarithromycin+rifampicin
kofein+methotrexat

ASA+warfarin

furosemid+sotalol
amlodipin+furosemid+tramadol
bisoprolol+inzulin detemir+inzulin aspart
draslik+perindopril
mitotan+spironolakton
klopidogrel+omeprazol
citalopram+omeprazol
citalopram+mirtazapin
citalopram+klopidogrel
hydroxyzin+kvetiapin+mirtazapin
citalopram+hydroxyzin+mirtazapin+melperon+kvetiapin

vitamin E+warfarin

mechanismus

PK
PK
PD
PD
PD
N/A
PD
PD
N/A
PK
PK
PD
PD
PD
PD

N/A

izoforma
CYP 450

0

CYP3A4

0

CYP2C19

CYP2C19

0

klinicky dopad

riziko selhani terapie
riziko selhani terapie
riziko selhani terapie
krvéceni

prodlouzeni QT
ovlivnéni ucinku
maskovani hypoglykémie
hyperkalémie

riziko selhani terapie
riziko selhdni terapie
riziko NU
serotoninovy syndrom
krvéceni

sedace

prodlouzeni QT

krvaceni

zavainost



10

11

12

13

13

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

vitamin C+warfarin
amisulprid+kvetiapin+trazodon+venlafaxin
trazodon+venlafaxin
agomelatin+kvetiapin+oxazepam+trazodon
amisulprid+agomelatin+kvetiapin+trazodon+venlafaxin
atorvastatin+darunavir

chloramfenikol+metamizol

citalopram+metoprolol+omeprazol+perindopriol+venlafaxin

citalopram+venlafaxin
citalopram+omeprazol+venlafaxin
furosemid+perindopril+spironolakton
gabapentin+klonazepam+metoprolol
furosemid+perindopril+spironolakton
citalopram+metoprolol+venlafaxin
apixaban+citalopram+diklofenak+metamizol+venlafaxin
alopurinol+furosemid
klarithromycin+kodein
levothyroxin+tomeprazol
cyklofosfamid+jaterni cirhdza
aripiprazol+lamotrigin
digoxin+furosemid+hydrochlorothiazid

eplerenon+furosemid+hydrochlorothiazid+kandesartan

87

N/A
PD
PD
PD
PD
PK
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PK
PD
N/A
PK
PK
LN
PD
PD

PD

0

CYP3A4

0

CYP2D6

0

0

CYP3A4

0

riziko selhani terapie
prodlouzeni QT
serotoninovy syndrom
sedace
hyponatrémie

riziko NU
myelosuprese
hyperhidréza
serotoninovy syndrom
prodlouzeni QT
ovlivnéni kalémie
Utlum dechu
nefrotoxicita

riziko NU

krvaceni

riziko NU

riziko NU

riziko selhani terapie
riziko selhani terapie
sedace

riziko NU

ovlivnéni kalémie



13

13

13

13

15

15

15

15

15

17

17

18

19

19

20

20

20

21

22

22

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

amiodaron+furosemid+hydrochlorothiazid
amiodaron+digoxin
amiodaron+digoxin

digoxin+eplerenon

prorostlik ¢insky+rehmanie lepkava+sisak bajkalsky+zabnik

vychodni

déhel ¢insky+fraxiparin+gardenie jasminova+koptis
Cinska+lékorice uralska+sisak bajkalsky

koptis ¢inska+zabnik vychodni+zolpidem

korkovnik amursky+sisak bajkalsky+zolpidem

déhel ¢insky+korkovnik amursky+lékofice uralska+zabnik

vychodni+zolpidem
diklofenak+peprovnik ¢insky
bromelain+diklofenak
diklofenak+indometacin
amlodipin+takrolimus
perindopril+takrolimus
theofylin+tfezalka te¢kovana
omeprazol+tiezalka teckovana
atorvastatin+isosorbid mononitrat+tfezalka te¢kovana
betaxolol+methyldopa
tramadol+trazodon+vortioxetin

aceklofenak+metamizol+vortioxetin

88

PD

PK

PD

PK

PD

PD

PK

PK

PK

PD

PD

PD

PK

PD

PK

PK

PK

PD

PD

PD

CYP3A4

CYP1A2

0

CYP3A4
CYP2C19,CYP3A4
CYP3A4

0

0

prodlouzeni QT
riziko NU
arytmie

riziko NU

hepatotoxicita

krvaceni

riziko NU

riziko NU

riziko NU

hepatotoxicita
krvaceni

krvaceni z GIT

riziko selhdni terapie
hyperkalémie

riziko selhani terapie
riziko selhani terapie
riziko selhdni terapie
arytmie

serotoninovy syndrom

krvaceni



22

22

22

23

23

23

24

24

25

25

25

25

26

26

27

28

29

30

30

30

30

30

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

omeprazol+rabeprazol
aceklofenak+metamizol+furosemid

furosemid+trazodon

atorvastatin+kozinec blanity+lesklokorka

amlodipin+kozinec blanity+lesklokorka

amlodipin+kozinec blanity

betaxolol+klonazepam+sertralin+telmisartan

klonazepam+zopiklon

hydrochlorothiazid+prednison+losartan

levothyroxin+rabeprazol
metformin+nebivolol
levothyroxin+uhli¢itan vapenaty
ciklesonid+flutikazol
ASA+ibuprofen+nimesulid
escitalopram+warfarin
amiodaron+ondasetron
amlodipin+melperon
alopurinol+warfarin
amitriptylin+desmopresin
amitriptylin+metronidazol
amitriptylin+warfarin

desmopresin+hydrochlorothiazid

89

PD

PD

PD

PK

PK

PD

PD

PD

PD

PK

PD

PK

PD

PD

PD

PD

PD

PK

PD

PD

PK

PD

0

0

CYP3A4

CYP3A4

0

0

riziko NU

riziko selhani terapie
hyponatrémie

riziko NU

riziko NU

hypotenze

zvysené riziko padua
zvysené riziko padu
hypokalémie

riziko selhani terapie
maskovani hypoglykémie
riziko selhdni terapie
riziko NU

krvaceni z GIT
krvaceni
prodlouzeni QT
hypotenze

krvéceni
hypernatrémie
prodlouzeni QT
krvaceni

hyponatrémie



30

30

30

30

30

30

30

30

32

32

32

32

32

32

33

33

34

34

34

34

34

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

enoxaparin+warfarin
metronidazol+warfarin
mesalazin+warfarin
hydrochlorothiazid+uhli¢itan vapenaty
inzulin+valsartan

inzulin+mesalazin
hydrochlorothiazid+inzulin
amitriptylin+klonazepam
karvedilol+rilmenidin
spironolakton+takrolimus+valsartan
furosemid+inzulin+prednison
omeprazol+prednison
levothyroxin+tomeprazol
ASA+prednison
ASA+enoxaparin+ibuprofen+klopidogrel
klopidogrel+omeprazol
glimepirid+nebivolol
levothyroxin+nebivolol
kaptopril+telmisartan
famotidin+pantoprazol

dosulepin+famotidin+trospium

90

PD
PK
N/A
PK
N/A
N/A
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PK
PD
PD
PK
PD
PD
PD
PD

PD

0

CYP2C9

CYP2C19

krvéceni

krvaceni

ovlivnéni Gcinku
hyperkalcémie
hypoglykémie
hypoglykémie

riziko selhani terapie
sedace

snizend srde¢ni funkce
hyperkalémie
hypokalémie
zvysené riziko fraktur
ovlivnéni Gcinku
krvaceni z GIT
krvaceni z GIT

riziko selhdni terapie

maskovani hypoglykémie

maskovani hyperthyredzy

riziko NU
riziko NU

anticholinergni ucinky



34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

35

36

37

37

40

40

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

alopurinol+famotidin+hydroxid hlinity+hydroxid
horecnaty+kaptopril+levothyroxin+methylprednisolon

atorvastatin+hydroxid hlinity+hydroxid horec¢naty
hydroxid hlinity+hydroxid hore¢naty
ASA+levothyroxin
levothyroxin+methylprednisolon+nebivolol
ASA+methylprednisolon
amilorid+chlortalidon+kaptopril+methylprednisolon+telmisartan
amlodipin+uhli¢itan vapenaty

ASA+omega-3

chlortalidon+uhlicitan vdpenaty+vitamin D
amilorid+ASA+chlortalidon+telmisartan
alopurinol+chlortalidon

alopurinol+kaptopril

dosulepin+famotidin

atorvastatin+pantoprazol

melatonin+warfarin

kotvi¢nik zemni+warfarin+zazvorovnik lékarsky
cyklosporin+methylprednisolon
cyklosporin+methylprednisolon
levothyroxin+pantoprazol

hydroxychlorochin+topiramat

91

PK

PK
PK
PK
PK
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PK
N/A
PD
PK
PK
PK

PD

0

CYP3A4

CYP3A4

0

0

riziko selhani terapie

riziko selhani terapie
riziko NU

riziko NU

riziko selhani terapie
krvaceni z GIT
ovlivnéni kalémie
riziko selhani terapie
krvaceni
hyperkalcémie

riziko selhani terapie

hypersenzitivni reakce

hematologické/koZzni poruchy

prodlouzeni QT
riziko NU

krvéceni

krvéceni

riziko NU

riziko NU

riziko selhani terapie

ocni toxicita



40

40

40

41

41

42

43

45

46

47

47

48

50

51

52

52

52

52

52

52

52

53

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

solifenacin+topiramat
solifenacin+topiramat
ethinylestradiol+norethisteron+topiramat
escitalopram+propafenon
escitalopram+propafenon
amlodipin+omeprazol+pomelo
meloxikam+IUD
atorvastatin+cyklosporin
escitalopram+mirtazapin
alkohol+karbamazepin
alkohol+karbamazepin
ATB+probiotika
ASA+escitalopram+meloxikam
cilostazol+esomeprazol
karvedilol+metformin
lerkanidipin+karvedilol+rilmenidin+spironolakton+valsartan
amiodaron+karvedilol
amiodaron+karvedilol
levothyroxin+metformin
amiodaron+levothyroxin
spironolakton+valsartan

eslicarbazepin+tramadol

92

PD
PD
PK
PK
PD
PK
N/A
PK
PD
PD
PK
PD
PD
PK
PD
PD
PD
PK
PD
PD
PD

PK

CYP2C6

0

CYP3A4

0

CYP2C19

CYP3A4

anticholinergni Gcinky
prodlouzeni QT
riziko selhani terapie
riziko NU
prodlouzeni QT
riziko NU

riziko selhani terapie
riziko NU
prodlouzeni QT
riziko NU

riziko NU

riziko selhdni terapie
krvaceni z GIT

riziko NU

maskovani hypoglykémie
riziko NU

arytmie

riziko NU

riziko selhani terapie
ovlivnéni Gcinku
hyperkalémie

riziko selhani terapie



53 145 tramadol+valproat PD 0 serotoninovy syndrom B

53 146 eslicarbazepin+levetiracetam+tramadol+valproat PD 0 riziko selhdni terapie C
56 147 escitalopram+nebivolol PD 0 arytmie B
59 148 amilorid+hydrochlorothiazid PD 0 riziko NU B
60 149 oxid hofecnaty+Zelezo PK 0 riziko selhani terapie B
61 150 arytmie+ofloxacin LN 0 prodlouzeni QT B
62 151 drospirenon+ethinylestradiol+topiramat PK CYP3A4 riziko selhani terapie B
63 152 terbinafin+venlafaxin PK CYP2D6 riziko NU B
63 153 grep+venlafaxin PK CYP3A4 riziko NU A
Zkratky:

ASA = kyselina acetylsalicylovd, ATB = antibiotika, GIT = gastrointestinalni trakt, IUD = intrauterinni t&lisko, N/A = nezndmy, NU = neZadouci Gcinek, PD = farmakodynamickd interakce,
PK = farmakokineticka interakce, QT = QT interval.
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