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Nazev diplomové prace: Analyza lékovych interakci u pacientl pfijatych k hospitalizaci (1.)

Pritomnost potenciadlnich lékovych interakci (LI) je v kazdodenni praxi béZzna a pouze mald cast
potencidlnich LI vede k hospitalizaci pacient(. LI pfesto pfedstavuji vyznamnou pfi¢inu hospitalizaci.
Tato studie si klade za cil identifikovat LI v historii medikace pacient( pFijatych do Fakultni nemocnice
Hradec Krdlové prostfednictvim oddéleni urgentni mediciny v srpnu az listopadu v roce 2018. Cilem
této studie je a) urcit prevalenci potencidlnich LI; b) kategorizovat identifikované potencidlni LI s
ohledem na jejich mechanismus, zdvaznost, hodnoceni rizika, Uroven dokumentace a potencidlni
vysledky a c) urcit prevalenci manifestovanych LI.

Prace ma prarezovy design. Nasledujici daje byly ziskany zpétné z elektronickych Iékarskych zaznam(:
demografické Gdaje, Iékova/farmakologickd anamnéza, osobni anamnéza, laboratorni a klinické nalezy
a informace o hospitalizaci. Identifikace potencialnich LI byla provedena pomoci interakénich databazi
Micromedex, Lexicomp (pfes UpToDate) a DrugAgency a.s. Potencialni LI byla definovana jako LI s
alespon mirnou kategorii zavaznosti v alespon jedné databazi [ékovych interakci. Hodnoceni kauzality
bylo provedeno pomoci skaly pravdépodobnosti LI (DIPS). Manifestovana LI, ktera prispéla k pfijeti do
nemocnice, byla definovadna jako LI s klinickym projevem souvisejicim s hlavnim nebo pfispivajicim
dlivodem pfijeti do nemocnice se skére DIPS nejméné 2 body.

V této diplomové praci byl analyzovan vzorek 375 hospitalizaci, z nichz 75 bylo vyfazeno z procesu
identifikace potencialnich LI kvali mensimu poctu léciv (< 2) v Iékové anamnéze. U 258 hospitalizaci
bylo identifikovdno 2273 potencidlnich LI. Celkova prevalence hospitalizaci s identifikovanou
potencidlni LI v anamnéze |éc¢by byla 68,8 % (95% Cl: 64,1-73,5). Do téchto potencialnich LI bylo
zapojeno 866 rozdilnych LI. Manifestované LI, které prispély k hospitalizaci byly identifikovany u 17
(4,5 %) hospitalizaci.

Tyto vysledky ukazuji, Ze vice neZ polovina pacientl ma alespori jednu LI v Iékové anamnéze. Nezadouci
|ékové uddlosti se podilely na hospitalizacich z vice nez 4 % a proto si vyzkum hospitalizaci souvisejici
s LI zasluhuje vétsi pozornost.

Klicova slova: |ékové interakce, hospitalizace, prirezova studie
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Title of the master thesis: The analysis of drug-drug interactions in patients admitted to hospital (I.)

The presence of potential drug-drug interactions (DDIs) is common in daily practice and only a small
proportion of potential DDIs results in hospitalization of the patients. Nevertheless, DDIs represent a
significant cause of hospital admissions.

This study aims to identify DDIs in the medication history of the patients admitted to University
Hospital Hradec Kralové via the emergency department in August-November 2018. The objectives of
this study are a) to determine the prevalence of potential DDIs; b) to categorize identified potential
DDIs with respect to their mechanism, severity, risk rating, level of documentation and potential
outcomes and c) to determine the prevalence of manifest DDlIs.

This study has a cross-sectional design. The following data were obtained retrospectively from
electronic medical records: demographic data, medication history, past medical history, laboratory
and clinical findings, and information about hospital admission. The identification of potential DDI was
performed using Micromedex, Lexicomp (via UpToDate) and DrugAgency a.s., database of DDIs.
Potential DDI was defined as DDI with at least a moderate severity category in at least one drug
interaction database. The causality assessment was performed using the Drug Interaction Probability
Scale (DIPS). Manifest DDI that contributed to the hospital admission was defined as a DDI with clinical
manifestation related to the main or contributory reason of hospital admission with a DIPS score of at
least 2 points.

A sample of 375 hospital admissions was analyzed, of which 75 were excluded from the process of
identifying potential DDI due to an insufficient number of medications in medication history (< 2). 2258
potential DDI were identified in 258 hospitalizations. The overall prevalence of hospital admissions
with identified potential DDI in medication history was 68.8% (95% Cl: 64.1-73.5). 866 different DDIs
were involved in these potential DDIs. Manifested DDIs which contributed to hospital admission were
identified in 17 (4.5%) hospital admissions.

These results indicate that more than half of patients have at least one DDI in medication history.
Adverse drug events accounted for more than 4% of hospital admission, and therefore research on
DDlI-related hospital admissions deserves more attention.

Key words: drug-drug interaction, hospitalization, cross-sectional study
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1.U0voD

Lékové interakce (LI) jsou povazovany za preventabilni Iékové problémy, presto se v klinické
praxi LI fadi mezi ¢asté nezadouci ucinky léciva. LI mohou zvysit riziko hospitalizace pacienta a tim
naklady na péci o zdravi. Metaanalyza zkoumajici 13 studii dosla k zavéru, Ze interakce predstavuji pro

nemocnice vyznamné riziko pfijeti pacienta nebo jeho navstévy nemocnice. (1)

LI se sice fadi mezi Casty lékovy problém, ale jenom nékteré z nich se opravdu manifestuiji.
MuUZeme tedy LI rozdélit na potencidlni a manifestované. Vzniku manifestace LI miZeme pfedchazet
monitoringem, revizi farmakoterapie, reZimovymi opatfenimi, samolécenim, lékovou adherenci a

zpUsobem uZiti Iékové formy.

Zvyseny vyskyt potencidlnich LI mdze byt v disledku zvolené terapie. Studie Dumbreck et al. (2)
upozornuje, Ze pri predepisovani léCiv podle doporucenych postupl pro diabetes typu Il, srdecni

selhdni a depresi bude vysledkem fada potencidlnich LI.

Potencidlni LI ndm vyrazné prevySuji manifestované LI. Kwvyskytu klinicky vyznamnych
manifestovanych LI dochazi pouze za pfitomnosti konkrétnich rizikovych faktora. (3) Riziko vzniku LI
ovliviiuji urcité faktory, jako jsou napfiklad vék, pohlavi, geneticky polymorfismus, onemocnéni
pacienta a jeho zdvaZnost, porucha funkce a onemocnéni organt vylucujicich Iéky (pf. jatra, ledviny) a

polyfarmakoterapie. (4)

V praxi interakéni softwary vyhledavaiji ptilis mnoho interakci, coz vede u Iékarnikd k tzv. ,alert
fatique” a spoustu LI prehlizeji. Navrhovanou strategii, jak se vyhnout ,alert fatique”, je nastavit
interakcni softwary, aby upozorniovaly pouze na zavazné tim, Ze se vyradi kategorie LI mélo a stfedné
zdvazné. Avsak studie Kovacevic et al. (5) upozorniiuje, Ze vétSina manifestovanych LI ma pravé stredni
zdvaznost (respektive ,C“ v Lexicompu). Proto jsme chtéli LI kategorizovat a nasledné zjistit

zastoupeni jednotlivych kategorii zavaZnosti na manifestovanych LI.

U studii zabyvajicich se hospitalizaci pacientl v disledku LI se vysledky prevalence lisi v zavislosti
na designu studie, pouZité klasifikaci zavaznosti a interakénim softwaru. Prevalence se pohybuje mezi
1,2-9,7 %. (5, 6, 7, 8) Rozhodla jsem se zaméfit na problematiku potencialnich a manifestovanych LI,

protozZe se jedna o zavazny klinicky problém, kterému Ize predchazet.



2. CiL

Cilem teoretické c¢asti je analyzovat vodborné literature problematiku LI vedoucich
k hospitalizaci pacienta. Zabyvd se LI, jejich klasifikaci a hodnocenim kauzality. Teoretickd cast
predstavuje softwary na vyhledavani v databazich, které slouZily k nasledné analyze LI v ramci
praktické Casti. Dale zpracovavd metodou tii pilifd nezadouci ucinky typu krvaceni, ortostaticka

hypotenze a hypoglykémie.

Prakticka ¢dst ma za cil zjistit prevalenci hospitalizaci s potencialnimi LI, kategorizovat
identifikované potencidlni LI s ohledem na jejich mechanismus, zavaznost, hodnoceni rizika, Uroven
dokumentace podle zvolenych interakénich databazi a potencidlni dopady. Soucasné urcit prevalenci
hospitalizaci s manifestovanymi LI, které se podilely na hospitalizaci, a prevalenci LI, které se

manifestovaly.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Systematika teoretické ¢asti a metodika reserse

Hlavnim cilem teoretické ¢asti bylo analyzovat v odborné literature problematiku LI vedoucich
k hospitalizaci. Vymezily se zakladni pojmy jako lékovy problém, neZzadouci ucinek léciva, nezadouci
|ékova udalost a LI. Dale se teoreticka ¢ast vénovala klasifikaci LI, hodnoceni kauzality LI, minimalizaci
rizik 1ékovych problém( a informaénim zdrojim pouZitych pro vyhodnoceni mechanismu, celkové
zavaznosti LI, klinické zavaznosti, stupné dokumentace a potencidlniho dopadu LI v ramci praktické
Casti. Zvlast se teoretickd Cast vénovala vybranym nezadoucim Gcéinkdm (krvaceni, ortostaticka
hypotenze a hypoglykémie), které patfi mezi nejcastéjsi projevy manifestovanych LI, které se podileji
na hospitalizaci. Tyto nezadouci Ucinky LI byly zpracovany metodou tfi pilifd. K vyhledavani zdroja byly
pouzity relevantni klicova slova. Zdroj predstavoval PubMed a UpToDate. PouZity byly i knizni

publikace, odborné ¢lanky a doporucené postupy, které byly vyhleddvané pomoci Google Scholar.

Dalsim cilem teoretické ¢asti bylo vytvoreni prehledu studii, které se zaobiraji stejnou
problematikou jako praktickd ¢ast této diplomové prace. K vytvoreni literdrni reSerse byly pouzity
bibliografické databaze Medline a Web of Science. Do prehledu studii byly zahrnuty studie od roku
2000 do fijna 2019. Vyhledavani v databazi Medline probihalo pomoci ,medical subject headings”
(MeSH) terminl prostrednictvim platformy Ovid. K vyhledavani pomoci platformy Ovid byly pouZity
nasledujici MeSH terminy: ,Drug interaction” a ,Hospitalization”. Ve Web of Science se pouzily klicova
slova ,,Drug interaction“ AND ,Hospital admission” OR ,Hospitalization®. Filtrovali jsme studie pouze

v anglickém jazyce.

3.2 Vymezené pojmy
3.2.1  Lékovy problém, nezddouci Ucinek a nezddouci lékova udalost

Za |ékovy problém povaZzujeme jakykoli problém spojeny s farmakoterapii, ktery skute¢né nebo

potencialné brani v dosaZzeni zamyslenych zdravotnich vysledka. (9)

NeZadouci ucinek léciva je podle Zakona o lécCivech definovan jako odezva na lécivy pripravek,
kterd je nepfizniva a nezamyslena. (10) Mezi nezadouci Ucinky mize patfit napfiklad alergicka reakce

a lékova interakce. (11)

NezZddouci |ékova udalost je definovana jako nepfiznivd zména zdravotniho stavu postihujici
pacienta nebo subjekt hodnoceni, ktery je pfijemcem I|éCivého pfipravku, kromé transfdzniho
pfipravku, i kdyZz neni zndmo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto ptipravkem. (10)
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3.2.2 Lékové interakce

Za LI povaZzujeme udalost, kde doslo ke zméné ocekavanych vlastnosti [éCiva zplUsobenou jinym
|éCivem, potravou nebo jinymi slozkami, dietou, ndpojem nebo dopliikem stravy. Vyznamnou
skupinou, ktera ovliviiuje Ucinnost 1€kl v organismu, jsou lé¢ivé rostliny nebo jejich extrakty. LI mlze
vést ke zvyseni/snizeni Gcinku, zvyseni/snizeni nezadoucich Gcinkd, jiné zméné ucinku, toxicité,
poskozeni zdravi az smrti. Nejcastéji dochazi ke zvyseni ¢i snizeni Ucinku, pficemz snizeni ucinku je pro
pacienta obvykle rizikovéjsi, nebot pfi ném hrozi ztrata Ucinku léciva. (12,13) PFi sou¢asném podavani
dvou léku, které spolu interaguji, dochazi k potencialni interakci. Ne vidy se vsak potencialni interakce
manifestuje. (14) Se zvysujicim se poctem uzivanych |ékd se ndm umérné zvysuje i riziko nezadouciho

ucinku. Lékové interakce patfi mezi hlavni pfic¢iny poskozeni pacientt Iéky. (12)

3.3 Klasifikace lékovych interakcich

Podle klasického déleni miZeme LI rozdélit na zdkladé mechanismu ucinku do dvou skupin na
farmakokinetické a farmakodynamické. Tyto skupiny LI se mohou i prekryvat. Farmakokinetické LI
ovliviuji absorpci, distribuci, metabolismus a eliminaci. (Tabulka 1: Pfehled farmakokinetickych LI)
K farmakodynamickym LI dochazi na urovni receptoru. Vysledkem muze byt aditivni, synergicky nebo
antagonisticky Ucinek léciv. (Tabulka 2: Pfiklady farmakodynamickych LI) U nékterych LI je

mechanismus Gcinku nezndmy nebo se slabou dokumentaci. (12,14)
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Tabulka 1: Pfehled farmakokinetickych LI

Absorpce adsorpce, chelatace mineraly, antacida + cefalosporiny, TTC —
snizeni absorpce
zména pH GIT omeparazol + ketokonazol — snizeni
absorpce
zména motility GIT digoxin + prokinetika — snizeni absorpce
digoxin + anticholinergika — zvy3eni
absorpce
Distribuce vytésnéni z vazby na warfarin + NSA — zvySena koncentrace
plazmatické proteiny volného warfarinu v plazmé
pfima interakce v plazmé protamin + heparin
vytésnéni z vazby na tkdné chinidin zdvojndasobuje koncentraci
digoxinu
Metabolismus indukce enzyml karbamazepin + warfarin
inhibice enzymli klaritromycin + simvastatin
Exkrece zména pratoku krve glomeruly  NSA + lithium — kumulace lithia

inhibice aktivniho transportu probenecid + penicilin
v tubulech ledvin
zména pH modi alkalizaci se zvysi vylucovani slabych
kyselin (ASA)
TTC: tetracykliny; NSA: nesteroidni antiflogistika; ASA: acetylsalicylovad kyselina; GIT: gastrointestindlni trakt

Zdroj: prevzaté a upravené z mésicniku pro lékare a farmaceuty, 2011-2 (14)
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Tabulka 2: Priklady farmakodynamickych LI

Aditivni a
synergické

Antagonistické

antihypertenziva a léky plsobici
hypotenzi (pf. sildenafil)
|éky prodluzujici QT interval

|éky tlumici CNS s jinymi tlumivymi
latkami

(pt. alkohol, antihistaminika)
kombinace Iék{ s nefrotoxickym
nebo hepatotoxickym ucinkem
chlorid draselny +
ACEi/antagonisté angiotenzinu Il
SSRI + opioidy

NSA + ACEi/ antagonisté
angiotenzinu Il + diuretika
antihypertenziva a NSA

BB a bronchodilatacni 1éCiva (pf.
fenoterol, formoterol, salbutamol)
inzulin/antidiabetika a léky

zvyseni antihypertenzivniho plsobeni,
ortostatickd hypotenze

potenciace prodlouzeni QT intervalu a vzniku
komorové arytmie torsade de pointes
snizeni psychomotorickych funkci, Gtlum
dechového centra, ospalost, kéma, smrt

Potenciace nefrotoxického a hepatotoxického
ucinku

hyperkalémie

serotoninovy syndrom
akutni selhani ledvin

zvySeni TK
vymizeni bronchodilatacniho ucinku

zvySend hladina glykémie

zvysujici hladinu glykémie (pf.

antipsychotika)
LI: lékovad interakce; CNS: centrdlni nervovd soustava; ACEi: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu; SSRI:
selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu; NSA: nesteroidni antiflogistika,; BB: 8-blokdtory; TK: krevni
tlak

Zdroj: prevzaté a upravené z mésicniku pro lékare a farmaceuty, 2011-2 (14)

Z farmakokinetickych interakci jsou klinicky vyznamné predevsim ovliviiujici metabolismus IéCiv.
Vétsina léciv je metabolizovana pres cytochrom P450 (CYP), ktery se nachazi v jatrech a ve strevech.
Mezi nejcastéjsi cytochromy patfi CYP3A4 (zde se metabolizuje napf. simvastatin, amiodaron,
ketokonazol), CYP2D6 (zde se metabolizuje napt. sertralin, kodein, amiodaron), CYP2C9 (zde se
metabolizuje napf. warfarin, ibuprofen, fenytoin). (viz tabulka 4: Substraty CYP450) Rychlost
metabolizace na cytochromech se da ovlivnit dalSimi léCivy. MlZeme metabolizaci urychlit pomoci
induktorq. (viz tabulka 6: Induktory CYP450) Typické induktory jsou napfiklad fenytoin a karbamazepin
(induktory CYP3A4). Metabolizace léCiv substratu daného enzymu se da i zpomalit sou¢asnym podanim
inhibitord mezi néz patii napt. klaritromycin (inhibitor CYP3A4). (viz tabulka 5: inhibitory CYP450)
Pokud bude pacient uZivat soucasné simvastatin s klaritromycinem, dojde ke zpomaleni
biotransformace simvastatinu a zvysi se tak jeho plazmatické koncentrace. Kvali zvySenym
koncentracim simvastatinu mZe pacient trpét jeho nezddoucimi uUcinky jako je bolest svalG aZ
rhabdomyolyza. Tomuto problému lIze snadno predejit zaménou klaritromycinu za jiné antibiotikum

(napt. azitromycin) nebo vysazenim statinu po dobu uZivani antibiotika. (14)
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Na lékové interakce mlzeme pohlizet jako na nezadouci Ucinky |éCiv, které se tak daji i
klasifikovat na A —augmented, B — bizzare, C — chronic, D — delayed, E — end of use, F —failure. Tabulka
3 obsahuje souhrn LI podle klasifikace nezadoucich Gc¢inkl. Nezadouci Ucinky typu A a F jsou zavislé na
davce, jediny rozdil je ve vysledku efektu LI. LI typu B jsou nepredvidatelné a neni zde Zddna moznost
bezpecného managementu. Nezadouci Ucinek typu C je zavisly na kumulativni davce, tudiz bychom se
méli vyhnout dlouhodobému uzivani nékterych léciv (nesteroidnich antiflogistik — NSA). Nezadouci
ucinek typu D je zavisly na ddvce a mizZe se projevit opozdéné. Adaptaci organismu na LI a naslednym
vysazeni léciv vznikaji nezadouci ucinky typu E. Nezadouci Ucinek typu F nedosahuje terapeutické
ucinnosti léciva, coz se mlze dit farmakokinetickym mechanismem ovlivnénim absorpce 1éCiv ¢i jejich

metabolizace anebo farmakodynamickym mechanismem. (15)

Tabulka 3: Klasifikace LI podle typu nezddouciho ucinku

A —augmented souvisi s farmakologickym  redukce davky,  spironolakton + ACEi,

(zavislé na ucinkem léciva — odezva jind forma citalopram + amiodaron,
davce) |éCiva na dévku, administrace
vystupriovani ucinku nebo oddéleni
¢asu podani
B — bizzare nesouvisi vyhnout se alopurinol + perindopril,
(nezavislé na s farmakologickym alopurinol + amoxicilin
davce) ucinkem léciva —

hypersenzitivni a
ideosynkratické reakce

C - chronic dlouhodobym uzivanim vyhnout se kombinace hepatotoxickych
(zavislé na |éciva a jeho kumulaci dlouhodobému  [éCiv (kys. valproova +
davce a casu) uzivani cytostatika)

D - delayed souvisi s ddvkou, mlzeme  vyhnout se kombinace myelosupresivnich
(zavislé na se objevit az po ukonceni léciv

Case) |éCby (metotrexat + sulfasalazin)
E — end of use objevi se po ukonceni vysazovat |écivo = klonidin + betablokator
(odnéti) |éCby, odnéti |éCiva postupné

F — failure snizeny farmakologicky zvysit davku levothyroxin + vapnik
(selhani ucinek jednoho nebo obou  nebo oddélit dabigatran + rifampicin
terapie) |éCiv ¢as podani

LI: Iékova interakce; ACEi: inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu

Zdroj: prevzaté a prelozené z Bergk et al., 2004 (15)
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Tabulka 4: Substrdty CYP450

1A2
amitriptylin

klozamipramin

klozapin
fluvoxamin
haloperidol
naproxen
olanzapin
ondasetron
propranolol
paracetamol
theofylin
verapamil
warfarin (R)

p1:13
bupropion
cyklofosfamid
efavirenz
methadon

PPI: inhibitory protonové pumpy

Zdroj: prevzaté a prelozené z Drug Interactions Flockhart Table ™ (16)

ple:]
cerivastatin
paklitaxel
repaglinid

209
diklofenak
ibuprofen
meloxikam
tolbutamid
losartan
irbesartan
glibenklamid
glipizid
amitriptylin
fluoxetin
fuvastatin
fenytoin
tamoxifen
warfarin (S)

2C19
PPI
diazepam
fenytoin
amitiptylin
citalopram

chloramfenikol

klopidogrel
moklobenid
propranolol

16

2D6
tamoxifen
karvedilol
metoprolol
propafenon
timolol
amitriptylin
fluoxetin
paroxetin
venlafaxin
haloperidol
aripiprazol
donepezil

2E1
anestetika
paracetamol
ethanol

3A4,5,7
klaritromycin
erytromycin
alprazolam
diazepam
cyklosporin
takrolimus
cisaprid



Tabulka 5: Inhibitory CYP450

1A2 2B6 ple:] 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7
fluvoxamin tiklopidin gemfibrozil flukonazol PPI buprobion disulfiram HIV antivirotika
ciprofloxacin trimethoprim amiodaron chloramfenikol fluoxetin klaritromycin
cimetidin glitazony fenofibraty cimetidin paroxetin itrakonazol
amiodaron montelukast fluvastatin fluoxetin duloxetin ketokonazol
interferon fluvoxamin fluvoxamin sertralin erytromycin
tiklopidin isoniazid indometacin terbinafin flukonazol
lovastatin ketokonazol amiodaron verapamil
topiramat cimetidin dilthiazem
citalopram cimetidin
doxorubicin amiodaron
levopromazin ciprofloxacin
PPI: inhibitory protonové pumpy
Zdroj: prevzaté a prelozené z Drug Interactions Flockhart Table ™ (16)
Tabulka 6: Induktory CYP450
1A2 2B6 2C8 209 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7
grilovana potrava fenobarbital = rifampicin rifampicin karbamazepin dexamethason ethanol barbituraty
insulin fenytoin prednison rifampicin isoniazid karbamazepin
omeprazol rifampicin rifampicin glukokortikoidy
fenobarbital
fenytoin
pioglitazon
rifampicin

Zdroj: prevzaté a preloZené z Drug Interactions Flockhart Table ™ (16)
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3.4 Identifikace potencialnich LI

Praktickd ¢ast diplomové prace byla analyzovdana pomoci tfi databazi — Databaze lékovych
interakci DrugAgency, a.s., Lexicomp Drug Interactions, IBM Micromedex. Kazda databaze identifikuje
LI podle jinych kritérii klinické zavaznosti a dokumentace, proto se u nékterych Ll razantné rozchazeji.

Vsechny vsak posuzuji klinickou zdvaznost dané interakce.

3.4.1 Databaze Iékovych interakci DrugAgency, a.s. (13)

Prozatim jedind databdaze, ktera vznikla v Ceské republice pod vedenim PharmDr. Josefa
Suchopdra a jeho tymu. Ke 14. 11. 2020 obsahovala databaze celkem 129 086 potencidlnich LI, z ¢ehoz
10325 je kontraindikovano zdlvodu nebezpecnosti soucasného uZivani léciv a vysoké
pravdépodobnosti poskozeni zdravotniho stavu pacienta. LI jsou vyhodnocovany dle tfi kritérii:
doloZeni dokumentace Iékové interakce (relevance literarnich zdrojt), kvantifikace klinické zavaznosti
lékové interakce, kvantifikace celkového hodnoceni |ékové interakce. Na zakladé téchto kritérii

vyhodnoti databaze zavaznost 0-6.
Stupné dolozeni dokumentace:

,heprukaznd” - neprikaznou dokumentaci se rozumi napf. nékolik primarnich zdroju, jejichz

vysledky jsou zasadné odlisné

»informace vyrobce” - informaci vyrobce se rozumi relevantni |ékové interakce, které vyplyvaji z
firemni dokumentace vyrobce a jsou nalezité dokumentované nebo takové, kde vyrobce povazuje

kombinaci léku s pfislusnym druhym lékem za kontraindikovanou nebo jinak zavaznou

ykazuistika“ - kazuistikou se rozumi situace, kdy zdrojem informaci je jedind v literature

publikovana kasuistika nebo soubor do 3 kazuistik véetné

,dobrd” - dobrou dokumentaci se rozumi situace, kdy zdrojem informaci je cilena studie se
zdravymi dobrovolniky nebo pacienty zahrnujici méné nez 6 osob nebo kdy bylo publikovano 4 a vice

kazuistik

,velmi dobrd” - velmi dobrou dokumentaci se rozumi situace, kdy zdrojem informaci je cilena

studie se zdravymi dobrovolniky nebo pacienty zahrnujici nejméné 6 osob
Kvantifikace klinické zavaznosti Iékové interakce:
Klinickd zavaznost je dana mirou zmény koncentraci ucinné latky v organismu a/nebo jeji

ucinnosti.
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Dolozeni klinické zavaZnosti ma 6 stupn:

,heinteraguje” - za situace, kdy soucasné podavani dvou |ékl neinteraguje se povaZuje takovy
rozsah zmén farmakokinetickych nebo farmakodynamickych vlastnosti jednoho a/nebo druhého léku,

které nejsou statisticky vyznamné na hladiné vyznamnosti p=0,05

,hezdvaZnd" - nezdvaznou lékovou interakci se rozumi takové pripady, kdy |ékova interakce ma
maly rozsah zmén farmakokinetickych parametrl (narlst cmax 0 méné ne 25 % nebo pokles cmax 0 méné
nez 20 %, narlst AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o méné ne 25 %), a to pfi statistické vyznamnosti

zmén na hladiné vyznamnosti p < 0,05

,mdlo zdvaznd“ - mdlo zavainou lékovou interakci se rozumi takové pripady, kdy lékova
interakce ma maly rozsah zmén farmakokinetickych parametrd (narlist cmax 0 méné nez 25 % nebo
pokles cmax 0 Méné nez 20 %, nartist AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o méné nez 25 %), a to pfi
statistické vyznamnosti zmén na hladiné vyznamnosti p<0,01 nebo vyssi, nebo se jedna o pfipady

s vys$Sim rozsahem zmén, kdy posun podani jednoho Iéku vici podani druhého léku vede k vyraznému

snizeni rozsahu téchto zmén (napf. poddani adsorpcnich antacid a chinolonovych chemoterapeutik)

,Stfedné zdvaznag” - stfredné zdvainou lékovou interakci se rozumi takové ptipady, kdy Iékova
interakce ma velky rozsah zmén farmakokinetickych parametr( (narlst cmax 0 25-99 % nebo pokles

Cmax 0 20—49 %, narust AUC o 25—-199 %, pokles AUC o 25-59 %)

,2avaznd“ - zavainou lékovou interakci se rozumi takové pripady, kdy Iékova interakce ma velky
rozsah zmén farmakokinetickych parametr (ndrlst cmax 0 vice neZ 100 % nebo pokles cmax 0 vice nez
50 %, narGst AUC o vice neZz 200 % nebo pokles AUC o vice neZ 60 %), zaroven je tfeba (u vétsi ¢asti
pacientl) upravit davkovani jednoho nebo obou lékl, protoZe jinak se mohou dostavit projevy

nezadoucich ucinkli nebo toxicity

yvelmi zdvaznd” - velmi zavainou lékovou interakci se rozumi takové pfipady, kdy lékova
interakce ma velky rozsah zmén farmakokinetickych parametr( a zaroven vedla dle literarnich zdroja
k projeviim nezadoucich ucinkd, toxicity a nutnosti hospitalizace pacienta nebo k jeho smrti nebo je
obecné (napt. vyrobcem) lékova interakce povaZovana za kontraindikaci soucasného podavani
prislusnych Iékd

v o L

U stupnl ,malo zavainé“ az ,velmi zavainé“ byly do hodnoceni zahrnuty nejen

farmakokinetické parametry, ale i farmakodynamické ucinky jako jsou sniZeni ¢i zvySeni ucinku,
antagonismus ucinku, synergie ucinku, pokud byly pfedmétem sledovani autorl primarniho zdroje

informaci. Je tfeba si uvédomit, Ze stupen zdvaznosti je do znacné miry statisticka veli¢ina. U nékterych
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pacient( se interakce nemusi projevit vliibec, kdezto u jinych naopak dojde k intenzivnéjsim projevim

interakce, nez je obvyklé.

Autor pfisluSného zaznamu lékové interakce mél pravo, na zdkladé vlastni dvahy a konkrétni
znalosti prislusné problematiky, zménit klinickou i celkovou hodnotu pfislusné |ékové interakce

maximalné o jeden stupen oproti vySe uvedenym pravidlim.

Zakladni hodnoceni kombinace IéCiv pro pacienty:

,0-2“ — Kombinace |éCiv je v pofadku. Doporucujeme peclivé precist pribalové informace
jednotlivych pripravkl k poznani Zadoucich i pfipadné nezadoucich ucinku.

,3“— Léky se mohou vzdjemné ovliviiovat. Pokud vSechny léky predepsal stejny lékar, mélo by
byt vie v poradku. Lékar interakci patrné vyhodnotil tak, Ze kombinace pripravk(l je prospésnéjsi nez
nebezpedi vzniklé z interakce. V pripadé, Ze léky predepsali rizni I1ékafi, je tfeba se informovat, zdali
jsou si interakce védomi a jestli by nebylo lepsi pfipravky, ¢i jejich davku, upravit. Pokud je néktery
pfipravek zakoupen v |ékdrné “bez receptu”, je tfeba lékarnika pfi vydeji pfipravku informovat o lécich
na predpis, které jsou uzivany soucasné. Proto je dobré mit cely seznam vsech uZivanych pfipravkd u

sebe.

,4“ — Léky se mohou vzdjemné ovliviiovat. Pokud je vSechny predepsal stejny lékat, je
pravdépodobné, Ze pfinosy |ékll jsou pro dileZitéjsi nez mozné riziko, které s sebou nese jejich
soucasné uzivani. Béhem pristi navstévy lékafe je na misté ovéfit si, zda léky nadale uzivat v
doporuéeném davkovani, ¢i jaka jind opatreni dodrzovat. Pokud léky predepsali rlzni Iékafi, je treba
ovérit béhem nékolika nasledujicich dni s jednim z nich, zda tuto kombinaci Iékl uzivat v doporuceném
davkovani, ¢i jaka dalsi opatfeni dodrzovat. Proto je dobré mit cely seznam vsech uZivanych pfipravkd
u sebe.

»5—6"— Léky se vzajemné ovliviuji. Pokud léky pfedepsal stejny léka¥, je pravdépodobné, Ze na
rizika uzivani upozornil. Béhem pfristi navstévy Iékarfe je na misté ovéfit si, zda Iéky nadale uZivat v
doporuc¢eném davkovani. Pokud léky predepsali rlzni lékafi, je tfeba ovérit béhem nékolika
nasledujicich dni's jednim z nich, zda tuto kombinaci |ék( uZivat v doporu¢eném davkovani, ¢i jaka dalsi

opatteni dodrZovat. Proto je dobré mit cely seznam vsech uzZivanych ptipravkl u sebe.

V aplikaci je u kazdého zaznamu LI uvedeno ramcové doporuceni, jak ma zdravotnicky
profesiondl pfi identifikaci pacienta uzivajiciho dotyéné léky postupovat, pricemz v komentafi jsou
uvedeny podrobné informace ziskané z jednotlivych odbornych praci ve formé abstraktu. Na zavér je

uveden zdroj, ze kterého mze zdjemce ziskat original ¢lanku. (13)
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3.4.2 Lexicomp® Drug Interactions (17)

Faktografickd databaze UpToDate obsahuje databazi Lexicomp® Drug Interactions, ktera

identifikuje LI. LI jsou na zdkladé publikovanych zkusenosti rozdéleny na kategorie A, B, C, D, X.
Definice dokumentace:

> vynikajici
> dobra
> dostatecna

> slaba
Definice klinické zavaznosti:

> kontraindikovano
> zavainé
> stfedné zavainé

> malo zavainé
Definice celkového hodnoceni:

»A, bez zndmé interakce” — Data neukazuji zadnou farmakokinetickou ani farmakodynamickou

interakci mezi hodnocenymi IéCivy.

B, neni potfeba zasahovat” — Data ukazuji, Ze uvedena Ié¢iva mohou vzajemné interagovat, ale

je malo diikazu o klinickych obavach vyplyvajicich z jejich sou¢asného uzivani.

,C, monitorovdni terapie” — Data ukazuji, Ze specifickd |é¢iva mohou klinicky interagovat
navzajem vyznamnym zpUsobem. Vyhody uZivani téchto dvou Iéciv obvykle presahuji nad riziky.
K identifikaci potencialné nezadoucich ucinkl by mélo byt zavedeno monitorovani rizika. V dlsledku

monitorovani rizika mlze byt upraveno ddvkovani jednoho nebo obou |éCiv u mensiny pacient(.

,D, zvazit modifikaci terapie” — Data prokazuji, Ze tyto dvé léciva mohou vzajemné interagovat
klinicky vyznamnym zplsobem. Musi se specificky u daného pacienta posoudit, zda prinos |écby
prevazuje rizika. Je nutné podniknout kroky, aby byly realizovany vyhody uZivani Iéc¢iv a/nebo
minimalizovat toxické ucinky vyplyvajici ze soucasného uzivani léCiv. Tyto kroky zahrnuji agresivni

monitorovani, empirické zmény davkovani, vybér alternativnich latek.

X, vyhnout se kombinaci“ — Data ukazuji, Ze specifickd |éCiva navzdjem interaguji natolik
signifikantnim zplsobem, Ze rizika presahuji benefity. Tyto kombinace Iééiv jsou obecné

kontraindikovana.
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3.4.3 IBM Micromedex ®

Faktograficka databaze obsahuje ndstroj pro vyhledavani a hodnoceni LI. LI jsou hodnoceny dle

klinické zavaZnosti a dokumentace. V databazi chybi celkové hodnoceni LI.

Definice dokumentace:

> vynikajici — kontrolované studie jasné prokdzaly existenci LI

> dobrd —dokumentace silné naznacuje, Ze Ll existuje, ale chybi dobfe provedena kontrolovana

studie

> slaba—dostupna dokumentace je Spatn4, ale farmakologické Gvahy vedou kliniky k podezieni
na existenci LI, nebo je dobra dokumentace pro farmakologicky podobny Iék

> neznama
Definice klinické zavaZnosti:
Lunknown”— neznamé interakce

,minor” — interakce by méla omezené klinické ucinky; projevy mohou zahrnovat zvyseni
frekvence nebo zavaznosti nezadoucich ucinkd, ale obecné by nemély vyZzadovat zasadni zménu

v terapii

,moderate” — interakce mlzZe vést k vystupriovani stavu pacienta a/nebo vyZadovat zménu

terapie

»major” — interakce muzZe byt Zivot ohroZujici a/nebo muzZe vyzadovat lékafsky zdsah

k minimalizaci nebo prevenci zavaznym nezadoucim ucinkiim

»contraindicated” — 1éCiva jsou kontraindikovana pro soucasné pouziti
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3.5 Hodnoceni kauzality LI

3.5.1 The druginteraction probability scale (DIPS)

Nezadouci udalost mGze mit nékolik pricin. Vyhodnoceni, zda se jedna o Iékovou interakci mize
byt obtizné. Nezadouci Iékova prihoda mize souviset se zndmym nebo nezndmym onemocnénim a
uzivanim jednoho ¢i vice léCiv v pacientové rezimu. DIPS bylo navrieno tak, aby posoudilo
pravdépodobnost kauzalniho vztahu mezi potencialni LI a pozorovanou udalosti. Za predchldce DIPS
se povazuje stupnice Naranjo, kterd byla upravena, aby odrazela daleZité rozdily mezi jednorazovou

|ékovou udalosti a lékovou udalosti zptsobenou LI. (19)

DIPS scita nebo odecitd body na zakladé odpovédi na 10 otdzek specifickych pro hodnoceni
potencialni LI. Aplikace této metody vyzaduje znalosti farmakokinetickych a farmakodynamickych
vlastnosti predmétného i interagujiciho léc¢iva zapojeného do LI. Sprdvné vyhodnoceni pficinné
souvislosti vyZaduje zvaZeni mnoha proménnych a vlastnosti |ékl, véetné faktord ovliviujicich
absorpci, cesty eliminace, metabolické cesty, aktivni transportéry, inhibi¢ni nebo indukéni potencial
metabolismu a transportérd, aktivity metabolitli, standartni farmakokinetické parametry, vztah
koncentrace — odpovéd, terapeutické odpovédi a ukazatele nezadoucich ucink( a prispévek nemoci

nebo genetiky ke zméné parametrd léciva. (19)

Spravné poutziti tedy ¢asto vyZzaduje komplexni a peclivé prozkoumani vlastnosti predmétnych a
interagujicich 1ékd. Kladné odpovédi na otazky zvysuji pravdépodobnost, Ze pozorovana udalost byla
zpUsobena LI. Negativni odpovédi obecné snizuji pravdépodobnost, zatimco otazky na néz nelze
odpovédét, kvuli nedostatku informaci nebo pouZitelnosti, se pfi hodnoceni nezohlednuji. Odpovéd
»Nezndmé/NepouZitelné” ma zohlednit situaci, kdy ¢lovék neni schopen ziskat dostate¢né informace o
lécich nebo pacientovi, aby mohl odpovédét na otdzku. PouZiti DIPS predpokladd, Ze byl pfipad
posouzen z hlediska faktord, které by eliminovaly interakci jako pricinu udalosti (napf. uddlost nastala
dfive, nez byla podana interakéni kombinace léCiv nebo ma uddlost zjevnou pficinu, kterd je
pravdépodobnéjsi nez LI). (19) Tabulka 7 uvadi dotaznik DIPS pro vyhodnoceni kauzality LI podle

celkového skére.
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Tabulka 7: Dotaznik DIPS

Odpovéd
Otazka Neznamé
/Nepouzitelné
1. Existuji predchozi divéryhodné zpravy o této interakci u lidi? +1 -1 0
2. Je pozorovana interakce v souladu se zndmymi interaktivnimi 1 0
vlastnostmi interagujiciho Iéciva?
3. Je pozorovana interakce v souladu se znamymi interaktivnimi 1 1 0
vlastnostmi predmétného Iéciva?
4. Je udalost v souladu se zndmym nebo pfimérenym ¢asovym " 1 0
pridbéhem interakce (nastup a / nebo posun)?
5. Zaznamenala interakce dechallenge interagujiciho léciva
beze zmény predmétného Iéciva? (pokud nedoslo k 1 5 0
dechallenge, zvolte Neznamy nebo Nelze pouZit a preskocte
otdazku 6)
6. Objevila se interakce znovu, kdyz byl interagujici [ék znovu
podan v pfitomnosti pokracujiciho uzivani predmétného +2 -1 0
léku?
7. Existuji rozumné alternativni pficiny udalosti? ? -1 +1 0
8. Byl predmétny Iék detekovan v krvi nebo jinych tekutinach v " 0 0
koncentracich odpovidajicich navrhované interakci?
9. Byla lékova interakce potvrzena néjakymi objektivnimi
ddkazy v souladu s Uc¢inky na predmétny lék (jiné nez +1 0 0
koncentrace |écCiva z otazky 8)?
10. Byla interakce vétsi, kdyz byla zvySena davka interagujiciho
IéCiva, nebo mensi, kdyZ byla sniZzena davka interagujiciho +1 -1 0

[éciva?

Hodnoceni vysledného skoére:

> 8 = velmi pravdépodobné

5-8 = pravdépodobné

2-4 = moiné

< 2 = pochybné
9 Zvazte klinické podminky, jiné interagujici Iéky, nesoulad s predpisy, rizikové faktory (napr. vék, nevhodné ddvky
predmétného léku). Odpoveéd',Ne” predpokladd, Ze bylo predloZeno dostatek informaci, aby se dalo ocekdvat, Ze
budou uvedeny alternativni priciny. V pripadé pochybnosti pouZijte oznaceni ,,Nezndmy/NepouZitelny”.

Zdroj: prevzaté a preloZzené z Horn et al. (19)
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3.6 Minimalizace rizik farmakoterapie

Rizika farmakoterapie jsou pfi raciondlnim pouzivani IéCiv jejich nedilnou soucasti. Klinicka
farmacie ma za cil analyzovat a minimalizovat rizika farmakoterapie. Tabulka 8 uvadi rozdéleni rizik
farmakoterapie do tfi fadd. Proces minimalizace rizik zahrnuje identifikace rizika 1. az 3. fadu,
zhodnoceni jeho klinické vyznamnosti a navrZeni zplsobu minimalizace daného rizika. V pfipadé
nezadouciho jevu, ktery se vyskytnul v priibéhu farmakoterapie, jako signalu rizika 3. fadu je potreba

zjistit souvislost s podezielym |écivem. (20)

Tabulka 8: Rizika farmakoterapie

1.rad |éCba na zdkladé Spatné stanovené nevhodnd volba samoléceni
diagndzy bez zohlednéni varujicich
signall
2.frad Nedostatecné informace duplicita IéCiv, nevhodnd |éciva
(nerespektovani informaci) v téhotenstvi a u déti

z lékové a osobni anamnézy pri
volbé |éciva

3.rad Riziko farmakoterapie v prabéhu poddavkovani, kratka doba
[éCby [é€by kvasinkovych
onemocnéni

Zdroj: prevzaté z Vicek et al., 2020 (20)

PFi pouziti minimalizace rizik se jedna bud o prevenci, 1é¢bu probéhlé udalosti nebo jejich
dasledkl. Zaklad minimalizace rizik spociva ve znalosti vztahu léciva a hroziciho nebo klinicky se
manifestujiciho rizika. K identifikaci, zhodnoceni a eliminaci rizik farmakoterapie pouzivaji klinicti
farmaceuti algoritmy, naptiklad teorie tfi pilifG a SAZE (identifikace Signalu rizika, Analyza rizika,
Zméreni benefit/risk a navrh Eliminace rizika). Proces minimalizace rizik véetné kategorizace rizik,
teorie tfi pilitd nezadoucich ucink( |éCiv vs. lék/skupina léciv a algoritmus SAZE byly vyvinuty a
definovany pracovniky Farmaceutické fakulty University Karlovy v Hradci Kralové ve spolupraci
s odborniky ze sekce klinické farmacie Ceské farmaceutické spoleénosti Ceské Iékarské spole¢nosti

Jana Evangelisty Purkyné. (21)
3.6.1 Teorie tfi pilifd vztahu nezadouci ucinek (véetné kontraindikace, LI) vs. Iék nebo skupina Iéciv

Prvni pilit se zabyva vnitfnimi a vnéjsSimi rizikovymi faktory pro nezadouci ucinek Iéciv, které u
pacienta usnadnuji vznik rizika farmakoterapie a jeho komplikace. Mezi rizikové faktory kromé téch
souvisejicich s farmakologickymi vlastnostmi léCiva a s kompenzacnimi mechanismy organismu, patfi i
aspekty tykajici se Iékové non-adherence, pochybeni v reZimovych opatfenich a v doporuceni, jak

uzivat léciva, a rizikové faktory spojené se samolécbou.

25



v

Druhy pilif hledd metody, jak a kdy monitorovat nezadouci Gcinky |éCiv a jejich rizikové faktory

uvedené v prvnim pilifi.

Treti pilif shrnuje mozZnosti, jak rizikim predchazet nebo je Ié¢it, pomoci nastroji, které lze
vhodné nastavit. Témito nastroji jsou zpusob uZiti lékové formy (pf. drceni lékové formy
s prodlouzenym ucinkem), Iékova adherence (napf. naduzivani), rezimova opatteni (stravovani, pfijem
tekutin, fyzicka aktivita apod.), navrh na Upravu farmakoterapie (navrh praktickému lékati na vysazeni

’

rizikového léciva, nahrazeni jinym, zménu davkovani, pridani |éciva), samoléceni (volné prodejna léCiva
a doplriky stravy mohou sniZovat/zvysSovat rizika farmakoterapie) a monitorovani zdravotnikem nebo

pacientem. (20)
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3.7 Mozné priciny hospitalizaci

Mezi casté pri¢iny hospitalizace patfi krvaceni, hypotenze, hypertenze, hypoglykémie,
elektrolytové poruchy (hyponatrémie, hypokalémie, hyperkalémie), tachykardie, bradykardie, pady a
poskozena funkce ledvin. (5, 6, 7, 8,) Tato diplomova prace se vénuje vybranym nezadoucim Ucinkdim
(krvaceni, ortostaticka hypotenze a hypoglykémie) se zamérenim na rizikova léciva s odpovidajicim

farmakodynamickym mechanismem acinku.
3.7.1  Krvaceni

Krvaceni je velice ¢asty problém, zvlast u pacientd, ktefi berou vice 1éCiv se riziko krvaceni
vyrazné zvySuje. Léky indukované krvaceni je potencovano fadou lékd (viz tabulka 9 a tabulka 10),
pfirodnich 1€k a l[ékovymi interakcemi. Nejc¢astéji toto vidime u antikoagulacni a antiagregacni terapie,
které se v soucasné mediciné frekventované pouzivaji. Krvaceni mize vyznamné poskodit pacienta
(pro velkou ztratu krve a krvaceni predevsim do mozku) a to s sebou samoziejmé nese i financni zatéz.
(22) Studie z roku 2011 porovnava naklady na pacienta v prvnim roce na warfarinu u néhoz se projevilo
kranidlni krvaceni a pacienta bez krvaceni. Finan¢ni rozdil mezi nimi je témér dvojnasobny. (23) U
nékterych Ié¢iv bychom si méli byt védomi rizika krvaceni, umét mu predejit, poznat ho a zvladnout

ho. (22)

Léky spojené s krvacenim mizZeme rozdélit do dvou skupin. Jedna, ktera ovliviiuje hemostazu
inhibici koagulaéni kaskady a drahy agregace krevnich desticek. Druha zpUsobuje toxicitu pfimo. Mezi
léky ovliviiujici hemostdzu patfi antikoagulancia, trombolytika a antikoagulancia, které se pouzivaji
k IéCbé nebo prevenci trombdzy. Tyto léky neplsobi krvaceni pfimo, ale mohou ho zhorsit nebo zvysit
z jinych pfricin. Naproti tomu NSA zvysuji riziko krvaceni pfimym poskozenim sliznice v horni Casti
gastrointestinalniho traktu inhibici syntézy prostaglandin(. Aspirin spada do obou skupin, protoze
plsobi pfimé poskozeni sliznice jako NSA a také ovliviiuje hemostdzu prostfednictvim inhibice
agregace krevnich destic¢ek. (24) Dale tu mame selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, které zvysuji riziko krvaceni skrz inhibici
agregace krevnich desticek, ale jsou i dikazy o pfimém zvySovani kyselosti v Zaludku, coZ vede ke
zvySenému riziku ulcerace a gastrointestinalniho krvaceni. (25) Fluoxetin a fluvoxamin predstavuji vétsi
riziko pfi uzivani warfarinu, nebot inhibuji jeho metabolismus enzymy CYP450. (26) Mensi
pravdépodobnost krvaceni je u mirtazapinu, bupropionu a trazodonu kvdli jejich mensi afinité

k transportéru serotoninu. (27)

Koagulacni kaskdda obsahuje sérii serinovych proteaz vedoucich ke generaci fibrinu. Cesta
agregace krevni desticek tvofi destickové zatky nasledujicimi kroky: adheze krevnich desticek, zména

tvaru desticek, uvolfiovani stimuldtor( z granuli jako adenosinfosfat a TXA2, vrstva dalSich desticek a
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agregace krevnich desti¢ek. Podstatné je, Ze jsou tyto dvé cesty vzajemné propojeny. Napftiklad

trombin, ktery $tépi fibrinogen na fibrin v koagulacni kaskadé, je zaroven silny stimuldtor agregace

krevnich desticek. (22)

Tabulka 9: Mechanismy Iéciv indukujici krvdceni

Antikoagulancia inhibitory Xa (apixaban,

endoxaban, rivaroxaban)

inhibitor trombinu
(dabigatran)

nizkomolekularni hepariny
(enoxaparin, dalteparin)

antagonisté vitaminu K
(warfarin)

Antiagregancia kyselina acetylsalicylova

cilostazol

dipyridamol

inhibitory glykoproteinu
IIb/Illa (abciximab)

antagonisté receptoru
P2Y12 (klopidogrel,
prasugrel,
tikagrelor,tiklopidin)
Trombolytika alteplasa, rateplasa

COX: cyklooxygendza; TXA2: tromboxan A2

inhibice faktoru Xa, zasahuje v koagulacni
kaskadé a vede k naruseni tvorby srazeniny (22,
28)

inhibice trombinu (faktor Il), zasahuje

v koagulaéni kaskadé a vede k naruseni tvorby
srazeniny (22, 28)

inhibice trombinu i faktoru Xa, zasahuje

v koagulaéni kaskadé a vede k naruseni tvorby
srazeniny (22, 28)

deplece koagulacnich faktor Il, VII, IX a X,
zasahuje v koagulac¢ni kaskadé a vede

k naruseni tvorby srazeniny (22, 28)

inhibice COX, duleZity enzym p¥i generovani
TXA2, ktery stimuluje agregaci krevnich desticek
(22)

inhibice fosfodiesterazy lll, ktera zvysuje
koncentraci cyklického adenosinmonofosfatu,
coz je sekundarni posel pfi prevenci agregace
trombocytd (22)

inhibice vychytavani adenosinu do krevnich
desticek, zasahuje do funkce krevnich desti¢ek
(22)

prevence vazby fibrinogenu blokovanim
glykoproteinovych receptord, kriticky krok pfi
tvorbé desticek (22)

inhibice adenosinfosfatovych receptord,
narusuje stimulaci agregace krevnich desticek
(22)

aktivaci plasminogenu na plasmin, dochazi
k degradaci fibrinu (22)
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Tabulka 10: Ostatni IéCiva a jejich mechanismy indukujici krvdceni

Ostatni NSA inhibice COX, duleZity enzym pfi generovani

TXA2, ktery stimuluje agregaci krevnich desticek
a dale inhibici COX zasahuji do syntézy
prostaglandin(, které maji protektivni ucinky na
sliznici (22)

SSRI selektivni inhibice zpétného vychytavani
serotoninu, serotonin stimuluje agregaci
krevnich desticek (22)

kortikoidy sekrece HCl a pepsinu, mUzZe dojit k perforaci
viedu nebo krvaceni (29)

cytostatika snizuji tvorbu krevnich desti¢ek, mensi pocet
krevnich bunék, které se podileji na zastavé
krvaceni (30)

COX: cyklooxygendza; TXA2: tromboxan A2; NSA: nesteroidni antiflogistika; SSRI: selektivni inhibitory zpétného
vychytdvadni serotoninu, HCI: kyselina chlorovodikovad

3.7.1.1 Rizikové faktory krvdceni

Mezi rizikové faktory patfi vék nad 65 let, Zzenské pohlavi, nadmérnd koagulace, pravidelné nebo
nadmérné piti alkoholu, koureni cigaret, dfivéjSi krvaceni v anamnéze. Nékterd onemocnéni mohou
byt rizikovym faktorem krvaceni jako diabetes, nekontrolovana hypertenze, anémie, revmatoidni

artritida, malignita, pritomnost Helicobater pylori, onemocnéni jater a ledvin. (28,31)

Pro specifické léky je rizikovym faktorem genovy polymorfismus a LI. Léciva maji rGzné
metabolické drahy a poddvani dalSich lé¢iv mize metabolismus ovlivnit. Napfiklad warfarin je
metabolizovan cytochromem P450 2C9. Lidé s dysfunkéni alelou CYP2C9*2 a *3 maiji zvysené riziko
krvaceni oproti CYP2C9*1/*1. Léky, které inhibuji CYP2C9 (pf. flukonazol, amiodaron) mizZou zpomalit

metabolismus warfarinu a zvysit tak riziko krvaceni. (32)

K posouzeni rizika krvaceni bylo vyvinuto mnoho nastrojd, naptiklad HAS-BLED skore, které
predpovida jednoleté riziko krvaceni pfi antikoagulaéni terapii u fibrilace sini. Pfi pfitomnosti
rizikového faktoru se podle skére pfifadi 1-2 body podle tabulky 11. Pacienti se skdrem > 3 jsou

povazovany za pacienty s vysokym rizikem krvaceni. (33)
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Tabulka 11: HAS BLED skore

H (hypertenze, >160 mm Hg) 1
A (abnormalni jaterni/renalni funkce) 1
S (predchozi CMP) 1
B (krvacivé projevy) 1
L (kolisajici INR) 1
E (vék > 65 let) 1
D (Iéky — NSA, antiagregace) 1
CMP: cévni mozkovd prihoda; INR: international normalized ratio; NSA: nesteroidni antiflogistika

Zdroj: prevzaté a prelozené z Pisters et al., 2010 (33)
3.7.1.2  Priznaky krvaceni

Mezi bézné priznaky krvaceni patfi modriny, krvdceni z nosu, silnd menstruace, poklesly tlak, a
naopak zvysena tepova frekvence, mlhavé vidéni, zavraté az ztrdta védomi, nevolnost a bolesti.
MuZeme sledovat nékteré laboratorni parametry jako jsou snizeny hemoglobin a hladiny hematokritu.
Pokud dojde k nahlému poklesu téchto hodnot u pacientl uZivajicich Iéky znamé zpUsobuijici krvaceni
nebo zvysujici riziko krvaceni, je velka pravdépodobnost, Ze se jednda o Iéky navozené krvaceni. (34)
Dalsi laboratorni hodnoty, které mQzeme sledovat jsou aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
(aPTT), protrombinovy c¢as, anti Xa faktor a mezinarodni normalizovany pomér (INR). U pacientd

uzivajicich antikoagulancia mohou byt zvysené. (22)

Urcité priznaky jsou specifické pro dané misto. Pacient s gastrointestinalnim krvacenim se mize
projevit melénou a pozitivnim guajakovym vysledkem testu. (35) Pacient s intrakranidlni krvacenim
mUiZe vykazovat ptiznaky typické pro CMP (pf. poklesly koutek, neschopnost mluvit, ztrata koordinace).

MuzZe se taky objevit bolest, pokud hematom stlaci organ nebo nervové zakonceni. (22)

Néktera onemocnéni mohou navodit pfiznaky krvaceni a nékterd mohou krvaceni zpUsobit
samy. Snizené hladiny hemoglobinu mizZeme pozorovat u anemie z nedostatku Zeleza nebo anemie
z chronického onemocnéni. Typicky zvysené hodnoty INR mlizeme pozorovat u pacientd s termindlnim
onemocnénim jater. Proto je dllezitda anamnéza onemocnéni a lékd, laboratorni testy a zobrazovaci
metody k rozliSeni pficin krvaceni u daného pacienta, abychom dospéli k pfesné a v€asné diagndze

rizika krvaceni. (22)

3.7.1.3 Prevence krvaceni

Prevence krvaceni je mnohostranna. Mezi obecné preventivni strategie patfi gastroprotektivni
|é¢ba (napf. inhibitory protonové pumpy), zvlast pokud pacient uZiva dudlni antiagregacni terapii a ma
v anamnéze gastrointestinalni vied nebo jiné rizikové faktory ke gastrointestinalnimu krvaceni (napf.
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vice soucasné uzivanych NSA, vysoké davky NSA, vék nad 75 let, uZivani kortikosteroid(, hemodialyza).
Dale je dlleZité prezkoumat léky z hlediska Gpravy davkovani pfi nedostatecnosti ledvin nebo dokonce
kontraindikaci jejich uzivani. Pacienti, ktefi uzivaji warfarin a pfima peroralni antikoagulancia by méli
byt pouceni o indikaci, délce |écby, monitorovani, LI, interakcich s potravinovymi doplriky a pfiznacich
krvaceni. Pacienti |éCeni nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH) by méli byt pouceni o spravné technice
podavani a pripadné o preklenovacich pokynech. (22) Pokud to lze, je lepsi se vyhnout
polyfarmakoterapii. (36, 37) Klicovy krok v prevenci je zvaZit riziko krvaceni pro pacienta proti riziku

vzniku trombotické ptihody pfed zahajenim lécby. (22)

DuleZité je také vhodné monitorovani laboratornich hodnot. Monitorovani aPTT se vyuziva pfi
|é¢bé nefrakcionovanym heparinem nebo pfimym inhibitorem trombinu. Cilové hodnoty aPTT se lisi
podle indikace. (38) Anti Xa faktor Ize také pouZit ke sledovani infuze nefrakcionovaného heparinu, ale
(napf. pacienti s obezitou) (39) Cilové rozmezi anti Xa faktoru u dospélych pacientd je 0,6-1
jednotek/ml pro enoxaparin dvakrat denné a vice jak 1 jednotek/ml pro enoxaparin a dalteparin
jednou denné. (39, 40) Dalsi laboratorni hodnotou je INR, pouzivané ke sledovani terapie warfarinem.
Indikace urcuje pozadované cilové hodnoty INR. V nemocnici by méli byt pacienti uZivajici warfarin
monitorovani denné, dokud nebudou v terapeutickém rozmezi po dobu nejméné dvou po sobé
jdoucich vysledcich. (41) Jakmile ma pacient stabilizované INR, Ize ho monitorovat méné casto.
V ambulantnim prostfedi je monitorovani castéjsi u pacientll zahajujicich 1é¢bu. Po stabilizaci INR

dochazeji pacienti do ambulance jednou za 4-6 tydn(i na kontrolu. (42)

Pro antiagregacni lIéky, trombolytika nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
nejsou zadné specifické terapeutické parametry sledovani Iék(i. Méli by se vsak vyhodnotit standartni
hematologické laboratorni hodnoty jako hemoglobin, hematokrit, krevni desticky a dalsi. U pacientd
na NSA by se méla hodnotit funkce ledvin na zac¢atku terapie i pravidelné v pribéhu terapie. Existuje

cela rada profylaktickych opatreni, kterd Ize ucinné pouzit k minimalizaci rizika krvaceni. (22)

3.7.1.4 Lécba krvdceni

Lécba krvaceni zplisobeného léky vyZzaduje farmakologické i nefarmakologické postupy
k dosazeni hemostazy nebo zvraceni antikoagula¢niho ucinku. Mezi nefarmakologické postupy patfi
tlak na zdroj krvaceni a zastaveni plvodce Iéky vyvolaného krvaceni. Déle je tfeba posoudit funkce
ledvin a jater, odhadnout polocas, kdy se léCivo vyloudi z téla. Je potieba zjistit nacasovani a mnozstvi
posledni davky Iéciva. K posouzeni Urovné antitrombotického ucinku je potfeba nabrat laboratorni

hodnoty (napf. aPTT, protrombinovy cas, INR, anti Xa faktor) (22)
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3.7.1.4.1 Antikoagulancia

Hemostdzy se nejrychleji dosahne podanim hemostatickych latek (napf. koncentrat
protrombinového komplexu, Cerstvé zmrazenda plazma a cilené reverzni latky — vitamin K, protamin,
Idarucizumab, Andexanet alfa). Podani hemostatickych latek neni pravidlem, vSe zalezi na zavaznosti,
misté a dostatku ¢asu na dosazeni hemostdzy. U krvaceni souvisejictho s heparinem se pouziva
protamin, avSak pouze ke zvraceni terapeutickych davek nefrakciovaného heparinu nebo LMWH. (43)
Pri 1é¢bé krvaceni spojeného s heparinem je potfeba znat dobu, po kterou pacient dostaval infuzi
s heparinem. Maximalni davka protaminu je 50 mg kvili paradoxnimu antikoagulac¢nimu ucinku, ktery
mUZe nastat pri vysokych davkach. (43, 45) Je dlilezZité si uvédomit, Ze protamin reverzuje LMWH pouze
Castecné. (43) Protamin by se mél pouzZit do 8 hodin od posledni davky enoxaparinu nebo 24 hodin od

posledni davky dalteparinu. (43)

Vitamin Kje hlavnim prvkem [é¢by krvaceni souvisejici s warfarinem. U krvaceni vyvolané
warfarinem, bychom méli prerusit jeho uzivani a podat 10mg vitaminu K pomalou intravendzni infuzi.
Vitamin K mGze byt podan bez laboratornich testl u pacient(, ktefi maji zjevné a zavazné krvaceni.
(46) Intravendzni davka vitaminu K se pohybuje od 0,5 mg do 10 mg, pficemz vétsi davky jsou spojeny

s delsi dobou plsobeni, ale ne s vétsim snizenim INR. (47)

3.7.1.4.2 Antiagregancia, aspirin a NSA

Strategie zvladnuti antiagregacniho krvaceni zahrnuji obecna nefarmakologickd opatteni a
v pripadé kritického krvaceni transfuzi krevnich desticek. (43,) Aby se zabranilo farmakologické inhibici
transfuzovanych krevnich desticek, méla by se transfuze nasadit az 3-5 polocasli po posledni
antiagregacni davce. Lécba Gp lIb/Illa souvisejiciho krvaceni obvykle vyZzaduje pouze preruseni l1éCby a

podplirnou péci. Podobné je zvladano i krvaceni souvisejici s uzivanim NSA. (48)

3.7.1.4.3 Trombolytika

S trobolytickym krvacenim je spojeno nékolik mechanism(, takZe strategie lécby vyuZivaji
nékolik raznych latek. Typicky zahrnuji poufZiti ¢erstvé zmraZzené plazmy, kryoprecipitatu, vitaminu K,
krevnich desticek a antifibrinolytik (napf. kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova). (43,

48, 49)
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3.7.2 Ortostatickd hypotenze

Ortostatickd hypotenze (OH) vyvolana léky je klinicky daleZity problém, ktery mize vést ke
znaénym komplikacim. V dlsledku snizeného tlaku miZe nastat synkopa, pady a zranéni, ischemie

nebo infarkt z nedostatku orgdnové perfuze. (50)

Vétsina prihod léky indukované hypotenze je pravé ortostaticka, kterd vznika zménou polohy do
vzpfimené. Jedna se o snizeni systolického tlaku nejméné o 20 mm Hg nebo sniZeni diastolického tlaku
nejméné o 10 mm Hg do 3 minut po stani nebo naklonu hlavy alespon o 60° na sklopném stole. (50,

51)

Primarné léky indukovana OH vznika v disledku autonomniho selhavani, kde Iécivo ovliviiuje
centralni nebo periferni autonomni cesty. Ackoli mizZe jit i o disledek nervové zprostredkované
synkopy. (51) Pfi autonomnim selhavani dochazi k oslabeni sympatické eferentni aktivity, takze je
narusena vazokonstrikce. Zménou polohy do vzpfimené zacne prudce klesat tlak, coz vede

k presynkopé az synkopé. (22)

Léky zpUsobujici OH mGzeme rozdélit do dvou skupin — ty, které jsou vysledkem prodlouzeného
terapeutického efektu (pf. antihypertenziva) a ty, jejichZ primarnim Gcelem neni snizeni krevniho tlaku.
Mezi néZz patii naptiklad nékterd antidepresiva (pf. tricyklickda antidepresiva, trazodon),
antiparkinsonika (pf. levodopa + karbidopa), antipsychotika (pf. haloperidol, aripiprazol), antiemetika
(pf. promethazin), 1éCiva na benigni hyperplazii prostaty (doxazosin, tasmulosin) a Iéky na erektilni

dysfunkci (pt. sildenafil, tadalafil). Pfesny mechanismus vzniku OH je popsan v tabulce 12. (22)

Stfedni arterialni tlak ovliviiuje srdecni frekvence, tepovy objem a celkovy periferni odpor. Pfi
zméné polohy do vzpfimené, dochazi okamzité k presunu krve primdrné do dolnich koncetin. BEhem
10-15 minut po zméné polohy muze klesnout tepovy objem o 15 %. (52, 53) Dochazi ke snizeni Zilniho
navratu, srdecniho vydeje a krevniho tlaku. Tato kaskada c¢ind spusti sloZity kompenzacni
mechanismus. Centralni aktivace sympatickych eferentnich neuronl zvysi vaskuldrni tonus,
kontraktilitu myokardu a srdecni frekvenci. Diky kardiopulmonalnim objemovym receptortim se uvolni
vazopresin, coZ také vede k arteriolarni vazokonstrikci a resorpci vody v ledvinach, ¢imz se zvysi krevni
tlak. Tyto ochranné reflexy omezuji potencidlné nepftiznivé hemodynamické ucinky vzpfimené polohy.
Pokud néktery z mechanism{ nebo jejich kombinace selZe, tak mize dojit k ortostatické hypotenzi.

(54)

OH muZe vzniknout v dlsledku neurodegenerativniho onemocnéni, napfiklad Parkinsonova
choroba nebo demence s Lewyho télisky. Dale miZe vzniknout v dlisledku neuropatie. Periferni
neuropatie malych vlaken muzZe zpUsobit autonomni dysfunkci. Mezi ¢asté pfriciny vzniku neuropatie

fadime napriklad diabetes. Snadno rozpoznatelnou pfi¢inou vzniku OH je ztrata objemu. Muze se
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jednat o ztratu krve, dehydrataci, nadmérnou diurézu ¢i zvraceni. (50, 55) Pokud se u pacienta objevi
subakutni nastup OH s rychlou progresi, je tfeba vyloucit primarni autoimunitni proces zpUsobujici
autoimunitni autonomni selhdni nebo paraneoplasticky syndrom (malobunécény karcinom plic,

monoklonalni gamapatie, onemocnéni lehkym fetézcem nebo amyloid). (56)

U zdravych pacientt v jakémkoli véku k OH dochazi velice ztidka. Avsak s vy$sim vékem nastavaji
zmény kardiovaskularni fyziologie, pacienti trpi doprovodnym onemocnénim a uzivaji léky, které
mohou sniZovat krevni tlak a pfispét k ortostatické hypotenzi. Mezi fyziologické patfi zmény
v baroreceptorové a parasympatické aktivité, arteridlni a srdecni kompliance, zachovani sodiku
v ledvinach, odpovéd vazopresinu, aktivita plazmatického reninu, objem plazmy, plazmatické
koncentrace angiotensinu a aldosteronu. Vycet téchto fyziologickych zmén miZe prispét k ortostatické

hypotenzi. (57)

OH je ¢astym vedlejsim ucinkem 1€k, zejména antihypertenziv. Mnoho 1ék( mUzZe vyvolat nebo
zhorsit priznaky ortostatické hypotenze prostfednictvim rdznych mechanism(, véetné periferni
vazodilatace, autonomni dysfunkce a deplece objemu. Ptiklady 1ékd vyvolavajici OH jsou shrnuty v

tabulce 12. (50)
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Tabulka 12: Mechanismy IéCivy vyvolané ortostatické hypotenze

Antihypertenziva

Alfa-1
sympatolytika
(léciva na BHP)
Antidepresiva

Antiparkinsonika

Antipsychotika

Antiemetika

Inhibitory

fosfodiesterazy
Vazodilatatory

kaptopril, enapril, lisinopril,
trandolapril, perindopril

aliskiren

valsartan, telmisartan,
losartan

acebutolol, atenolol,
betaxolol, bisoprolol,
metoprolol, nebivolol
amilorid, chlortalidon,
furosemid,
hydrochlorothiazid,
indapamid

alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin

amitriptylin, imipramin,
trazodon

levodopa + karbidopa,
entekapon, pramipexol,
ropinirol

aripiprazol, haloperidol,
olanzapin, risperidon

promethazin

sildenafil, tadalafil

amlodipin, diltiazem,
felodipin, nifedipin, verapamil
isosorbid-mononitrat,
isosorbid-dinitrat

BHP = benigni hyperplazie prostaty, TK: krevni tlak
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inhibice angiotenzinu Il, ktera zvysi
koncentraci bradykininu, coz vede

k vazodilataci (58)

inhibice reninu, sniZuje konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin | (58)
inhibice angiotenzinu Il na Urovni receptoru,
ktera vede k vazodilataci arteriol (59)
blokace B- a a.1- receptor(, kterd zplsobi
vazodilataci a sniZeni aktivace osy renin-
angiotenzin-aldosteron (59)

inhibice renalni reabsopce sodiku, snizeni
cirkulujiciho volumu a vazodilatac¢ni efekt
(59)

blokada a-adrenoreceptord, klesa periferni
vaskularni rezistence a snizuje se TK (60)

snizenda systémova vaskularni rezistence

v dUsledku blokady a-adrenoreceptord (61)
zvySeny dopamin vyvoldva nasledujici:
vazodilataci zprostfedkovanou
dopaminovymi receptory, vytésnéni
noradrenalinu z nervovych zakonceni,
snizena sekrece reninu a aldosteronu,
snizeni sympatického odtoku (62, 63, 64)
blokada a-adrenoreceptorq, klesa periferni
vaskularni rezistence a snizuje se TK (65)
inhibice fosfodiesterazi zprostfedkované
kalmodulinem, uvolnéni hladkého svalstva
cév (65)

inhibice fosfodiesterazy V, ktera vede

k vazodilataci (59)

blokada kalciovych kanal( a nasledna
vazodilatace v systémovém recisti (59)
Zvyseni koncentrace intraceluldrni cyklické
guanosinmonofosfatu, coz zplsobi
vazodilataci cévni stény (59)



3.7.2.1 Rizikové faktory OH

Mezi rizikové faktory OH patfi uzivani alkoholu, kardiovaskularni onemocnéni, horecka, horké
pocasi a horké koupele/sprchy, hyperventilace, konzumace velkych porci, Spatny pratok krve jatry,

prodlouzené lezeni a stani v klidu, hyponatrémie. (50, 57)

Starsi lidé maji zvySené riziko hypotenze vyvolané léky. Riziko hypotenze se odviji specificky od
pacienta a |écCiv, které uziva. Dale je u starsich lidi ¢astéjsi hypotenze v disledku snizené citlivosti
baroreceptor(. OH se muzZe objevit u lidi v jakémkoli véku, ktefi obvykle trpi autonomnim selhdvanim

a pfi ztraté objemu zpusobenou diuretiky, krvacenim nebo zvracenim. (50)

Riziko OH spojené s nékterymi léky se m(iZe zvysit na zakladé konkrétnich charakteristik pacienta
a léciva. Je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani inhibitoru fosfodiasterazy typu V a nitratQ, aby se
zabranilo hypotenzi. (22) Zvysena frekvence OH pfi uzivani tricyklickych antidepresiv a antipsychotik je
spiSe u starsich pacientll a u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména s dysfunkci levé
komory a autonomnim onemocnéni. (66, 67) Riziko hypotenze je zvySené u pacientdll, ktefi uZivaji
diuretika a soucasné trpi dehydrataci, ztratou objemu nebo uzivanim vazodilatacnich latek jakou jsou

nitraty a alkohol. (68)

3.7.2.2  Priznaky OH

OH se muZze projevit rizné podle miry zavaznosti. Obvykle se ptiznaky objevuji v reakci na nahlou
posturdlni zménu, ale také v souvislosti s jidlem, namahou a dlouhodobym stanim. Pfiznaky jsou
disledkem hypoperfuze a zahrnuji generalizovanou slabost, zavraté, bolest a toceni hlavy, rozmazané
vidéni a v zavaZnych pfipadech i presynkopu a synkopu. (50, 54) Obvykle dochazi k neurokardiogenni
synkopé, kterd pres spusténi nervového reflexu vyvolava epizodu systémové hypotenze

charakterizované jak bradykardii, tak periferni vazodilataci. (54, 69)

3.7.2.3 Prevence OH

Prevenci OH muZeme rozdélit na farmakologickou a nefarmakologickou. Do farmakologické
strategie u pacientll sjednim nebo vice rizikovymi faktory patfi urcitd opatreni, kterd mohou
minimalizovat riziko. Kdyz uz musi pacient uzivat lék s rizikem OH, méli bychom volit ten, u néhoz je
s komorbiditami jako je srdecni selhani, diabetes mellitus, u nichz existuje riziko padu nebo maiji vice
rizikovych faktord, by méla byt prvni davka hypotenzi zplisobujiciho IéCiva podavana v kontrolovaném
prostiedi. U pacientl uzivajicich 1éky spojené s OH lze riziko sniZit specificky pro dany lék. Napfiklad
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pokud ma pacient diuretikum s jinym antihypertenzivem, mélo by se podavani téchto IéCiv co nejvice
oddélit. (70) Ke snizeni rizika hypotenze vyvolané inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu by
méla byt pocatecni davka snizena o 50 %, pokud je systolicky krevni tlak pted IéCbou nizsi nez 100 mm
Hg. Pokud je vsak systolicky krevni tlak pred Iécbou nizsi nez 90 mm Hg, méla by byt lécba inhibitory

angiotenzin-konvertujictho enzymu zahajena pouze s opatrnosti a peclivym sledovanim. (71, 72)

Mezi nefarmakologické strategie patfi zvednuti hlavy pacientova l0zka do Ghlu 5-20°. To
pomaha aktivovat systém renin-angiotensin-aldosteron a sniZuje nocni diurézu. (73) Pacienti by méli
po probuzeni vstdvat pomalu a nechat nékolik sekund az minut viset volné nohy z postele, nez se Uplné
postavi. Dale pomaha cviceni u pacientll se Spatnou ortostatickou toleranci. Mirné cvi¢eni maze zlepsit
pfiznaky s minimalnim Gc¢inkem na klidovy krevni tlak. Ke zvySeni krevniho tlaku Ize pouzit posturdlni
manévry jako kfiZzeni nohou a dfepovani. (55, 56, 66) Kompresni puncochy pfizplisobené na miru

mohou pomoci snizit Zilni hromadéni krve. (22)

3.7.2.4 Lécba OH

Nejprve se snazime OH lécit nefarmakologickymi postupy, kam patfi cviceni a dostatecna
hydratace. Pokud je to mozné, méli bychom eliminovat pfispivajici faktory a Iéky pfispivajici k OH
identifikovat, vysadit a nahradit jinymi s nizSim rizikem hypotenze. Hypotenze vyvoland léky m(ze
souviset s predavkovanim, s vysokou terapeutickou ddvkou nebo frekvenci podavani. Lécba se lisi
specificky od konkrétniho |éciva. (22) Napriklad |é¢ba OH vyvolané inhibitory angiotenzin-
konvertujictho enzymu spociva v redukci davky nebo kratkém preruseni podavani. (58) Lécba OH

vyvolané antipsychotiky zahrnuje preruseni terapie a znovu nasazeni s 25—-50% pocatecni davkou. (74)
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3.7.3  Hypoglykémie

Regulace homeostazy glukdzy je ovliviiovana inzulinem, produkci glukdzy v jatrech, perifernim
vyuzitim glukézy a kontraregula¢nimi mechanismy. Inzulin se vyluc¢uje B pankreatickymi burikami
v reakci na zvySené hodnoty glukdzy v plazmé a podporuje absorpci glukdzy jatry, svaly a tukovou
tkani. Inzulin ovliviuje syntézu glykogenu a bilkovin, jaterni glukoneogenezi, lipogenezi a inhibuje
lipolyzu, jaterni glukoneogenezi, proteolyzu. UdrZzeni normdlni koncentrace glukdzy je potreba
k zajisténi fyziologickych funkci a energetické spotfeby mozku a rlznych tkani. Kdyz koncentrace
glukdézy klesnou pod fyziologické rozmezi, zacnou se vylucovat regulacni hormony jako glukagon,
adrenalin, rlstovy hormon a kortizol. Tyto hormony obnovuji koncentraci glukdzy v plazmé rlznymi
mechanismy, mezi néZ patfi stimulace glukoneogeneze, glukoneolyzy a lipolyzy, inhibice sekrece
inzulinu a periferniho vyuziti glukdzy. Vysledkem nerovnovahy mezi sekreci inzulinu a koncentraci
glukdzy v plazmé je bud hyperglykémie nebo hypoglykémie. K této nerovnovaze mohou pfispét i
uzivana léciva. Déje se tak tomu rliznymi mechanismy od zmén sekrece a citlivosti na inzulin po zmény
v glukoneogenezi a pfimo cytotoxické ucinky na B buriky pankreatu. Hypoglykemie vyvolana léky m(ize
vést k zavaznym komplikacim. Mezi komplikace patti vznik tézké hypoglykemie, kéma az smrt, ale i
infarkt myokardu a nahld cévni mozkova pfihoda. Témto uddlostem lze vSak predejit peclivym

monitorovanim a spravnym uzivanim léka. (22, 75, 76)

Mechanismy lécivy indukované hypoglykémie jsou uvedené v tabulce 13. Do tabulky jsou
zahrnuty pouze ta léciva, kterd byla diskutovana v jedné ¢i vice klinickych studiich, observacnich
studiich nebo nékolika kazuistikach. Mezi latky vyvolavajici hypoglykémii pattfi samotny inzulin,
derivaty sulfonylmocoviny a ethanol. ZvySené riziko hypoglykémie nastava pti souasném uzivani
téchto latek. (22, 77, 78, 79) Tato léCiva predstavovala vice nez 70 % ze 1418 tézkych pripadu

hypoglykémie ve zpravé z let 1940-1989. (80)

Skuteény seznam lécCiv, které jsou spojené s dysregulaci homeostazy glukdzy neni znamy. Z velké
Casti za to mUzZe nedostatek informaci z kontrolovanych klinickych studii, nedostate¢né hlaseni
z postmarketingovych udalosti a nezjisténi kauzality. Vyskyt hypoglykemie je zdvisly na ddvce,
frekvenci/délce podavani a také na celkovém zdravotnim stavu pacienta. (81, 82) Hypoglykemie je

spojovana s dlouhodobé pUsobicimi neZ s kratkodobé plsobicimi derivaty sulfonylmocoviny. (83, 84)
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Tabulka 13: Mechanismy lécivy indukované hypoglykémie

Antihypertenziva ACEi N periferni citlivost na inzulin (85)
B adrenergni blokatory  MuzZe 1 periferni absorpci glukdzy a nepfimo
{ glukoneogenezi; mize oddalit zotaveni z
hypoglykémie; také maskovat mnoho
autonomnich hypoglykemickych ptiznakd (86)

Antidiabetika sulfonylurea M sekrece pankreatického inzulinu (84)
glinidy M sekrece pankreatického inzulinu (87)
insulin N vyuziti glukdzy (84)
Antipsychotika haloperidol M glukdzova sensitivita (88)
Alkohol ethanol Inhibuje jaterni glukoneogenezi, zhorsuje

aktivaci hormondlni odpovédi osy HPA na
hypoglykemii a mlze potencovat
hypoglykemické ucinky jinych 1ékd;
problematictéjsi, kdyz jsou zasoby glykogenu
nizké (22)
Antibiotika fluorochinolony Neni znamo, mUzZe to byt zplsobeno stimulaci
pankreatické sekrece inzulinu a / nebo interakci
s antidiabetiky (89)
sulfamethoxazol M sekrece pankreatického inzulinu (90)
Inhibitory COX salicylaty M sekrece pankreatického inzulinu, P periferni
vyuziti glukdzy, | glukoneogeneze; obvykle se
vyskytuje pouze u protizanétlivych dadvkach (91)
ACEi: inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu,; DPP-4: dipeptidyl peptiddza 4; GLP-1: glucagon like peptid 1;
HPA: hypothalamo-hypofyzdrni-adrendlni; COX: enzym cyklooxygendza

3.7.3.1 Rizikové faktory hypoglykémie

Mezi rizikové faktory hypoglykemie vyvolané léky patfi pokrocily vék, soucasné uzivani vice |éCiv,
co snizuji glykemii, sniZzeny pfijem sacharidll, zvyseny vydej sacharidd (cvi¢eni) a redukovani jejich
zasob, uzivani alkoholu, dysfunkce jater a ledvin, hypoglykemie vanamnéze a hospitalizace

v poslednich 30 dnech. (22)

Zvysené riziko mohou mit pacienti s jinymi chorobnymi stavy, jako je napfiklad schizofrenie,
kterd je spojovana s vyssim vyskytem diabetes mellitus. (92) Pfi posuzovani hypoglykemie je potfeba
vzit v Uvahu umyslné podani hypoglykemickych 1ék(, obvykle inzulinu nebo sulfonylmocoviny, coz pak
neni brano jako nezadouci Ucinek, ale jako Umyslna intoxikace. Hypoglykemie se mizZe vyskytnout u
pacientd s akutnim onemocnénim. Méné casté pric¢iny vzniku hypoglykemie zahrnuji nadory
produkujici inzulin a nékolik dalsSich vzacnych poruch (napf. Beckwith-Wiedemanniv syndrom, Reyer(v

syndrom). (22)
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Polyfarmakoterapie je dal$im dalezitym rizikovym faktorem, nebot Ié¢iva ovliviiujici homeostazu
glukézy mohou vést k aditivnim farmakokinetickym nebo farmakodynamickym aGcinklm. Napfiklad
soucasné uzivani sulfonylmocoviny a NSA, véetné ibuprofenu a aspirinu, mlze vést ke zvysenému riziku
hypoglykémie c¢asteéné zplsobené snizenym metabolismem sulfonylmocoviny nebo zvysenym

uvolnovanim inzulinu. (91, 93, 94)

3.7.3.2  Pfiznaky hypoglykémie

Mezi mirné pfiznaky hypoglykémie patfi zavraté, bolest hlavy, hlad, tfes, poceni, tachykardie a
se soustfedit, zachvaty, ztratu védomi aZ kéma. Hypoglykemicky prah je individualni, pfiznaky
hypoglykemie muze pacient pocitovat pfi hodnoté glykemie 3,2—2,8 mmol/l. Tézka hypoglykemie
muZe vést ke kognitivni dysfunkci, zménam dusevniho zdravi, zdchvatliim, kdmatu nebo dokonce smrti.

(95, 96)

3.7.3.3  Prevence hypoglykémie

Prioritné je dlleZité se vyhybat potencialné pfi¢innym Iékim u vysoce rizikovych pacientd, i kdyz
to vidy neni mozné. Relativni rizika a pfinosy farmakoterapie zvazujeme vzdy individualné. Peclivé
sledovani priznakl hypoglykémie, které byly zminéné vyse, a hladiny glykémie u pacient(, ktefi uzivaji
léky, jez mohou zménit regulaci glukdzy nebo inzulinu. Zdravotnicky personal by mél informovat
pacienta o uzivani 1€kl bez predpisu a doplnk( stravy, protoze nékteré z nich by mohli ovlivnit hladinu
glykémie. V prevenci je velice dllezité monitorovani hladiny glykémie. Frekvence monitorovani zavisi
na nékolika faktorech, vCetné rizika pacienta nebo zjevnych projevech hypoglykémie, hodnoceni
poskytovatele a dostupnosti publikovanych pokyna od vyrobcl 1€kl nebo jinych zdrojli. Po ukonéeni
|é€by, o které je znamo, Ze ovliviiuje hladinu glykémie, se doporucuje kontrolovat koncentraci glukdzy

v krvi a klinické projevy hypoglykémie. (22)

3.7.3.4 Lécbha hypoglykémie

Mezi strategie |écby hypoglykémie patfi zkontrolovani hladiny glykémie a podle potreby se
podaji léky na zvraceni hypoglykémie napf. dextrdéza, glukdza, glukagon. Pokud je zndmo, Ze
hypoglykémii vyvolal lék, sni%i se nebo se Uplné prerudi jeho podavéni. Cas potiebny ke zlepseni
pfiznakl nebo ndvratu k vychozi hodnoté glykémie po vysazeni IéCivého pripravku zavisi na jeho
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostech. (22)
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3.8 Prehled studii

Do prehledu studii byly zahrnuty studie, které sledovaly potencialni LI a zaroven manifestované

LI, které se podilely na hospitalizaci pacientd. Vysledkem vyhledavani v databazich Medline a Web of

Science byly 4 studie, které se zabyvaly identifikaci LI podilejicich se na hospitalizacich. Vysledky a

charakteristika studii jsou prehledné shrnuty v tabulce 14 a tabulce 15.

Tabulka 14: Charakteristika studii jejichZ cilem byla identifikace Iékovych interakci podilejicich se na

hospitalizacich

Stat
Zdroj identifikace pLI

Design studie

Oddéleni

Délka trvani studie

Zpusob identifikace
mLlI

Pocet hospitalizaci

Pocet hospitalizaci s
pLI

Pocet hospitalizaci, na
kterych se podilely mLI

Prevalence mLl (%)

Slovinsko Rumunsko
Micromedex Micromedex
kohortova kohortova

nespecifikovano nespecifikovdno

1 rok 3 mésice
- Karch-Lasagna
323 305
166 238
4 5
1,2 1,6

Slovinsko

Lexicomp
Drugs.com,
Micromedex

kohortova

nespecifikovano
2 mésice

DIPS

1006

795

16

1,6

Srbsko
Lexicomp

prdfezova

kardiologie

DIPS
351

292

34

9,7

pLl: potencidlni Iékové interakce; mLI: manifestované lékové interakce; DIPS: drug interaction probability scale
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Tabulka 15: Pfehled neZdadoucich Iékovych uddlosti a LI, které se na nich podilely

Fokter,
2010 (8)

Bucsa,
2013 (7)

Muhig,
2017 (6)

Kovacdevié,
2019 (5)

ASA: kyselina acetylsalicylovd;
aspartataminotransferdza; ALT: alaninaminotransferdza; ACEi: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu;

bradykardie
gastrointestinalni krvaceni
hyperkalémie

myalgie

prodlouzeni QT

M sérového kreatininu
hematom

AKI

hyperkalémie

krvaceni

digoxinova toxicita
myopatie, pankreatitida
hyperkalémie

infekce pro imunosupresi
synkopa

tamponada
tachykardie/dysrytmie

bradykardie

krvaceni

hypertenze

hypotenze

hyperkalémie

J pocet erytrocytl
N AST, ALT
epigastricka bolest

hypertermie

ARB: antagonisté receptorti pro angiotenzin |

NSA: Nesteroidni

beta-blokatory + digoxin

ASA + NSA

ACEi + spironolakton

simvastatin + flukonazol

amiodaron + sotalol

diklofenak + ramipril

acenokumarol + fenofibrat

perindopril + ketoprofen

spironolakton +ACEi

ASA + klopidogrel, ASA + NSA, ASA + warfarin, warfarin
+ sertralin, warfarin + klopidogrel, rivaroxaban + ASA,
warfarin + amiodaron

digoxin + indapamid, digoxin + spironolakton
simvastatin + amlodipin

spironolakton + ARB/kotrimoxazol, ramipril +
kotrimoxazol

alopurinol + cyklosporin

metoprolol + sertralin

warfarin + torasemid

aminofylin + amiodaron/propafenon/fenoterol/
salbutamol/salmeterol, digoxin +
erythromycin/klaritromycin, erythromycin +
salmeterol/propafenon, fenoterol +
salbutamol/salmeterol, flufenazin + chlorpromazin,
ipratropium + tiotropium, fenobartion + propafenon,
salmeterol + verapamil

amiodaron + karvedilol, karvedilol + digoxin, digoxin +
spironolakton

ASA + antagonisté vitaminu K, ASA + klopidogrel,
amiodaron + antagonisté vitaminu K, klopidogrel +
antagonisté vitaminu K, simvastatin + warfarin
amlodipin + karbamazepin, amlodipin + fenobarbital,
isosorbid-mononitrat + fenobarbital, enalapril+
metamizol

levodopa/benserazid + furosemid, bromazepam +
klonazepam, karvedilol + fluoxetin, enalapril +
pentoxifylin, furosemid + pentoxifylin, metoprolol +
tamsulosin

enalapril + spironolakton, fosinopril + spironolakton,
metamizol + spironolakton

alopurinol + kaptopril/fosinopril/lisinopril
amiodaron + simvastatin

digoxin + spironolakton

klozapin + venlafaxin

antiflogistika; AKI: akutni poskozeni ledvin;
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4. PRAKTICKA CAST

41 Metodika

4.1.1 Design studie a sledovana populace

Designem se studie fadi mezi deskriptivni observacni prQrezové studie. Do studie byli
zahrnuti pacienti akutné hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové prostifednictvim
oddéleni urgentni mediciny v obdobi srpen az listopad 2018. V textu budou ddl pacienti uvadéni
jako hospitalizace, protoZe analyza probihala ze zaslepeného souboru a nemame informace, zda

se dany pacient nehospitalizoval vickrat.

4.1.2 Zdrojdat

Zdrojem Udaju byla databaze Access, kterd obsahovala informace ziskané z projektu
»,Lékové problémy jako potencidlni pfi¢ina hospitalizaci®, kterym se zabyvd PharmDr. Zuzana
Ocovska. (97). V projektu , Lékové problémy jako potencialni pfic¢ina hospitalizaci” bylo vstupnim
kritériem akutni hospitalizace ve fakultni nemocnici Hradec Kralové. Vylu¢ovacim kritériem byly
planované zakroky, chybéjici Iékovd anamnéza a pouze navstéva oddéleni urgentni mediciny bez
nasledné hospitalizace. Databdze obsahovala demografické udaje (pohlavi, vék), osobni
anamnézu, farmakologickou anamnézu, Udaje o hospitalizaci (diagndzu hospitalizace, pficiny

hospitalizace, stiznosti pacienta) a klinické a laboratorni parametry. Pro diplomovou préci bylo

ke zpracovani vybrano 375 za sebou nasledujicich hospitalizaci.

4.1.3 Identifikace a klasifikace potencidlnich Iékovych interakci

Lékova anamnéza pacienta bylo zapsana do tfi interakénich databazi IBM Micromedex,
Lexicomp (prostrednictvim platformy UpToDate) a Databaze Iékovych interakci DrugAgency a.s.
a bylo provedeno vyhledavani potencialnich LI. Za potencialni LI se braly v potaz vSechny LI, které
alespon v jedné interakcni databazi splnovaly nasleduijici kritéria (celkové hodnoceni v databazi
Lexicomp C, D, X; kategorie zavaZnosti ,contraindicated”, ,major”, ,moderate” v databazi
Micromedex; celkové hodnoceni 6, 5, 4, 3 vdatabazi DrugAgency). Stimto kritériem
identifikované LI byly zaneseny do hodnotici databaze Access (Obrazek 1), kde byly klasifikovany
na zdkladé mechanismu, klinické zavaznosti, celkového dopadu, uUrovné dokumentace a

potenciadlniho dopadu.
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U kazdého pacienta vznikl seznam potencidlnich LI z pohledu tfi interakénich databazi,
doplnény o jejich kategorie zavaZnosti, mechanismus ucinku, urovné dokumentace, celkové

hodnoceni zavaZznosti a potencialniho dopadu.

ADD NEW - n -l Sle [ apixaban + escitalopram ~ | SAVE E
DDI pair apixaban + escitalopram M - severity _
|cr0medex documentation [{s[ig
LB C (monitor therapy
escitalopram UPTO Date
S A -l moderate

mechanism | pharmacodynamic l'“ documentation [BeeSlEal
category > synerglshc effec |«

- "-J.-,_:z Databazelékovychinterakci PRRETREE
mechanism W odditive effects on hemostasis = S

description A Rstfedné zdvaind ~
s leTeVy e iTe il informace vijrobce -

potential outcome Add potential outcome
bleeding

Obrdzek 1: Ndhled formuldre pro identifikaci a klasifikaci potencidlnich LI v databdzi Access

4.1.4 lIdentifikace a klasifikace manifestovanych lékovych interakci

Z potencidlnich lékovych interakci byly na zdkladé udaji o hospitalizaci, pacientovi
anamnézy a vysledkd laboratornich a klinickych testl identifikované lIékové interakce, u kterych
se prepokladala souvislost s nezddouci lékovou uddlosti, ktera byla hlavni pfi¢inou nebo se
podilela na hospitalizaci. U téchto interakci bylo ndsledné provedeno hodnoceni kauzality.
Kauzalita lékovych interakci byla hodnocena na zakladé 3kaly pravdépodobnosti Iékové
interakce (Drug Interaction Probability Scale, DIPS). Za manifestované LI byly povazovany LI s
DIPS skére vy$Sim nez 2. Identifikace nezadoucich Iékovych udalosti, které byly hlavni pFicinou
nebo se podilely na hospitalizaci, byla soucasti projektu ,Lékové problémy jako potencidlni

pri¢ina hospitalizaci“ (97), ktery vychazel z metodiky ,Drug-related hospital admissions

adjudication guide” (98).

4.1.5 Definice hlavnich vystup( prace

Prevalence hospitalizaci s potencialni LI je definovana jako pocet hospitalizaci s alespon

jednou potencialni LI k celkovému poctu hospitalizaci.
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Prevalence hospitalizaci s manifestovanou LI je definovana jako pocet hospitalizaci
salesponn jednou manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci k celkovému poctu

hospitalizaci.

Prevalence LI, které se manifestovaly je definovana jako celkovy pocet manifestovanych

LI podilejicich se na hospitalizaci k celkovému poctu potencidlnich LI.

4.1.6  Statisticka analyza

Kategorické proménné byly vyjadieny jako absolutni cetnost (poctem), ptipadné relativni
cetnost (procenty). Numerické proménné byly vyjadreny jako primér = smérodatnad odchylka
(pro normalné distribuované Udaje) nebo jako median a interkvartilové rozpéti (pro nenormalné
distribuované udaje). K porovnani dvou skupin s numerickymi proménnymi byl pouZit T-test (pro
data s normalnim rozdélenim) nebo Mann-Whitney U test (pro data s nenormalnim rozdélenim).
Fisher(Qiv exaktni test byl zvolen pro porovnani kategorickych proménnych. P-hodnota mensi nez
0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou. Statistickd analyza byla provedena v programu
Microsoft Excel. Prevalence byla vyjadiena v procentech a zaroven byl uveden 95 % interval

spolehlivosti (Cl).
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4.2 Vysledky

V souboru 375 hospitalizaci bylo 187 Zen a 188 muz(i, median véku pacientl byl 71 let a
median poctu lécCiv v Iékové anamnéze byl 6. 63,7 % hospitalizaci se tykalo pacientd nad 65 let a

60,8 % pacientll mélo v Iékové anamnéze minimalné 5 1éCiv.

75 hospitalizaci bylo z identifikace potencidlnich LI z ddvodu nedostatecného poctu léciv
(< 2) vIékové anamnéze vyrazeno. Na obrazku 2 je pocet hospitalizaci v jednotlivych krocich

studie.

V souboru 300 hospitalizaci predstavovali muzi 51 %, 74,7 % hospitalizaci se tykalo
pacientl nad 65 let a 76 % mélo v Iékové anamnéze minimalné 5 IéCiv. Median poctu léCiv

v lékové anamnéze byl 7.

Hospitalizace ze studie zkoumajici
polékové hospitalizace
(N=1204)

v

Hospitalizace analyzovany

v diplomové préci

(N=375) . TP
Hospitalizace pacientl s min
> nez 2 lécivy vanamnéze
v (N=75)

Hospitalizace prohledany na vyskyt LI
(N=300)

v

Hospitalizace s identifikovanou

potencialni LI
(N=258)

v

Hospitalizace s LI manifestovanou

jako nezddouci Iékova udalost
podilejici se na hospitalizacich
(N=17)

Obrdzek 2: Pocet hospitalizaci v jednotlivych krocich studie
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4.2.1 Potencidlni |[ékové interakce

Celkoveé bylo identifikovano 2273 potencialnich LI. Potencidlni LI byly identifikovany u 258
hospitalizaci. Prevalence vyskytu potencialnich LI v celkovém souboru 375 hospitalizaci (pred
vyloucenim hospitalizaci s méné nez 2 |éCivy v |ékové anamnéze) byla 68,8 % (95% Cl: 64,1-
73,5). Prevalence vyskytu potencialnich LI v souboru 300 hospitalizaci (hospitalizace s alespon 2
léCivy v Iékové anamnéze) byla 86 % (95% Cl: 82,1-89,9). Primérny pocet potencialnich LI na
pacienta byl 8,8 vsouboru pacientll s potencidlni LI vanamnéze. V celkovém souboru

hospitalizaci mél pacient prlimérné 6 potencidlnich LI.

V tabulce 16 je zndzornéné porovnani poctu hospitalizaci s potencialni lékovou interakci
s hospitalizacemi bez potencidlni Iékové interakce ve vztahu ke kategorickym demografickym a

klinickym Udajlm. Statisticky vyznamny rozdil byl ve véku a poctu léciv v Iékové anamnéze.

Tabulka 16: Porovndni poctu hospitalizaci s vs. bez potencidlni Iékové interakce ve vztahu ke
kategorickym demografickym a klinickym udajim

pocet (%) pocet (%)
Pohlavi
muz 17 (40) 130 (50)
0,2485
sena 25 (60) 128 (50)
vek
<65 24 (57) 52 (20)
0,00001*
> 65 18 (43) 206 (80) <
Pocet lécCiv
<5 35 (83) 37 (14)
0,00001*
>5 7(17) 221 (86) <

LI: Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %); * statisticky vyznamné

V tabulce 17 je znazornéné porovnani poctu hospitalizaci s potencialni Iékovou interakci
s hospitalizacemi bez potencialni l1ékové interakce ve vztahu k numerickym demografickym

udajlm. Statisticky vyznamny rozdil byl ve véku a poctu léCiv v Iékové anamnéze.
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Tabulka 17: Porovndni poctu hospitalizaci s potencidlnimi a bez potencidlnich LI ve vztahu k
numerickym demografickym udajim

itali p-hodnota
Hospitalizace bez - -
e Hospitalizace s potencialni LI (Mann
: (N=258) Whitney U
(N=42)
test)
Vék
median 63,5 76
’ 1*
IR 50,8-76,8 66-84 0,000
Pocet léciv
median 3 3 )
IQR 2-4 6-11 <0,0001

LI: lékovd interakce; IQR: interkvartilové rozpéti; N: denomindtor (100 %); * statisticky vyznamné

V tabulce 18 je porovnani poctu hospitalizaci s potencidlnimi a bez potencialnich LI ve
vztahu ke komorbiditdm. MlZeme pozorovat, Ze pacienti s arteridlni hypertenzi, dyslipidémii,
diabetem mellitus, ischemickou chorobu srdecni, fibrilaci sini, chronickym srde¢nim selhanim,
chronickym onemocnénim ledvin a benigni hyperplazii prostaty méli statisticky vyznamné ¢astéji

potencialni Ll v Iékové anamnéze.
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Tabulka 18: Porovndni poctu hospitalizaci s potencidlnimi a bez potencidlnich LI ve vztahu ke
komorbiditam

Hospitalizace Hospitalizaces  p-hodnota

o > bez potencialni potencialni LI (Fishertv
Komorbidita vanamnéze > > ’
LI vanamnéze VvV anamnéze exaktni
(N=42) (N=258) test)
pocet pocet
Arterialni hypertenze 25 201 0,0191*
Dyslipidémie 11 118 0,0189*
Diabetes mellitus 4 109 0,0000*
Ischemicka choroba srdecni 1 88 0,0000*
Fibrilace sini 3 63 0,0092%*
Chronické srdecni selhani 2 57 0,0061*
Vertebrogenni algicky syndrom 7 54 0,6798
CKD 1 41 0,0155*
Hypotyredza 3 38 0,2311
Benigni hyperplazie prostaty 0 36 0,0043*
Deprese/uzkost 5 35 1,0000
Osteoartroza 3 34 0,4455
Ischemicka choroba dolnich kondetin 3 33 0,4420
Po cévni mozkové prihodé 1 33 0,0624
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 3 32 0,4408
Chronicka zilni insuficience 3 30 0,5941
Dna/hyperurikémie 4 28 1,0000
Tromboembolickd nemoc 3 23 1,0000
Demence 2 22 0,5490
Osteopordza 1 21 0,3338
Astma bronchiale 4 18 0,5265
Refluxni choroba jicnu 1 18 0,4905
Vfedova gastroduodenalni choroba 0 18 0,0874
Onemocnéni jater 2 12 1,0000
Parkinsonova nemoc 1 9 1,0000

Epilepsie 1 5 0,5988
LI: Iékovd interakce; CKD: chronické onemocnéni ledvin; N: denomindtor (100 %); * statisticky vyznamné
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Na 2273 potencialnich LI se podilelo 866 rozdilnych LI.

Nejcastéjsi potencialni LI bez ohledu na kategorii zadvaznosti jsou shrnuty v tabulce 19. LI

z kategorie zavaznosti ,major” nalezneme v tabulce 20.

Tabulka 19: Nejcastéjsi LI podilejici se na potencidlnich LI

Interaguijici lIéciva potencialni LI (N=2273)
pocet %
ASA + furosemid 43 1,9
ASA + bisoprolol 28 1,2
alopurinol + furosemid 28 1,2
uhli¢itan vapenaty + cholekalciferol 26 1,1
ASA + hydrochlorothiazid 26 1,1
ASA + metoprolol 25 1,1
furosemid + insulin 24 1,1
ASA + insulin 23 1,0
ASA + perindopril 20 0,9
fenoterol + furosemid 19 0,8

LI: lékova interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd; N: denomindtor (100 %)

Tabulka 20: Nejcastéjsi LI podilejici se na potencidlnich zdvaznych LI

LI identifikovany ve vSech pLl LI identifikovany v alespon
databazich (N=45) jedné databazi

pocet pocet
amiodaron + warfarin 9 ASA + hydrochlorothiazid 26
ASA + warfarin 7 alopurinol + hydrochlorothiazid 16
ramipril + spironolakton 5 amilorid + ASA 14
escitalopram + tramadol 4 fenoterol + tiotropium 10
apixaban + ASA 4 ASA + indapamid 10
ASA + rivaroxaban 4 alopurinol + perindopril 9
ASA + tikagrelor 4 amiodaron + warfarin 9
perindopril + spironolakton 4 alopurinol + ramipril 8
bromazepam + tramadol 3 ASA + warfarin 7

citalopram + trazodon 3 citalopram + furosemid 6
LI: lékovd interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd; pLl: potencidlni Iékovd interakce; N: denomindtor
(100 %)
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Tabulka 21 obsahuje nejcastéjsi IéCiva podilejici se na potencialnich LI.

Tabulka 21: Nejcastéjsi IécCiva podilejici se na potencidlnich LI

pocet %
ASA BO1ACO06 396 8,7
furosemid CO03CA01 330 7,3
hydrochlorothiazid CO3AA03 203 4,5
insulin A10A 161 3,5
metformin A10BAO2 146 3,2
perindopril CO9AA04 126 2,8
amiodaron C01BDO1 116 2,6
ramipril CO9AAQ05 114 2,5
warfarin BO1AAO3 114 2,5
bisoprolol CO7ABO7 111 2,4
metamizol N02BB02 111 2,4
metoprolol CO7AB02 105 2,3
alopurinol MO04AA01 89 2,0
tramadol NO2AX02 86 1,9
spironolakton C03DA01 85 1,9
levothyroxin HO3AA01 76 1,7
glimepirid A10BB12 74 1,6
tamsulosin G04CA02 73 1,6
fenoterol RO3AC04 71 1,6
uhli¢itan vapenaty A12AA04 70 1,5
indapamid C03BA11 70 1,5
amilorid C03DBO1 64 1,4
escitalopram NO6AB10 64 1,4
citalopram NO6AB0O4 57 1,3
formoterol RO3AC13 55 1,2
omeprazol A02BCO1 52 1,1
trazodon NO6AX05 52 1,1
digoxin CO1AAQ05 51 1,1

Ll: lékovd interakce, ATC: Anatomicko-terapeuticko-chemickd, ASA: kyselina acetylsalicylovd; N:
denomindtor (100 %)

V tabulce 22 je uvedend anatomicko-terapeuticko-chemickd klasifikace skupin Iéciv

podilejicich se na potencidlnich LI.
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Tabulka 22: ATC klasifikace skupin IéCiv podilejicich se na potencidlnich LI

Co3
BO1
Al10
C09
Cco7
NO6
RO3

NO2
Cco1
NO5
A02

Al2
Mo04
G04
C10
HO3
HO2
Co8
All
Mo1
NO3
NO4
C02
RO6
LO4
A03
Cco4
Lo1
S01
BO3
MO5
J01
RO5
MO03
NO7
A07

A04
AO05
PO1
105

AO6
Al6

Diuretika

Antikoagulancia, antitrombotika

Léciva k terapii diabetu

Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém
Beta-blokatory

Psychoanaleptika

Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci
dychacich cest

Analgetika

Kardiaka

Psycholeptika

Léciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou
acidity

Mineralni doplriky

Léciva k terapii dny

Urologika

Latky upravujici hladinu lipidd

Léciva k terapii onemocnéni stitné Zlazy
Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci
Blokatory kalciovych kanald

Vitaminy

Antiepileptika

Antiparkinsonika

Antihypertenziva

Antihistaminika pro systémovou aplikaci
Imunosupresiva

Léciva k terapii funkénich poruch traviciho traktu
Periferni vazodilatancia

Cytostatika

Oftalmologika

Antianemika

Léciva k terapii nemoci kosti

Antibakteridlni |éCiva pro systémovou aplikaci
Léciva proti nachlazeni a kasli

Myorelaxancia

Jina 1éciva nervového systému

Antidiaroika, stfevni protizanétliva a protiinfekéni
|éCiva

Antiemetika

Léciva k terapii onemocnéni jater a Zluovych cest
Antiprotozoika

Antivirotika pro systémovou aplikaci

Léciva proti zacpé

Trdvici trakt a metabolismus, jina 1éCiva

pocet
768
624
487
357
288
264

237

237
221
111

103

P R ERP R NNWDOUUOU U KOO K W
WU ooOWRRPOOODR UIoONIO®®OW®M

R NNDNW B PP NN

1

%
16,9
13,7
10,7
7,9
6,3
5,8

5,2

5,2
4,9
2,4

2,3

2,1
2,0
1,9
1,8
1,8
1,2
1,2
1,1
1,0
0,9
0,5
0,5
0,4
0,4
0,3
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,1
0,1
0,1
0,1

0,1

0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

ATC: Anatomicko-terapeuticko-chemickd; pLl: potencidlni Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %)
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V tabulce 23 je znazornéna klasifikace potenciadlnich Iékovych interakci na zakladé

mechanismu LI. Nejvice se na potencidlnich LI podilel farmakodynamicky mechanismus Gc¢inku

zpUsobem synergismu.

Tabulka 23: Klasifikace potencidlnich Iékovych interakci na zdkladé mechanismu LI

Farmakodynamicky

antagonismus
synergismus
kombinovany
neznamy
Farmakokineticky
absorpce
distribuce
metabolismus
eliminace
kombinovany
neznamy
Kombinovany
Neznamy

LI: Iékova interakce; N: denomindtor (100 %)

pocet (%)
1805 (79,4 %)
382 (21)
1339 (74)
72 (4)

12 (1)

290 (12,8 %)
62 (21)

3(1)

135 (47)

66 (23)

14 (5)

10 (3)

23 (1,0 %)
155 (6,8 %)

ibuprofen + telmisartan
amiodaron + bisoprolol
amilorid + ibuprofen
amilorid + digoxin

siran Zeleznaty + pantoprazol

kyselina acetylsalicylova + kyselina valproova
simvastatin + verapamil

digoxin + spironolakton

amiodaron + rivaroxaban

alopurinol + cyclofosfamid

amiodaron + metoprolol

kyselina alendronova + omeprazol
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V tabulce 24 jsou znazornény nejcastéjsi potencidlni dopady potencialnich LI.

Tabulka 24: Nejcastéjsi potencidlniho dopad potencidlnich LI

pocet %
Zvysené riziko hypotenze 282 12,4 tamsulosin + valsartan
Zvysené riziko hypoglykemie 269 11,8 glimepirid + perindopril
Zvysené riziko krvaceni 226 9,9 apixaban + escitalopram
SniZeny antihypertenzni uc¢inek 171 7,5 ibuprofen + telmisartan
Zvysené riziko prolongace QT intervalu 121 5,3 escitalopram + trazodone
SniZeny ucinek antidiabetik 104 4,6 glimepirid + hydrochlorothiazid
Snizeny Ucinek diuretik 94 4,1 hydrochlorothiazid + nimesulid
Zvysené riziko CNS deprese 85 3,7 pregabalin + zolpidem
Zvysené riziko hyperkalémie 85 3,7 perindopril + kotrimoxazol
Zvysené riziko hypersenzitivnich reakci 75 3,3 alopurinol + furosemid
Zvysené riziko hypokalémie 60 2,6 furosemid + prednison
Zvysené riziko tachykardie 40 1,8 salbutamol + theophylin
Snizeny ucinek levothyroxinu 39 1,7 amiodaron + levothyroxin
Maskovani symptomu hypoglykemie 38 1,7 betaxolol + insulin
Zvysené riziko bradykardie 33 1,5 digoxin + metoprolol
Zvysené riziko hyperkalcémie 35 1,5 uhlicitan vdpenaty +

hydrochlorothiazid

Zvysené riziko nefrotoxicity 33 1,5 furosemid + nimesulid
Snizeny bronchodilatacni ucinek 33 1,5 acebutolol + fenoterol
Zvysené riziko torsade de pointes 25 1,1 amiodaron + furosemid
Zvysené riziko anticholinergniho Ucinku 24 1,1 darifenacin + kvetiapin

LI: Iékovd interakce; CNS: centrdlni nervovd soustava; N: denomindtor (100 %)
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s v

Graf 1 zndzornuje pocet potencidlnich LI na hospitalizaci. Nejvyssi moiny pocet

potencidlnich LI u jednoho pacienta byl 38.

Pocet hospitalizaci s odpovidajicim
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Graf 1: Pocet potencidlnich LI na hospitalizaci
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4.2.2

Manifestované |ékové interakce, které se podilely na hospitalizaci

V souboru 375 hospitalizaci byla manifestovana LI

podilejici se na hospitalizaci

identifikovana u 17 hospitalizaci. Ze 2273 potencialnich LI bylo 27 (1,2 %) manifestovanych.

Prevalence vyskytu hospitalizaci s manifestovanou LI

v celkovém souboru 375

hospitalizaci byla 4,5 % (95% Cl: 2,4-6,6). Prevalence vyskytu manifestované LI v souboru 258

hospitalizaci (hospitalizace s identifikovanou pLl) byla 6,6 % (95% CI: 3,6-9,6).

V tabulce 25 je uveden seznam hospitalizaci na kterych se podilela manifestovana LI.

Tabulka 25: Prehled pacientt s manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci

83
88
72
20
75
73

77

71

76

75
83
82
82

65
92
84
89

Zena
Zena
muz
Zena

muz
muz

Zena
Zena
muz
muz

muz
muz
Zena
Zena

10
13
10

15
6
12
6

13

12
16
28

16
5
15
6

ASA + rivaroxaban
apixaban + ASA

amiodaron + bisoprolol
insulin + methylprednisolon
apixaban + escitalopram
hydrochlorothiazid +
valsartan

ASA + venlafaxin

siran Zeleznaty + pantoprazol
klopidogrel + warfarin
klopidogrel + escitalopram
ASA + escitalopram

ASA + warfarin

ASA + klopidogrel
escitalopram + warfarin
ASA + rivaroxaban

ASA + klopidogrel
klopidogrel + rivaroxaban

Ginkgo biloba + warfarin
ASA + nadroparin

ASA + warfarin

tramadol + zolpidem
pregabalin + tramadol
pregabalin + zolpidem
insulin + methylprednisolon
insulin + karvedilol

ASA + escitalopram

ASA + nimesulid

epistaxe

hematurie
bradykardie
hyperglykémie
intestindlni krvaceni
hypotenze

mikrocytarni anémie

hematom

mikrocytarni anémie

intestinalni krvaceni
intestinalni krvaceni
mikrocytarni anémie
CNS deprese

hyperglykémie
hypoglykémie
intestinalni krvaceni
intestinalni krvaceni

LI: lékova interakce; pLl: potencidlni lékovad interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd; CNS: centrdini
nervovd soustava; N: denomindtor (100 %)

V tabulce 26 je uvedené porovnani poctu hospitalizaci s manifestovanou potencialni

Iékovou interakci s hospitalizacemi bez manifestované potencialni Iékové interakce ve vztahu ke
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kategorickym demografickym udajliim. Mezi danymi soubory pacientl nebyl pozorovan zadny

statisticky vyznamny rozdil.

Tabulka 26: Pocet hospitalizaci s vs. bez manifestované potencidlini Iékové interakce ve vztahu ke
kategorickym demografickym a klinickym tdajum

Hospitalizace bez Hospitalizace s p-hodnota
manifestované potencialni manifestovanou LI (Fishertv exaktni
LI (N=241) (N=17) test)
pocet (%) pocet (%)
Pohlavi
muz 120 (50) 10 (59)
Jena 121 (50) 7 (41) 0,6172
Vvék
<65 51 (21) 1(6)
> 65 190 (79) 16 (94) 0,2086
Pocet léciv
<5 35 (15) 2 (12)
>5 206 (85) 15 (88) 1,0000
Pocet potencialnich LI
<5 88 (37) 4 (24)
>5 153 (63) 13 (76) 0,4323
<10 160 (66) 8 (47)
> 10 81 (34) 9 (53) 0,1193

LI: lékovd interakce; N: denomindtor (100 %)

V tabulce 27 je zndzornéné porovnani poctu hospitalizaci s manifestovanou potencialni
Iékovou interakci s hospitalizacemi bez manifestované potencialni Iékové interakce ve vztahu k
numerickym demografickym Gdajlim. Mezi soubory nebyl pozorovan Zadny statisticky vyznamny
rozdil.

Tabulka 27: Porovndni poc¢tu hospitalizaci s manifestovanou potencidlni LI a hospitalizaci a bez
manifestované potencidlni LI ve vztahu k numerickym demografickym udajim

Hospitalizace bez Hospitalizace s p-hodnota
manifestované potencidlni manifestovanou potencialni (Mann
LI LI Whitney U
(N=241) (N=17) test)
Vvék
median 75 77
IQR 66—-84 73-78 0,3470
Pocet léciv
median 8 8
IQR 6-11 6-12 0,4353
Pocet potencidlnich LI
median 7 12
IQR 3-12 5-16 0,1362

LI: lékovd interakce; IQR: interkvartilové rozpéti; N: denomindtor (100 %)
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V tabulce 28 mzeme vidét porovnani poctu hospitalizaci bez manifestované potencialni
LI a s manifestovanou potencialni LI ve vztahu ke komorbiditdm. U pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin a ischemickou chorobou dolnich koncetin byla statisticky vyznamné
CastéjSi manifestovana potencialni LI.

Tabulka 28: Porovndni poctu hospitalizaci bez manifestované potencidlni LI a s manifestovanou
potencidlni LI ve vztahu ke komorbiditdm

Hospitalizace bez Hospitalizace s

o > manifestované manifestovanou : >
Komorbidita vanamnéze o D (FisherGv
potencialni LI potencialni LI exaktn(
(N=241) (N=17) test)
pocet pocet
Arteridlni hypertenze 201 14 1,000
Dyslipidémie 118 8 1,000
Diabetes mellitus 109 8 1,000
CKD 41 8 0,0060*
Fibrilace sini 63 7 0,2561
Vertebrogenni algicky syndrom 54 7 0,1342
Ischemicka choroba srdecni 88 7 0,7960
Ischemicka choroba dolnich koncetin 33 6 0,0281*
Chronické srdecni selhani 57 6 0,3787
Dna/hyperurikémie 28 4 0,2417
Benigni hyperplazie prostaty 36 4 0,3115
Hypotyredza 38 2 1,000
Chronicka zilni insuficience 30 2 1,000
Tromboembolickd nemoc 23 2 0,6736
Parkinsonova nemoc 9 2 0,1582
Osteoartroza 34 1 0,4827
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 32 1 0,7054
Deprese/uzkost 35 1 0,4812
Refluxni choroba jicnu 18 1 1,000
Demence 22 1 1,000
Osteoporoza 21 1 1,000
Po cévni mozkové prihodé 33 0 0,1402
Vfedova gastroduodenalni choroba 18 0 0,6167
Onemocnéni jater 12 0 1,000
Epilepsie 5 0 1,000
Astma bronchiale 18 0 0,6167

LI: Iékova interakce; CKD: chronické onemocnéni ledvin; N: denomindtor (100 %); * statisticky vyznamné
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V tabulce 29 je uvedena klasifikace manifestovanych LI podle typu nezadouci lékové

udalosti. Nejcastéji se na nezadouci Iékové udalosti podilely LI zpUsobujici krvaceni.

Tabulka 29: Klasifikace manifestovanych LI podle typu neZddouci lékové uddlosti

pocet

Intestinalni krvaceni 5
Mikrocytarni 3
anémie

Hyperglykémie

Hematom 1
Ztrata védomi 1
Hypotenze 1
Hypoglykémie 1
Hematurie 1
Epistaxe 1
Bradykardie 1

29

17

12

[e)BNe) R e)Rie)]

6

pocet

5

[ Y

1

19

22

22

B

4

apixaban + escitalopram
Ginkgo biloba + warfarin
ASA + nadroparin

ASA + escitalopram

ASA + nimesulid

ASA + venlafaxin

siran Zeleznaty + pantoprazol
ASA + klopidogrel

ASA + rivaroxaban
klopidogrel + rivaroxaban
ASA + warfarin

insulin + methylprednisolon
ASA + klopidogrel

ASA + escitalopram

ASA + warfarin

klopidogrel + escitalopram
klopidogrel + warfarin
escitalopram + warfarin
tramadol + zolpidem
pregabalin + tramadol
pregabalin + zolpidem
hydrochlorothiazid + valsartan
karvedilol + insulin
apixaban + ASA

ASA + rivaroxaban
amiodaron + bisoprolol

LI: lékova interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd; CNS: centrdlni nervovad soustava; N: denomindtor

(100 %)
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Tabulka 30 shrnuje zastoupeni jednotlivych 1éCiv na LI manifestovanych jako nezadouci

Iékova udalost.

Tabulka 30: Zastoupeni jednotlivych IéCiv na LI manifestovanych jako neZddouci Iékovd uddlost

pocet %
BO1ACO6 kyselina acetylsalicylova 12 22
BO1ACO04 klopidogrel 5 9
BO1AAO03 warfarin 5 9
NO6AB10 escitalopram 5 9
BO1AF01 rivaroxaban 3 6
A10A insulin 3 6
BO1AF02 apixaban 2 4
NO3AX16 pregabalin 2 4
HO02AB04 methylprednisolon 2 4
NO2AX02 tramadol 2 4
NO5CF02 zolpidem 2 4
CO3AA03 hydrochlorothiazid 1 2
NO6DX02 Ginkgo biloba 1 2
CO7AG02 karvedilol 1 2
CcoiBDO1 amiodaron 1 2
BO3AAQ7 siran Zeleznaty 1 2
NO6AX16 venlafaxin 1 2
C09CA03 valsartan 1 2
A02BC02 pantoprazol 1 2
C07ABO7 bisoprolol 1 2
BO1ABO6 nadroparin 1 2
MO1AX17 nimesulid 1 2

mLl: manifestované lékové interakce; ATC: Anatomicko-terapeuticko-chemickd; N: denomindtor (100 %)
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V tabulce 31 muiZeme vidét porovnani poctu manifestovanych LI vs. potencialnich LI u

konkrétnich manifestovanych LI a jejich procentualni zastoupeni.

Tabulka 31: Pocty mLl vs. pLI k manifestovanym

Manifestované LI Potencialni LI

Manifestované LI (N=27) (N=2273) mLI/pLI
pocet % pocet % %

apixaban + escitalopram 1 3,7 1 0,0 100,0
ASA + nimesulid 1 3,7 1 0,0 100,0
escitalopram + warfarin 1 3,7 1 0,0 100,0
klopidogrel + rivaroxaban 1 3,7 1 0,0 100,0
pregabalin + tramadol 1 3,7 1 0,0 100,0
inzulin + methylprednisolon 2 7,4 4 0,2 50,0
Ginkgo biloba + warfarin 1 3,7 2 0,1 50,0
klopidogrel + escitalopram 1 3,7 2 0,1 50,0
siran Zeleznaty + pantoprazol 1 3,7 2 0,1 50,0
tramadol + zolpidem 1 3,7 2 0,1 50,0
ASA + nadroparin 1 3,7 3 0,1 33,3
hydrochlorothiazid + valsartan 1 3,7 3 0,1 33,3
karvedilol + insulin 1 3,7 3 0,1 33,3
klopidogrel + warfarin 1 3,7 3 0,1 33,3
pregabalin + zolpidem 1 3,7 3 0,1 33,3
ASA + rivaroxaban 2 7,4 8 0,4 25,0
apixaban + ASA 1 3,7 4 0,2 25,0
ASA + venlafaxin 1 3,7 4 0,2 25,0
ASA + klopidogrel 2 7,4 12 0,5 16,7
ASA + escitalopram 2 7,4 12 0,5 16,7
ASA + warfarin 2 7,4 14 0,6 14,3
amiodaron + bisoprolol 1 3,7 9 0,4 14,3

LI: Iékova interakce; pLl: potencidini lékové interakce mLI: manifestované lékové interakce; ASA: kyselina
acetylsalicylovd; N: denomindtor (100 %)
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4.2.3 Porovnaniinterakénich softward

Tabulka 32 uvadi klasifikaci potencialnich LI na zakladé kategorie zavaznosti a celkovém
hodnoceni v jednotlivych interakénich databazich. Nejvice potencialnich LI ma stfedni kategorii
zdvaznosti ve vSech interakénich databazich.

Tabulka 32: Klasifikace potencidlnich Iékovych interakci na zdkladé kategorie zdvaznosti a
celkové hodnoceni v jednotlivych interakénich databdzich

pocet % pocet %
Micromedex — klinicka zavaznost
,contraindicated” 0 0 0 0
,major” 589 25,9 235 27,1
,moderate” 698 30,7 188 21,7
,minor” 15 0,7 4 0,5
LI nebyla uvedena v dané databazi 971 42,7 439 50,7
Lexicomp — klinicka zavaznost
,contraindicated” 0 0 0 0
,major” 258 11,4 118 13,6
,moderate” 1542 67,8 590 68,1
,minor” 100 4,4 35 4,0
LI nebyla uvedena v dané databazi 373 16,4 123 14,2
Lexicomp - celkové hodnoceni rizika
X (,,avoid combination®) 33 1,5 20 2,3
D (,,consider therapy modification”) 192 8,4 91 10,5
C (,,monitor therapy”) 1560 68,6 592 68,4
B (,,no action needed”) 114 5,0 39 4,5
A (,,no known interaction®) 1 0,0 1 0,1
LI nebyla uvedena v dané databazi 373 16,4 123 14,2
DrugAgency — klinicka zavaznost
velmi zavazna 61 2,7 29 3,3
zavazna 256 11,3 132 15,2
stredné zavazina 441 19,4 128 14,8
nezavazna 51 2,2 11 1,3
malo zavazna 105 4,6 30 3,5
neinteraguje 20 0,9 8 0,9
LI nebyla uvedena v dané databazi/neuvedeno 1339 58,9 528 61,0
DrugAgency — celkové hodnoceni
6 2 0,1 2 0,2
5 38 1,7 19 2,2
4 121 5,3 58 6,7
3 483 21,2 176 20,3
2 211 9,3 59 6,8
1 59 2,6 16 1,8
0 20 0,9 8 0,9
LI nebyla uvedena v dané databazi/neuvedeno 1339 58,9 528 61,0

LI: Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %)
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V tabulce 33 vidime klasifikaci potencidlnich LI na zakladé dokumentace.

Tabulka 33: Klasifikace potencidlnich lékovych interakci na zdkladé dokumentace

Mechanismus LI Potencialni LI Potencialni LI — druh
(N=2273) (N=866)
pocet % pocet %

Micromedex

,excellent” 117 5,1 40 4,6

,good” 549 24,2 144 16,6

Hfair” 636 28,0 243 28,1

LI nebyla uvedena v dané databazi 971 43,7 439 50,7
Lexicomp

,excellent” 87 3,8 32 3,7

,good” 468 20,6 196 22,6

,fair” 1316 57,9 507 58,5

»poor” 29 1,3 8 0,9

LI nebyla uvedena v dané databazi 373 16,4 123 14,2
DrugAgency

velmi dobrd 308 13,6 87 10,0

dobra 376 16,5 137 15,8

kazuistika 54 2,4 25 2,9

informace vyrobce 168 7,4 83 9,6

neprikazna 28 1,2 6 0,7

LI nebyla uvedena v dané databazi 1339 58,9 528 61,0

LI: Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %)

Tabulka 34 uvadi prehled identifikovanych potencialnich LI s celkovym hodnocenim X dle

databaze Lexicomp.
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Tabulka 34: Prehled identifikovanych potencidlnich LI s celkovym hodnocenim X dle databdze
Lexicomp®

e Potencialni LI _ Kategorie in.nické zavaznosti
(N=33) Micromedex Lexicomp DrugAgency
pocet

ipratropium + tiotropium 10 major moderate -
ipratropium + chlorid draselny 3 - moderate -
kalcitriol + cholecalciferol 2 - major -
ipratropium + umeklidinium 2 - moderate -
alfakalcidol + cholekalciferol 1 - major -
amilorid + spironolakton 1 - major -
bilastin + chlorid draselny 1 - moderate -
karbamazepin + metamizol 1 - major -
karvedilol + fenoterol 1 - major -
cetirizin + ipratropium 1 - moderate -
cetirizin + tiotropium 1 - moderate -
fluorouracil + metamizol 1 - major -
haloperidol + chlorid draselny 1 - moderate -
ipratropium + solifenacin 1 - moderate -
metamizol + nimesulid 1 major major -
metamizol + oxaliplatina 1 - major -
metamizol + thiamazol 1 - major -
olanzapin + chlorid draselny 1 - moderate -
chlorid draselny + umeklidinium 1 - moderate -
solifenacin + tiotropium 1 major moderate = madlo zadvaina

LI: lIékova interakce; N: denomindtor (100 %)
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Prehled identifikovanych potencidlnich LI s celkovym hodnocenim 5 nebo 6 dle databaze

Iékovych interakci DrugAgency,a.s. nalezneme v tabulce 35.

Tabulka 35: Prehled identifikovanych potencidlnich LI s celkovym hodnocenim 5 nebo 6 dle
databdze Iékovych interakci DrugAgency,a.s.

~

ASA + warfarin

apixaban + ASA

ASA + rivaroxaban
escitalopram + tramadol
citalopram + trazodon
citalopram + tramadol
escitalopram + trazodon
amitriptylin + citalopram
citalopram + melperon
escitalopram + olanzapin
escitalopram + dosulepin
simvastatin + verapamil
escitalopram + kvetiapin
alfuzosin + escitalopram
citalopram + kvetiapin
citalopram + donepezil
melperon + tramadol

major major velmi zavaina
major major velmi zavaina
major major velmi zavaind
major major velmi zavaind
major major velmi zavaind
major major velmi zavaind
major major velmi zavaind
major major velmi zavaind

- - velmi zavaind
major moderate velmi zavazna

- major velmi zavazna
major major velmi zavazna
major moderate velmi zavazna
major minor velmi zavazna
major moderate velmizavazna
major minor velmi zavazna

- - velmi zavaina
z
z
z
z

R
HHHHHHHI—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘NNW-&A#\I:<

ASA + dabigatran etexilat major major velmi zavaina
sertralin + tramadol major major velmi zavaina
amiodaron + aripiprazol major moderate velmizavaina
klarithromycin + escitalopram major moderate velmizavaina

LI: Iékovd interakce, ASA: kyselina acetylsalicylovd, N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 36 ukazuje rozdilné celkové hodnoceni a kategorie zdvaznosti v nami zvolenych

interakénich databdzi u manifestovanych LI.

Tabulka 36: Porovndni celkového hodnoceni a kategorii zdvaznosti u manifestovanych LI

kategorie celkové hodnocenia  celkové hodnoceni a
zdvaZnosti  kategorie zdvazZnosti  kategorie zdvazZnosti

ASA + rivaroxaban major D major 5 velmi zavaina
apixaban + ASA major D major 5 velmi zdvazina
amiodaron + bisoprolol - C moderate 4 zavaina
insulin + methylprednisolon - C moderate = - -
apixaban + escitalopram major C moderate 3  stfedné zdvaina
hydrochlorothiazid + - C moderate 2 stfedné zdvaina
valsartan

ASA + venlafaxin major C major - -

siran Zeleznaty + moderate C moderate 2 malo zdvaina
pantoprazole

ASA + klopidogrel major C moderate 4 velmi zavaina
ASA + escitalopram major C moderate = - -

ASA + warfarin major D major 5 velmi zavaina
klopidogrel + escitalopram major C moderate 3  stfedné zavaina
klopidogrel + warfarin major C major 4 zavazina
escitalopram + warfarin major C moderate 3 stfedné zdvaina
ASA + klopidogrel major C moderate 4 velmi zavaina
ASA + rivaroxaban major D major 5 velmi zavaina
klopidogrel + rivaroxaban major D major 4 zavazina
Ginkgo biloba + warfarin major D major 4 zdvazna
ASA + nadroparin - C moderate =3  stfedné zdvazna
ASA + warfarin major D major 5 velmi zavaina
pregabalin + tramadol major D major - -
pregabalin + zolpidem major D major - -
tramadol + zolpidem major D major 4 zavaina
insulin + methylprednisolon - C moderate = - -
karvedilol + insulin moderate C moderate =3  stfedné zdvaina
ASA + escitalopram major C moderate = - -

ASA + nimesulid major D major - -

LI: Iékova interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd
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5. DISKUSE

V nasi préci jsme se zaméfili na LI u pacientl pfijatych do nemocnice pro akutni stav.
Davodem pro nasi praci byla existence malého souboru studii, které se vénuji manifestovanym
LI podilejicich se na hospitalizaci. Pti resersi byla nalezena fada studii, které se zabyvaji pouze
potencialnimi LI, ale relativné malo studii se vénuje manifestovanym LI. (5, 6, 7, 8) Zatim se
problematikou potencialnich LI v Ceské republice zabyvala studie Langerova et al. (99).
V literatufe jsme nenasli Zaddnou studii, ktera by se vénovala manifestovanym LI podilejicich se

na hospitalizaci pacienta v Ceské republice.

Diplomova prace zapada do SirSiho vyzkumu rizikovych faktort lékovych problém( na
Urovni maximalizace uc¢inku a minimalizace rizik, ktery probihd na katedre klinické a socidlni
farmacie. Prace vychdzi z doktorského projektu PharmDr. Zuzany Ocovské, kterd sledovala
akutni neplanové hospitalizace pacientll cestou Emergency ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové v obdobi srpen az listopad 2018, a proto bylo mozné ziskat informace o lékové
anamnéze spolu s daleZitymi informacemi o demografickych a klinickych informacich pacienta.
Cilem vyzkumu je zjiSténi, zda se kombinace Iéciv vedoucich k hospitalizaci mUze podilet na
morbidité pacienta. Pro naplnéni tohoto cile bylo nutné mit informace o znalostech interakce

jednotlivych kombinaci I1éCiv a dale klinické a demografické Udaje o studované populaci.

Identifikace |ékovych interakci vyZaduje klinické zkuSenosti anebo alespon dostupnost
interakénich databazi, které umoznuji identifikovat potencidlni LI a které byvaji vyuZzity i pfi
maximalizaci Uc¢inku a minimalizaci rizik identifikaci potencidlnich interakci pfi hodnoceni
farmakoterapie. VyuiZili jsme tfi databaze IBM Micromedex, Lexicomp a Databaze lékovych
interakci DrugAgency a.s., protoZe jsou v rdmci fakulty dostupné. Prvni dvé uvedené databaze
pouzivaji i dalsi autofi (5, 6, 7, 8). Databazi Micromedex a Lexicomp jsme poufili, nebot dle studie
Kheshti et al. 2016 (100) vysly tyto interakcni databaze s nejlepsimi vysledky. Pro databazi od
DrugAgency a.s. jsme se rozhodli, protoZe je to jedina interakéni databaze, kterd vznikla v Ceské

republice. Chtéli jsme porovnat vysledky ¢eské a zahrani¢nich databazi.

Nejvice potencidlnich LI a manifestovanych LI ndm odhalila databdaze Lexicomp, kterd LI
vyhodnocuje vice obecné podle ,class” efektu dané skupiny. To potvrzuje i studie Vonbach et al.
(101), ktera posuzovala interakéni databaze. Zaroven uvadi, Ze ma databaze Lexicomp nejlepsi
citlivost. Studie Muhic et al. (6), ktera LI identifikovala v databazi Lexicomp, Micromedex a Drug
Interaction Checker, se shoduje s nasi praci alespon v odhaleni nejvice potencialnich LI pomoci
databaze Lexicomp. Rozchazime se vsak v identifikovani nejvice manifestovanych LI, které u nich

dosahla databaze Micromedex. Studie Muhic et al. (6) vypocitala, Ze je databaze Micromedex
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nejvice sensitivni a databaze Drug Interaction Checker nejvice specificka. Vysoka citlivost
databazi mize vést k ,alert fatique”, kdy velkym poctem potencidlnich LI s nizkou klinickou
zdvaznosti dochdazi ignorovani veskerych upozornéni, mezi kterymi mlzou byt i klinicky
vyznamné LI. (102) Databaze DrugAgency poskytovala o LI vice specifické informace. Zadna

interakcéni databaze neni idedlni, kazda ma své silné a slabé stranky, které je dalezité védét.

Na rozdil od ostatnich studii jsme méli obsahlejsi informace o LI z interakénich databazi.
Databaze nam umotznily kategorizovat LI dle mechanismu, zavaZnosti, celkového hodnoceni
rizika, stupné dokumentace a potencidlniho dopadu, coz umoznilo snadnéjsi identifikace
manifestovanych LI. Ve zminéném souboru studii to pfedstavuje unikatni feseni. Ostatni studie
sledovaly jednu nebo vice uvedenych kategorii, ale Zadna z nich nepopisovala mechanismus
vzniku LI. Hlavné se zamérovaly na klasifikaci zdvaznosti LI. Podobné jako Kovacevi¢ et al. (5) i

nase prace odhalila stfedni zavaznost potencialnich LI jako nej¢astéjsi.

V nasi praci potencidlni LI nejcastéji ukazovaly na zvysené riziko hypotenze, hypoglykémie,
krvaceni a snizeny antihypertenzivni Ucinek. Ve studii Fokter et al. (8) byla nejcastéjsim
potencialnim dopadem ze zavazinych LI digoxinova toxicita. Na rozdil od nasi studie, kde se mezi
nejcastéjsSimi potencidlnimi dopady ze zavaznych LI zjistilo krvaceni, prodlouzeni QT intervalu a
sedace centrdlniho nervového systému. Spole¢nym ¢astym potencidlnim dopadem zavaznych LI
pro nasi, studii Fokter et al. (8) i Bucsa et al. (7) byla hyperkalémie, na které se podilela

kombinace inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu a spironolaktonu.

Nejcastéjsi lécCiva, ktera se vtéto praci podilela na potencidlnich LI, byly kyselina
acetylsalicylova, furosemid, hydrochlorothiazid a insulin. Stejné i ve studii Fokter et al. (8) a
Bucsa et al. (7) byla ASA nejcastéjsim léc¢ivem podilejicim se na potencialnich LI. Dale studie
Fokter et al. (8) uvedla mezi nejcastéji l1éCiva podilejicich se na potencidlnich LI s kategorii
zdvaznosti kontraindikované a velmi zavainé spironolakton, ASA a inhibitory angiotensin-
konvertujictho enzymu. V nasi praci nebyla nalezena Z73adnd kontraindikovana LI. Na
potencidlnich LI z kategorie zdvaZnosti zdvazna (,major”) se nejCastéji podilely tramadol,

fentanyl, trazodon a ASA.

Vysledky prevalence manifestovanych z potencialnich LI se v zahrani¢nich studii shoduji
s nasSimi. VSechny se pohybuji okolo 1 %. NaSe prace pouzila k hodnoceni kauzality
manifestovanych LI algoritmus DIPS podobné jako Muhic et al. (6) a Kovacevi¢ et al. (5). Do
podrobnéjsi analyzy manifestovanych LI byly zahrnuty pouze pripady, které mély dle hodnoceni
DIPS nejméné dva body. Vyhodnocovani manifestovanych LI bylo zalozené na jejich znalostech

o farmakologickém ucinku, zvaZovali alternativni pficiny reakce, kvalitu dokumentace, vysledky
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relevantnich laboratornich testl a objektivni dlikazy nezadoucich ucink(l. Naopak studie Bucsa
et al. (7) analyzovala pravdépodobnost nezadouci reakce |é¢iva podle Karch-Lasagna algoritmu,

ktery nebyl pfimo vytvofeny pro hodnoceni LI.

Ukdzalo se, Ze v nasem souboru byly ziskané podobné vysledky prevalence hospitalizaci
s potencidlni LI. Nejvic podobnym vysledkem k této praci byl ze studie Bucsa et al. (7), ktera
zjistila, Ze 78 % pacientl ma alespon jednu potencialni LI ve své lékové anamnéze. Nejnovéjsi
studie Kovacevic et al. (5) pfisla s vysledkem 83 %. Stoupajici trend prevalence potencidlnich LI
mUlzZe mit souvislost s doporucenymi postupy, které uvadéji kombinace léciv predstavujici
potencialni LI. (2) Pod dohledem osetfujiciho Iékare a kontrolované terapii predstavuji nékteré
potencialni LI pro pacienty minimalni hrozbu. Prevalence hospitalizaci potencialnich LI m{ze byt

nadhodnocena, protoze nebyla brana do Gvahy davkova zavislost. (napf. nizko davkova ASA)

Nas zpUsob sledovani ndam dava moznost analyzovat vliv kombinaci na potencialni pticinu
hospitalizace. Podobné mozZnosti mély studie (5, 6, 7, 8) a jejich vysledky prevalence hospitalizaci
s manifestovanymi LI se znacné lisi. Rozpéti prevalence je 1,2—-9,7 % a nachazi se tak v souladu
s vysledky nasi studie (4,5 %). Studie Kovacevic et al. (5) za manifestované LI povaZovala ity LI,
které nesouvisely pfimo s pfijetim pacienta, coz by mohlo vysvétlit jeji vyssi prevalenci vyskytu
pripadl. Prevalenci proto muzZe ovlivnit i definice vystupu. Kdybychom v nasi praci uvadéli
vSechny manifestované LI, véetné laboratornich odchylek, které byly pritomné pti hospitalizaci,
ale na hospitalizaci se nepodilely, tak by vysledna prevalence hospitalizaci s manifestovanymi LI
byla 9 %. Studie Muhic et al. (6) Bucsa et al. (7) a Fokter et al. (8) pozorovaly nizsi prevalenci
hospitalizaci s manifestovanymi LI v porovnani s nasi studii. Definice naseho vystupu zahrnovala
i LI, které se pouze podilely na hospitalizaci a hlavni pfi¢ina hospitalizace souvisela s jinymi

faktory (napf¥. nevhodna Uprava davkovani u pacientl se snizenou funkci ledvin).

Nizsi prevalenci studie Muhic et al. (6) by mohla objasnit identifikace pouze potencidlnich
LI s kategorii zavaznosti kontraindikované nebo velmi zadvazné LI. Kovacevic et al. (5) upozorriuje,
Ze zahrnuti pouze velmi zavainych a kontraindikovanych LI mlzZe podhodnotit vyslednou
prevalenci manifestovanych LI. Na rozdil od studie Kovacevi¢ et al. (5) v nasi studii

nepredstavovala stfedné zavaind kategorie zavaznosti vyznamny podil na manifestovanych LI.

V nasi studii bylo nejc¢asté;jsi krvaceni, cozZ je v souladu s ostatnimi studiemi. Ostatni studie
na rozdil od nas uvadéji dale hyperkalémii [Fokter et al. (8), Muhic et al. (6), Kovacevi¢ et al. (5)]
a poruchy rytmu [Fokter et al. (8), Kovacevic et al. (5), Bucsa et al. (7)]. Divodem této odlisSnosti
je nezahrnuti LI bez klinické manifestace. V nasi studii se hyperkalémie a tachykardie

manifestovala pouze jako laboratorni odchylka. Podle ocekdvanych vysledk( z potencialnich
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dopadll se nam sobdobnou relativni Cetnosti manifestovalo krvaceni. Hypotenze a
hypoglykémie, které patfily také mezi nejéastéjSi mozné dopady potencialnich LI, se neprojevily

tak cetné.

Prevalenci mize ovlivnit podil [éCiv s vysokym interakénim potencidlem a do terapie jsou
Casto zavadény bezpecnéjsi farmakodynamické a farmakoterapeutické alternativy. Naptiklad ve
glibenklamid. Tato |éCiva jsme uz v nasem souboru |éCiv nenasli pro jejich omezené pouzivani

(glibenklamid) anebo stazeni z trhu (gemfibrozil).

Kromé prevalence se v porovnani se starSimi studiemi méni i zastoupeni konkrétnich
skupin IéCiv na LI podilejicich se na hospitalizacich. Starsi prehledova studie Jankel et al. (104)
uvadi digoxin jako nejéastéji zastoupené lécivo v LI podilejicich se na hospitalizacich. V nasi studii
byly v manifestovanych LI podilejicich se na hospitalizacich nejvice zastoupeny antitrombotika.
Podobné i nedavna systematicka reserse Dechanot et al. (1) uvadi, Ze na manifestovanych LI se

nejcastéji podileji NSA a antitrombotika.

5.1 Limitace

Prvni limitaci nasi studie byl jeji retrospektivni design. Prospektivni studie maji vyhodu, ze
mohou pacienta sledovat po ¢as hospitalizace a nasbirat vice dat doplnéné o informace o
adherenci pacienta, samolécbé, rezimovych opatrenich, uzivani doplikl stravy, pozorovanych
symptomech, a konzultovat Ié¢bu s Iékafem a pacientem. V nasi praci nebylo mozné hodnotit
farmakokinetické LI na drovni metabolismu, protoZze jsme neméli k dispozici ¢asové hledisko
uzivani léciv. V nasi studii byly ziskané Gdaja z elektronické dokumentace. Nékteré zahranicni
studie provadély s pacienty pohovor o lécich, které uZivaji doma a jsou volné prodejné. Ve studii
Bucsa et al. (7) se pacientl zapojenych do studie ptali, zda béhem poslednich 3 mésicl trpéli
néjakym onemocnénim a zda skutecné uZivali léky, které méli predepsané. V nékterych
pfipadech byli dotazovani i ¢lenové rodiny. Tyto Udaje byly porovnavany s udaji ze zdravotniho
zdznamu. Chybéjici rozhovor s pacientem predstavuje vyznamnou limitaci pfi vyhodnocovani
Udajl o potencialnich LI, nebot pacient mohl uZivat doplriky stravy anebo volné prodejna Iéciva,
kterda nemusela byt zaznamenana v jeho lékové anamnéze, ale také se mohla podilet na

manifestaci LI.
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Dalsi limitaci je maly pocet pacientd v souboru, ktery mohl zkreslit vysledky. Podobny
pocet pacientll v souboru mély studie Fokter et al. (8), Bucsa et al. (7), Kovacevié et al. (5). Studie

Muhic et al. (6) méla nejvétsi vzorek pacient 1006.

Porovnavani studii limituje nestandardizovana metodologie identifikace LI. Co se tyce
identifikace LI, ve studii nebyly pouZity stejné databdze pro identifikaci LI a ani kategorie
zavaznosti. Studie Muhic et al. (6) zapocitavali pouze kontraindikované a zavazné potencialni LI
(,D“ a ,X“ zdatabaze Lexicomp, jen ,zadvainé“ z databaze Drug Interaction Checker a
ykontraindikované” a “zdvainé” z databdze Micromedex). Ostatni studie vyhodnocovaly LI
pouze v jedné databdzi bud Lexicomp nebo Micromedex. Studie Fokter et al. (8) a Bucsa et al.
(7) sledovala vsechny kategorie zavaznosti. Podobné kategorie zavaznosti jako tato prace si

zvolila i studie Kovacevi¢ at al. (5).

Na hospitalizacich se podilely LI, které nebyly identifikovdny v ndmi zvolenych
interakénich databazich. Databdze Epokrates identifikovala jako LI kombinace [éciv
s imunosupresivnim uc¢inkem. V nékterych pfipadech databdze LI identifikovaly, ale s jinym

dopadem, nez kvuli cemu byl pacient hospitalizovan.

Interakéni databdze sleduji pouze kombinaci dvou léciv, coZz mlze nadhodnotit pocet
celkovych LI. Dlvodem je, Ze na jedné nezddouci Iékové uddlosti se mizZe podilet i kombinace
vice nez dvou léciv. V soucasnosti databaze nejsou schopny pracovat s kombinaci vice nez dvou

[éCiv.

5.2 Plany do budouciho vyzkumu

Kromé cil(, které si stanovila tato diplomova prace mély zahranicni studie dalsi sekundarni
cile. Studie Muhic et al. (6) mimo jiné sledovala citlivost databazi k vytvareni signdlu potencialni
Iékové interakce, které mohou poskodit pacienta neucinkem predepsanych IéCiv anebo naopak
rozvojem nezadouciho ucinku. Citlivost sledovali u databaze Micromedex, Lexicomp a Drug
Interaction Checker (Drugs.com), kde vyhodnotili jejich sensitivitu, schopnost odhalit
manifestované, a specificitu, schopnost ignorovat ty, které se nemanifestuji. U studie Kovacevic¢

et al. (5) se dale zaméfili narizikové pacienty z hlediska LI vedoucich k nezadouci Iékové udélosti.

Odhaleni sensitivity a specificity interakénich databazi a identifikace rizikovych faktor(

manifestace LI bude naplni SirSiho vyzkumu PharmDr. Zuzany Ocovské.
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6. ZAVER
6.1  Shrnuti prehledu studii

Zahranicni studie nejcastéji pozorovaly nezddouci Iékové udalosti vedouci k hospitalizaci
zdlGvodu krvaceni, ovlivnéni srde¢niho rytmu a hyperkalémie. Prevalence hospitalizaci s
potencidlnimi LI byla 51-83 % a prevalence hospitalizaci s manifestovanymi LI se pohybovala

v rozmezi 1,2-9,7 %.
6.2 Zavér praktické ¢asti

Tato prace sledovala prevalenci hospitalizaci s potencidlnimi a manifestovanymi LI
pfijatych prostfednictvim oddéleni urgentni mediciny ve fakultni nemocnici Hradec Kralové. Ve
studované skupiné 375 pacientd, z nichZ 75 bylo vyrazeno z procesu identifikace potencidlnich
LI kvali mensimu poctu léciv (< 2) v Iékové anamnéze, bylo nalezeno 2273 potencialnich LI.
Prevalence hospitalizaci alespon s jednou potencidlni LI v celkovém souboru ¢inila 68,8 % (258
z 375 hospitalizaci). Na 17 manifestacich se podilely LI. Prevalence vyskytu hospitalizaci
s alespon jednou manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci v celkovém souboru 375

hospitalizaci byla 4,5 %.

Dale bylo cilem urcit prevalenci LI, které se manifestovaly. Ze 2273 potencidlnich LI bylo
27 (1,2 %) manifestovanych. Téchto 27 LI se na hospitalizaci pouze podilelo. Nej¢astéji se jednalo

o léciva, kterd zvysuiji riziko krvaceni (ASA + rivaroxaban, ASA + klopidogrel, ASA + escitalopram).

Potencialni LI byly kategorizovany dle jejich mechanismu, klinické zavaznosti, celkového
hodnoceni rizika, Urovné dokumentace a potencidlniho dopadu. Nej¢astéji se na potencialnich
LI podilely farmakodynamické interakce, které se nejvice tykaly zvySeného rizika hypotenze,

hypoglykémie a krvaceni.

Vedlejsi vysledkem této prace bylo porovnani interakénich databazi, kde jsme pozorovali,
Ze nejvice potencidlnich LI odhalila databaze Lexicomp a zaroven odhalila i nejvice

manifestovanych LI.
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