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ABSTRAKT

Kandidat: Daniela Maskovd*

Skolitel: prof. RNDr. Jifi Vigek, CSc.!

Konzultant: PharmDr. Zuzana Oc¢ovska®

Nazev diplomové prace: Analyza lékovych interakci u pacientl pfijatych k hospitalizaci (I1.)

'Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie

Lékové interakce jsou soucasti Iékovych problému. Lékové problémy mohou byt bud potencialni
(pro pacienta mohou vést ke skutecnym problémdm) nebo manifestované (problém jiZ pacienta
ovliviiuje). Tato studie si klade za cil identifikovat potencidlni Iékové interakce v anamnéze
pacientl neplanované hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové pres Kliniku
urgentni mediciny. Cilem této diplomové prace bylo urcit prevalenci hospitalizaci s alespon
jednou potencidlni lékovou interakci v lékové anamnéze a kategorizovat identifikované
potencialni Iékové interakce s ohledem na jejich mechanismus, hodnoceni zavaznosti, Uroven
dokumentace a potencialni dopady. DalSim cilem bylo identifikovat skupiny léCiv, které se
Ucastni potencidlnich LI.

Desighem této studie je observacéni prlrezova studie. Data byla ziskdna z predchozi studie
zkoumajici 1ékové problémy u 1252 hospitalizaci. Pro ucely mé diplomové prace byl k analyze
vybran vzorek 378 hospitalizaci. Screening potencidlnich Iékovych interakci byl proveden u 300
hospitalizaci (298 pacient(l) s minimalné dvéma Iécivy v anamnéze. Potencialni Iékové interakce
byly identifikovdny pomoci IBM Micromedex, Lexicomp® Drug Interactions a Stockley's
Interactions Checker.

Celkem bylo identifikovdano 2010 potencidlnich lékovych interakci v Iékové anamnéze 260
pacientd prijatych do nemocnice. Prevalence hospitalizaci s alespon jednou potencialni l[ékovou
interakci ¢ini 69 % (z celkového souboru) nebo 87 % (u pacientl s alesporl dvéma IéCivy v
anamnéze). VétsSina potencidlnich Iékovych interakci byla farmakodynamickd. Nejcastéjsi
kategorii zavaznosti bylo moderate. Nejbéznéjsi droven dokumentace potencidlnich lékovych
interakci byla fair. Nej¢astéjsim dlsledkem potencialnich |ékovych interakci bylo zvysené riziko
hypotenze. Diuretika a LécCiva k terapii diabetu byla nejcastéjSimi skupinami léciv, kterd se
Ucastnila potencidlnich Iékovych interakci.

Predbézné vysledky naznacuji, Ze vice nez dvé tretiny pacient(l akutné prijatych do nemocnice
ma v anamnéze alespon jednu potencidlni Iékovou interakci, ale pouze nékolik z nich je

kategorizovano jako kontraindikované nebo ma dobrou tUroven dokumentace.
Klicova slova: Lékova interakce, hospitalizace, |ékovy problém, prirezova studie

Tato studie je podporovdna Univerzitou Karlovou (Projekt SVV 260 551, Projekt GA UK
14120).



ABSTRACT
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versity

Drug-drug interactions (DDIs) are part of drug-related problems. Drug-related problems can be
either potential (possibly leading to real problems for the patient) or manifest (the problem
already impacts the patient). This study aims to identify potential DDIs in the medication history
of patients acutely admitted to University Hospital Hradec Kralové via the department of emer-
gency medicine. The objectives are to determine the prevalence of hospital admissions with at
least one potential DDI in the medication history and characterize the identified potential DDIs
with respect to their mechanism, severity rating, level of documentation, and potential con-
sequences. Another objectives was to identify medication classes involved in potential DDI.
The design of this study is an observational cross-sectional study. The data were obtained from
the previous study examining the drug-relatedness of 1252 hospital admissions. For the purpose
of my master's thesis, a sample of 378 hospital admissions was analyzed. The screening for po-
tential DDIs was performed in 300 hospital admissions (298 patients) with at least two medica-
tions in the medication history. Potential DDIs were identified using IBM Micromedex, Lexi-
comp® Drug Interactions, and Stockley's Interactions Checker.

A total of 2010 potential DDIs were identified in the medication history of 260 patients admitted
to the hospital. The prevalence of hospital admissions with at least one potential DDI was either
69% (whole sample) or 87% (sample with at least two medications). Most potential DDIs were
pharmacodynamic. The most common severity category was moderate. The most common level
of documentation of potential DDIs was fair. The most common consequence of potential DDIs
was an increased risk of hypotension. Diuretics and Drugs using diabetes were the most common
medication classes involved in potential DDIs.

The preliminary results indicate that more than two-thirds of patients acutely admitted to the
hospital have at least one potential DDI in the medication history, but only a few of them are

contraindicated or have a good level of documentation.

Key words: drug-drug interaction, hospitalization, drug-related problem, cross-sectional study

The study was supported by Charles University (Project SVV 260 551, Project GA UK
14120).
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SEZNAM ZKRATEK

ACEi
AKI
ATC
AV

cl
Cyp
EKG
LI
NSAIDs
OTC
RAAS
SSRI
WHO

Inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

Acute kidney injury (akutni ledvinné selhdni)
Anatomicko-terapeuticko-chemicka
Atrioventrikularni

Interval spolehlivosti

Cytochrom P450

Elektrokardiografie

Lékova interakce

Nesteroidni antrirevmatika

Over The Counter (Volné prodejné Iécivé pripravky)
Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)



1. UvoD

Lékové interakce (LI) fadime mezi lékové problémy. Lékovy problém je udalost nebo okolnost
spojend s farmakoterapii, kterd potencidlné nebo skute¢né brani v dosahovani zamyslenych

zdravotnich vysledk(.!

LI mGzeme rozdélit na potencialni a manifestované. Potencialni LI zvySuji riziko nedosahovani
cilG a rizik farmakoterapie. Je tedy tfeba je minimalizovat v rdmci prevence. Manifestované LI
mohou pfimo ovlivnit zdravi pacienta a mohou vést k hospitalizaci nebo umrti, anebo nepfimo
tim, Ze ovlivni vnitini prostredi ¢i kvalitu Zivota pacienta a mohou zhorSovat jeho(jeji) zdravotni
stav. Ktomu, abychom zabranili manifestaci potencidlni LI, mdme nastroje na minimalizaci rizik.
Riziko LI Ize ovlivnit na nékteré z Urovni potencialniho rizikového chovani, tedy pfi preskripci
anebo pfi chovani pacienta ve vztahu jak k Iécivu, tak k Zivotnimu stylu. Z tohoto dlivodu je
vhodna intervence na Urovni zpUsobu podani lééiva, lékové adherence, v€asného monitorovani
jak pacientem, tak i zdravotnikem, akceptovani poZzadovanych zmén reZzimovych opatfeni schop-
nych minimalizovat riziko vzniku Iékovych problém, ale i schopnost zdravotnika pti volbé kom-
binace |éCiv respektovat zdravotni stav pacienta, minimalizovat rizika farmakoterapie zménou
davkového schématu, lékové formy &i jinym zastupcem farmakodynamické skupiny.? Niz3i pocet
manifestovanych LI, v porovnani s po¢tem potencidlnich LI, souvisi také s rizikovymi faktory,
které se tykaji pacienta (vék, stav eliminacnich organd, polyfarmakoterapie ¢i geneticky poly-

morfismus), 1éCiva (nizky terapeuticky index, podana davka).

Z metaanalyzy Dechanont et al., 2014 se ukdzalo, Ze LI jsou vyznamnou pfi¢inou hospitalizaci.
Prevalence téchto hospitalizaci je 1,1 %. Tato metaanalyza zahrnuje tfinact studii. Devét studii
je zaméreno na LI, které jsou pfi¢inou hospitalizaci. Do metaanalyzy bylo zahrnuto celkem
47 976 pacientl. Nejcastéjsi pricinou hospitalizaci bylo krvaceni a poruchy srde¢niho rytmu a

frekvence.?

Dalsi metaanalyza Santos et al., 2020 ukazuje, Ze LI jsou velice ¢asté i pfi samotné hospitalizaci.
Jejich prevalence je 9,2 %. Do této metaanalyzy bylo zahrnuto 10 studii sledujicich LI. Z této me-
taanalyzy se také ukazalo, Ze potenciadlnim LI je vystaveno velké mnozZstvi hospitalizovanych pa-

cient a pfiblizné u jednoho pacienta z deseti byla potvrzena klinicky manifestovana interakce.

Podle Hammar et al., 2015 se ve studiich zaznamenavaji vSechny LI z interakéni databdze bez
ohledu na klinickou relevanci.®> Z toho diivodu dochazi k nadhodnocovani identifikace potencial-
nich LI, které nejsou klinicky relevantni. Ukazalo se, Ze ke zvySeni citlivosti a schopnosti odhalit

manifestovanou LI je dobré kombinovat jednu a vice interakénich databazi.#®-10

Rozhodli jsme se zaméfit na problematiku LI, protoZe se ukazalo, Ze se jedna o relativné casty a

zavainy problém.



2. CiL

2.1 Cil teoretické c¢asti

Prvnim cilem teoretické casti bylo zpracovani vybranych nezadoucich ucink(i pomoci teorie tii

pilitl (hyperkalemie, akutni poskozeni ledvin a bradykardie).

Druhym cilem teoretické ¢asti bylo vytvoreni pfehledu studii, které identifikovaly manifestované

LI jako jednu z pficin hospitalizaci ve studiich zamérenych na polékové hospitalizace.
2.2 Cil praktické ¢asti

Prvnim cilem praktické ¢asti bylo zjistit prevalenci hospitalizaci s potencidlni LI v Iékové

anamnéze.

Druhym cilem bylo kategorizovat identifikované potencidlni LI sohledem na jejich

mechanismum, zdvaznost, hodnoceni rizika, droven dokumentace a potencialni dopady.

Tretim cilem bylo identifikovat nejcastéjsi skupiny Ié¢iv, podilejici se na potencialnich LI.

3. TEORETICKA CAST

Diplomovéa prace navazuje na diplomovou prdaci Katefiny Kukralové!!, kde jiz byly popsdny
interakcéni databaze pro identifikace LI, zplsob hodnoceni kauzality LI a teorie tfi pilita, které

byly vyuzZité v této diplomové praci.
3.1 Systematika teoretické ¢asti a metodika reSerse

Prvni cast teoretické Casti se vénuje vybranym nezadoucim ucinkim (hyperkalemie, akutni
poskozeni ledvin, bradykardie)'>3%, které patfi mezi nejéastéjsi projevy manifestovanych LI,
hospitalizace, a u kterych jsme z literarnich dokladG ziskavali data pro teorii tfi pilifd daného
nezadouciho Uéinku ve vztahu k lé¢ivu eventudlné LI.2 Teorie tFi pilifd nas vede k tomu, co je
nutné vyhledat nebo si ujasnit z pohledu rizikovych faktor(l nezddoucich ucinka. Také jeho
komplikaci, zplUsobu jejich diagnostiky a casu provedeni od zacatku expozice |éCiva nebo
interakce. Vede nds k mozZnosti prevence Ci léCby na zakladé intervence ve zplsobu uZiti, Iékové
adherence, rezimovych opatfeni, Upravy medikace ¢i Upravy moznych samolééebnych postupl
pacientem. Zdroj predstavovaly ¢lanky z databaze PubMed, faktograficka databaze UpToDate,

Micromedex, relevantni knizni publikace a ¢lanky vyhledany pomoci Google Scholar.

Druhou cast teoretické casti tvori prehled studii, které identifkovaly manifestované LI jako
pric¢inu hospitalizaci. K vytvoreni pfehledu studii byly pouzZity bibliografické databdze Medline a
Web of Science. Do prehledu studii byly zahrnuty studie od roku 2000 do roku 2021. Vyhledavani

v databdzi Medline probihalo pomoci ,medical subject headings“ (MeSH) termint
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prostfednictvim platformy Ovid. K vyhledavani pomoci platformy Ovid byly pouzZity nasledujici
MeSH terminy: ,Drug interaction” a ,,Hospitalization”. Ve Web of Science se pouzily kli¢ova slova
,Drug interaction” AND , Hospital admission” OR ,, Hospitalization”. Filtrovali jsme studie pouze

v anglickém jazyce.
3.2 Terminologie

3.2.1 Lékovy problém a lékova interakce

Definice lIékového problému dle Pharmaceutical care network europe zni nasledovné — Lékovy
problém je udalost nebo okolnost spojena s farmakoterapii, ktera skute¢né nebo potencialné
brani v dosahovéni zamyslenych zdravotnich vysledk(.! Mezi Iékové problémy patfi nezadouci
ucinek léciva, problém s vybérem |éciva, problém s davkovanim, problém s vydejem nebo uzitim
|éciva, adherence k 1écbé, chybéjici monitoring terapie/laboratornich parametrd i LI. Podle této
definice jsme si rozdélili LI na potencidlni a manifestované. Potencialni LI jsou ty, které v bu-
doucnu mohou vést ke skutec¢nym problémm pacienta. Manifestované LI jiz maji dopad na pa-
cienta a na vysledek terapie. Dale miZeme LI rozdélit na ty, které se tykaji icinnosti farmakote-
rapie tedy toho, Ze neni dosahovano cill l1éCby. A na LI, které souvisi s bezpecnosti farmakotera-

pie, tedy mohou zvysit riziko nezaddouci Iékové pFihody. 3!
3.3 Mozné priciny hospitalizaci

3.3.1 Hyperkalemie

Draslik je hlavni intraceluldrni kation, az 96 % celkového télesného drasliku se nachazi pravé
v intracelularnim prostoru. Homeostatické mechanismy udrzuji draslik v presném a velmi uzkém
rozmezi (3,0-5,0 mmol/l). Draslik télo ziskava predevsim z potravy (maso, banany, fazole, raj¢ata,
brambory). Za normalnich podminek je draslik z téla vylu¢ovan v devadesati procentech moci a

méné ne? v deseti procentech v potu nebo stolici.>

Hyperkalemie je definovana jako zvyseni sérového drasliku nad 5,5 mmol/l. Nékteré zdroje se
v hodnotach lisi a uvadi, Ze za zadvaznou hyperkalemii je povaZzovana hodnota nad 6,5 mmol/I ¢i
az nad 7 mmol/I. Tyto hodnoty mohou vést k poruse srde¢niho rytmu, neurologickym komplika-

cim a ¢asto vyzaduji hospitalizaci.®

Hlavni pfi¢iny hyperkalemie miZeme rozdélit do nasledujicich skupin. Je to nadmérny pfisun
drasliku, kdy diivodem muze byt zvySeny pfijem drasliku (potrava, léky), nebo snizeni jeho eli-
minace (snizena funkce ledvin, porucha tubuldrni sekrece — aldosteron), hypokortikalismus.
Dalsi pti¢inou je presun drasliku do extraceluldarniho prostoru. Tento problém nastava pfi roz-
padu bunék (hemolyza, crush syndrom, tumor lysis syndrom, nadmérné cviceni, rhabdomyolyza,
chemoterapie), acidéze, hyperosmolarité, p¥i deficitu inzulinu a pfi podavani beta-blokator(.33"
36 Zminit mGZeme i takzvanou pseudohyperkalemii (fale$né pozitivni hyperkalemie), ke které

mUZe dojit pfi nespravném odbéru krve nebo kdy? vzorek stoji déle pfed zpracovanim.3’
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Mechanismy, kterymi léky mohou zplsobovat hyperkalemii, ndm ukazuje Tabulka 1. Léky mu-
Zeme rozdélit do tfi skupin, a to na léky zvySujici pfijem drasliku, léky zpGsobujici pfesun drasliku

z intracelularniho prostoru a léky, které zpUsobi inhibici exkrece drasliku ledvinami.

Tabulka 1: Mechanismy, kterymi léky mohou vyvolat hyperkalemii

Léky Mechanismus
Zvyseny pfijem drasliku Draslik a jeho soli Nadmérny pfijem
Nutri¢ni a bylinné suplementy Nadmeérny pfijem
Krevni transfuze Nadmeérny pfijem, pfi rozpadu
erytrocytt
Draselna sll benzylpenicilinu Nadmeérny pfijem, velky obsah
drasliku
Pfesun drasliku Beta-blokatory Snizené vychytdvani drasliku,
z intracelularnich prostor kvali sniZeni aktivité beta 2

receptord; snizend produkce
reninu, a tim snizeni funkce
aldosteronu

i.v. aminokyseliny (lysine, Uvolnéni drasliku z bunék
arginin)
Sukcinylcholin Depolarizace membrany —

zmény v transcelularnich
transportérech — bunecna
translokace kalia

Digoxin Snizeni aktivity Na-K-ATPasy;
bunécnd translokace kalia
Snizené vylucovani ledvinami Spironolakton Antagonista aldosteronu
Amilorid Blok sodnych kanal
NSAIDs SniZeni syntézy aldosteronu a

reninu, snizeni pratoku krve
ledvinami a sniZeni
glomerularni filtrace

ACE inhibitory a blokatory SniZeni syntézy aldosteronu,
receptoru pro angiotensin Il snizeni pratoku krve ledvinami
a snizeni glomeruldrni filtrace
Trimetoprim Blok sodnych kanall
Cyklosporin a takrolimus SniZeni syntézy aldosteronu,

snizeni aktivity NA-K-ATPasy a
inhibice draselnych kanall
Heparin SniZeni syntézy aldosteronu
l.v.:intravenozné; NSAIDs: nesteroidni antirevmatika; ACE inhibitory: inhibitory

angiotenzin-konvertujiciho enzymu; Zdroj: Vachek et al., 201433; Krejéi et al., 20073°
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Rizikové faktory

Vliv organismu:

Mezi rizikové faktory fadime nedostatek inzulinu. Inzulin podporuje vstup drasliku do bunék.
Hlavnim rizikovym faktorem je tedy v tomto pfipadé diabetes mellitus. Mezi jiné pficiny spojené
s nedostatkem inzulinu patfi |é¢ba somatostatinem, hladovéni nebo hyperosmolalita s hyper-
natrémii.%’

Snizenou funkci ledvin fadime mezi rizikové faktory, protoze jsou hlavnim elimina¢nim orgdnem

drasliku.3*37:3°

Zvyseny tkanovy katabolismus je také rizikovym faktorem, protoze jakakoli pfic¢ina rozpadu
tkané vede k uvolnéni intraceluldrniho drasliku. Do této skupiny fadime obecné traumata, rhab-
domyolyzu, cytotoxickou nebo radiacni terapii pacientll — ¢asto pozorujeme u pacientll s lym-

fomem nebo leukémii.?’

Dalsim rizikovym faktorem je cviceni. Draslik se normalné uvolfiuje ze svalovych bunék béhem
drasliku z bunék béhem depolarizace a naslednym zpétnym vychytanim do bunék pomoci Na-K-
ATPazové pumpy. Druhym je, Ze pfiintenzivnim cvi¢eni se zvySuje pocet otevienych draslikovych
kanall v bunécné membrané. Tyto kanaly jsou inhibovany ATP, béhem cviceni ale hladiny ATP
klesaji a tento ucinek mizi. Zvyseni drasliku béhem cviceni ma fyziologicky daleZitou roli, lokalni
zvySeni ma vasodilatacni ucinek, a tim zvysuje pritok krve a dodavani energie do svalu. Problém

mUZe nastat u pacientd citlivym k arytmiim, které jsou spojené s hyperkalemii.”
Viiv 1é¢iva:

Rizikovd mize byt i transfuze cervenych krvinek v dlsledku uniku drasliku z erytrocyti béhem

skladovani.?”

Obecné se zvysuje riziko hyperkalemie u pacientl, u nichZ nachazime Iéky, které maji potencial
hyperkalemii vyvolat, zejména pak jejich kombinace muze byt nebezpecna. Tento rizikovy faktor
by se dal dle Svétové zdravotnicka organizace (WHO) definovat jako nezadouci Gc¢inek typu A —

tedy na ddvce zavisly.*

Mezi takové léky patfi beta-blokatory. Fyziologicky zvySena beta-2-adrenergni aktivita vhani
draslik do bunék a sniZuje kalium v séru. Beta-blokatory, zejména ty neselektivni (propranolol a
labetalol) narusuji beta-2-adrenergni aktivitu, a tim se snizi vychytavani drasliku do bunék.
Rizikové je to zejména v kombinaci s dalSimi léky, které zvysuji draslik v séru, nebo pfi terapii

kaliem 3”3

Dalsim prikladem je predavkovani digitalisem v dlsledku inhibice Na-K-ATPazy v zavislosti na
davce. Nebezpecné jsou i glykosidy strukturné podobné tém digitalisovym, jako napfiklad ole-

andr obecny/Zluty nebo extrakt z ropuchy obrovské (Bufo marinus).3’
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Za rizikovy faktor povazujeme i podavani sukcinylcholinu u pacientl s popaleninami, rozsahlym
traumatem, prodlouzenou imobilizaci, chronickou infekci nebo s neuromuskuldarnim onem-
ocnénim. Acetylcholinové receptory jsou normalné koncentrovany v neuromuskularnim spojeni
a eflux intracelularniho drasliku, ktery je zplsobeny depolarizaci téchto receptord, je omezen na
tento prostor. Hyperkalemie nastava, kdyz je sukcinylcholin podavan za podminek, které zplisobi

upregulaci a Sirokou distribuci acetylcholinovych receptor(i po celé svalové membrané.?’

Podavani kyseliny aminokapronové mize byt také rizikovym faktorem pro hyperkalemii. Kyse-
lina aminokapronova je strukturné podobna argininu a maji i stejny mechanismus vzestupu
drasliku. Arginin hydrochlorid, ktery se ¢astecné metabolizuje na kyselinu chlorovodikovou, se
pouziva k lécbé refrakterni metabolické alkaldzy. Vstup kationtu argininu do bunék zplsobi

vystup drasliku z bunék pro zachovani elektroneutrality.3”°

Rizikové je také uzZivani trimethoprimu, ktery plsobi podobné jako amilorid a blokuje sodikové

kandly apikalni membrany v distalnim tubulu.364!

Vliv lidského faktoru:

Tyto rizikové faktory mohou byt vyvolany vlivem pacienta i zdravotnika. Mze se jednat o prob-
Iémy s non-adherenci, nedostatecnym monitorovanim drasliku, nevhodnym stylem Zivota, stra-
vovanim ¢i mirou hydratace organismu, nevhodnou samolécbou (doplriky stravy) a v neposledni
fadé o problémy s nastavenim medikace, coZz mliZze byt nevhodna kombinace IéCiv i Spatné
nastavené davkové schéma.l

Priznaky

vevs

srdec¢niho vedeni a srde¢ni arytmie. Vyskytuji se pfi sérovych hladinach kalia nad 7,0 mmol/I.
Dalsimi ptiznaky, které mohou souviset s pfi¢inou hyperkalemie, jsou napfiklad polydipsie a po-

lyurie u nekontrolovaného diabetu.*

Tézka svalova slabost nebo paralyza nastupuji od nohou a postupuji k trupu a pazim. To mlze
prejit do ochablé paralyzy, ktera pripomina Gullain-Barrové syndrom. Kromé ziskané hyperka-
lemie existuje genetickad porucha — hyperkalemicka periodicka paralyza, ktera je zplisobena au-
tozomalné dominantnimi mutacemi v sodikovém kandlu bunék kosterniho svalstva. U téchto
pacientl se rozvine myopaticka slabost béhem hyperkalemie vyvolané zvysenym piijmem dras-

liku nebo odpotinkem po tézké z4té7i.*?

U hyperkalemie miZeme pozorovat zmény na elektrokardiografii (EKG). Mezi prvnimi nalezy ob-
vykle pozorujeme vysoké vrcholové viny T se zkracenym QT intervalem. Se vzrastajici kalemii
dochazi k prodluZovani PR intervalu a délky QRS komplexu, P vina miZe zcela zmizet, a nakonec
se QRS komplex jesté vice rozsifi do sinusového vzoru. Komorovy klid s plochou ¢arou na EKG

nasleduje Uplnou absenci elektrické aktivity.**3
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Hyperkalemie se mliZe projevit abnormalnim vedenim a arytmiemi. Mezi abnormality vedeni
patfi blokada pravého raménka, blokdda levého raménka, bifascikuldrni blok a pokrocila atrio-
ventrikularni (AV) blokdda. Srdecni arytmie spojené s hyperkalemii zahrnuji sinusovou bradykar-
dii, sinusovou zastavu, pomalé idioventrikularni rytmy, ventrikuldrni tachykardii, ventrikularni

fibrilaci a asystolii.*?

Dalsim projevem je metabolicka aciddza, ktera souvisi se snizenym vylu¢ovanim amonia (NHz*)
ledvinami. Mezi hlavni projevy metabolické aciddzy patfi zmatenost, nauzea, hyperventilace, ta-

chykardie, Ginava a bolesti hlavy.*?444

Prevence
U prevence zaleZi na ostatnich onemocnénich pacienta. Zejména u pacientll s chorobou ledvin

je tfeba preventivni opatfeni zvlasté dodrZovat. V pfipadé senioru je dlleZita uroven hydratace,
ktera mulze ovlivnit funkci ledvin. Mezi preventivni opattfeni fadime predevsim dietu s nizkym
obsahem drasliku. U pacientll na dialyze se jako G¢inné ukazalo vyhnuti se epizodam hladovéni,
které mohou zvysit pohyb kalia z bunék kvili snizené sekreci inzulinu. Ve studii desiti stabilnich
pacientl na udrzovaci hemodialyze vedlo 18hodinové hladovéni ke zvyseni koncentrace drasliku
v praméru o 0,6 mmol/l, kterému bylo zcela zabranéno podavanim nizké davky inzulinu s dex-

trézou. Pacienti s normalni funkci ledvin hladovénim v takové mife ohroZeni nejsou.*®

U rizikovych pacientd, je doporuéené vyhnout se Iékiim nebo vysadit léky, pokud je to mozné a
benefit pfevaZuje nad rizikem, které zvysuji sérovou koncentraci drasliku (inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu, blokatory receptoru pro angiotenzin Il, inhibtory reninu, antagonisté al-
dosteronu, neselektivni beta-blokatory). U pacientl se specifickou indikaci inhibitor(i renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému (RAAS) (srdecni selhavani, proteinurické chronické ledvinné
selhavani) a zaroven s hyperkalemii, kde benefit |éCby prevaZuje rizika, se snazime zacinat lIécbu
nizkymi davkami, pfi stfedné tézké hyperkalemii snizit davku, a kdyz draslik v séru stoupne nad
5,5 mmol/l, je doporuceno lé€bu vysadit, pokud nelze kalemii sniZit diuretickou terapii. DilezZité
je u vsech rizikovych pacientli monitorovat hladiny kalia v séru a rychlost glomerularni fil-
trace.*”*® U pacientd, kterym byla nové nasazena |é¢ba inhibitory RAAS, je doporu¢eno monito-

rovat hladiny kalia v séru sedm aZ deset dni od zaatku lé¢by.*

Dale mliZeme minimalizovat rizika opakovanou edukaci pacienta o jeho nemoci, ¢i ho poucit, z
jakého dlivodu dana léciva uziva. Adherence k |é¢bé je dilezZita predevsim u pacientd, ktefi uzi-
vaji léky na doplnéni kalia, kde naduzivani mize byt nebezpecné zejména v kombinaci s dalSimi

lé¢ivy, kterd mohou zpusobovat hyperkalemii.2*’

Je tfeba monitorovat i rizikové faktory hyperkalemie. Tedy dle uvedenych rizikovych faktord
nasledovné. V pfipadé nedostatku inzulinu monitorujeme hladiny glykémie, proinzulinu a c-pep-
tidu.”%5! Mezi velmi rizikové faktory fadime snizeni ledvinné funkce, je tedy duleZité tyto funkce
monitorovat. DalSim rizikovym faktorem je rozpad bunék. V tomto pripadé je doporuc¢eno mon-
itorovat krevni obraz, v ptipadé rhabdomyolyzy se jedna hlavné o monitorovani sérové kreatink-

indzy, sérového hemoglobinu, sérového drasliku, sérového kreatinu a také o analyzu mo¢i.*”*2
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Lécba

U IéCby hyperkalemie je potfeba zvazit predevsim pficinu a zavaznost. U pacientl s mirnéjsi hy-
perkalemii je tfeba zajistit dostatec¢nou hydrataci, vysadit Iéky, které zpUsobuiji retenci kalia, sni-
Zit prijem kalia v potravé, u pacientl s aciddézou nasadit vhodné davky hydrogenubhliéitanu sod-
ného, zvysit renalni vylu¢ovani drasliku podavanim furosemidu (u této terapie musime zvazit
hydrataci pacienta), nebo zvysit vyluCovani drasliku stfevem pomoci podavani pryskyfice (cal-
cium resonium), uZitim beta-2-adrenergnich latek. Vapnik ma v terapii hyperkalemie také své
opodstatnéné misto, pfimo antagonizuje membranové plisobeni hyperkalemie. Pfi hypokalcé-
mii dochazi ke zvyseni kardiotoxicity hyperkalemie. Calcium gluconicum ma vsak kratky polocas,
a proto se uziva v kombinaci s dalSimi léCivy a spiSe v urgentnich pfipadech. Pfi urgentnich sta-
vech s kalemii nad 6,5 mmol/I jde o Zivot ohroZujici stav a je nutna hospitalizace pacienta. U
stav(, kdy nezabira konzervacni 1é¢ba, je indikovana hemodialyza. V akutnich ptipadech, které
reSime konzervativné, mame nasledujici moznosti, a to podat calcium gluconicum 10% roztok,
8,4% roztok hydrogenuhlicitanu sodného, roztok glukdzy s inzulinem, ¢i pryskyfice (v klysmatu

nebo Ize podat i per 0s).3>%7

3.3.2 Akutni poskozeni ledvin

Ledviny jsou dllezitym organem zodpovidajicim za velké mnoZstvi procesu v lidském téle véetné
udrzovani homeostdzy. Hlavnimi funkcemi jsou udrzovani acidobazické rovnovahy, tvorba moci,
vylucovani zplodin metabolismu, endokrinni funkce (tvorba reninu, erytropoetinu), regulace

krevniho tlaku a objemu krve.>?

Vsechny tyto Zivotné dualezité funkce mohou byt naruseny pfi akutnim selhavani ledvin (AKI). AKI
je charakterizovano jako nahle vznikla neschopnost ledvin odstrafovat zplodiny metabolismu.
Tim dochazi k poruse vnitfniho prostredi, ktera je zplsobeno retenci dusikatych katabolitd. Pro
spravnou funkci ledvin je nezbytny dostatecny prltok krve ledvinami. P¥i mirnéjsim poklesu per-
fuze ledvin dochazi ke snizeni vylu¢ovaci funkce. PFi vyrazném snizeni perfuze mize dojit az k

ischemickému poskozeni.>*>®

Ledvinné selhani délime podle jeho etiologie, tedy pficin, které ho zpUsobily. M(iZze se jednat o
pric¢iny prerenadlni, renalni a postrenalni. K prerendlinimi selhani dochazi pfi zachovalé glomeru-
larni a tubularni funkci, patfi sem zejména stavy snizujici efektivni pritok krve ledvinami — hy-
povolémie rlizné etiologie, chronické srdec¢ni selhdvani, sepse a jaterni selhani. Renalni selhani
mohou zpUsobit onemocnéni glomeruld, tubuld a intersticia. Postrenalni selhani je vyvolano

stavy, které zplsobuji obstrukci mocového systému od trovné tubull aZ po uretru.>*54°6-58

Mechanismy, kterymi mohou léky poskodit ledviny, ndm ukazuje Tabulka 2. Do tabulky jsou za-
hrnuty léky, které jsou nejcastéji spojovany s nefrotoxicitou. Léky navozena nefrotoxicita je v 19
— 25% pfic¢inou AKI.>® U osob s dalsimi rizikovymi faktory a u geriatrickych pacient( se pocet
zvysSuje. Zvysend vnimavost ledvin k lékovému poskozeni ma nékolik pFicin. Ledviny jsou jednim
z nejvice prokrvenych organd, z ¢ehoz plyne zvySena dostupnost [éCiv v porovnani s jinymi or-

gany. Mnoho léka muZe ovlivnit pratok krve ledvinami, a tim dochazi k jejich poskozeni. Ledviny
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jsou organem, ve kterém dochazi k uvolnéni [éCiv z vazby na bilkovinu, tim muze dojit k akumu-

laci v epitelu ¢i lumenu tubull. Dale mohou léciva blokovat tubularni enzymy, které ovliviuji

tubuldrni transport. V distalni ¢asti nefronu mlze dochazet k tvorbé krystall 1&Civ.

58-60

Léky jsou vylucovany glomerularni filtraci, nebo tubularni sekreci. Léciva ledviny mohou posko-

dit na Urovni cév, glomerull, tubularniho epitelu, intersticia, obstrukci tubuld nebo nepfimo

ovlivnénim intraglomerularni hemodynamiky a priitoku krve ledvinami. Nejvice ohrozenou ¢asti

ledvin je proximalni tubulus. V Henleové kli¢ce a distalnim tubulu, kde muzZe 1écivo vykrystalizo-

vat a zpUsobit tak tubularni obstrukci. Tyto mechanismy poskozeni ledvin jsou na davce zavislé.

Dalsim mechanismem zpUsobujicim AKI je intersticidlni nefritida, ktera neni na davce zavisla

(velmi ¢asto se jednd o nezddouci U¢inek typu B dle WHQ%?),54-56/58-60

Tabulka 2: Mechanismy, kterymi léky mohou vyvolat AKI

Zpusob poskozeni

Priklady léka

Mechanismus

Poskozeni tubulli intracelularni
akumulaci

Tubularni obstrukce —
krystalizace

Intersticialni nefritida

Amfotercin B
Aminoglykosidy
Gentamicin
Kanamycin
Tobramycin
Karboplatina
Tenofovir
Cisplatina
Sulfadiazin
Methotrexat
Vankomycin
Indinavir
Ciprofloxacin

ATB (penicilin, cefalosporiny,
chinolony, rifampicin,
vankomycin)

NSAIDs

PPI
Thiazidova diuretika
Lithium

Antiepileptika (fenytoin,
karbamazepin, valproat)

Alopurinol

Vasokonstrikce AA

Akutni tubularni nekréza

Tvorba krystald

Generalizovana tubulopatie

Tvorba krystald

Akutni intersticialni nefritida

Ovlivnéni intraglomerularni
hemodynamiky
Akutni intersticidlni nefritida

Ovlivnéni intraglomeruldrni
hemodynamiky
Akutnfi intersticialni nefritida

Akutni intersticialni nefritida

Akutni intersticialni nefritida

ATB:antibiotika; NSAIDs:nesteroidni antirevmatika,; PPl:inhibitory protonové pump;, AA:

aferentni arteriola; Zdroj: Kwiatkowska et al., 2021°%; Dobruckd et al., 2014 °8
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Rizikové faktory

Vliv organismu:

K tomuto typu rizikovych faktor AKI patfi pokrodily vék, jakkoliv zavainé chronické selhdvani
ledvin, nedostatecna perfuze ledviny (Sokové stavy, snizeny srdec¢ni vydej, systémova vasodila-
tace), sepse, anafylaxe, objemova deplece (zvraceni, prijem, dehydratace), diabetes mellitus

nebo onemocnéni jater.>>*’

Viiv 1éciv:
U rizikovych pacientl je nebezpecné podavat léCiva, ktera by mohla vést k AKI (viz. Tabulka 2).

Jednou z rizikovych kombinaci |éCiv je spojeni diuretik, inhibitor angiotenzin-konvertujiciho en-
zymu (ACEi) a nesteroidni antirevmatika (NSAIDs). Mechanismy jak tato IéCiva mohou ovlivnit
glomerularni filtraci, ndm ukazuje Obrazek 1. Tato kombinace se v literatufe nazyva jako tzv.
»Tripple whammy“. V tomto pfipadé jde o kombinaci léCiv spojenou nejcastéji s dalsim rizikovych
faktorem. Jedna se o kombinaci IéCiv, kterd neni viibec neobvykla — ACEi/Sartany s diuretikem,
ke kterym se pfida NSAIDs. ACEi/Sartany jsou oznacovany jako renoprotektivni, ale mohou sni-
Zovat glomerularni filtraci vazodilataci rendlni eferentni arterioly. Diuretika mohou zpUsobit hy-
povolémii. Uz v kombinaci ACEi/Sartanu a diuretika se zvySuje riziko AKI. Hlavnim problémem je
kombinace s NSAIDs, kdy se riziko mnohonasobné zvysi. NSAIDs zpUsobi blok enzymu cyklooxy-

gendzy-2, tim inhibuji syntézu prostacyklinu a dochazi k vasokonstrikci aferentni arterioly.>%:6%,62

cyklosporin, takrolimus
NSAID =+ blokada syntézy prostaglandint

1

aferentni arteriola _
(vazokonstrikce sniZuje ACEi! :;?D;r’l’:i:‘]'ﬁl“’"’by
glomerularni filtraci) ﬂ

eferentni arteriola
(vazodilatace sniZuje
glomerularni filtraci)

Bowmanovo pouzdro

hypovolemie
(snizeni renalni perfuze)

T

« léciva zpusobujici dehydrataci
(diuretika, lé¢iva zplGsobujici prajem)
s « lééiva zpUsobujici krvaceni

L proximaini tubulus

Obrdzek 1: MoZnosti ovlivnéni glomeruldrni filtrace léCivy
NSAIDs:nesteroidni antirevmatika,; ACEi: inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu;

ARB: blokdtory receptort pro angiotenzin Il
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Rizikové muze byt i podani jodové kontrastni latky pred vysetienim. Tyto latky mohou u citlivych
pacient( vyvolat akutni tubularni nekrézu, ale tento mechanismus neni zcela objasnén. Jsou vak
dvé teorie. Prvni z nich Fika, Ze je akutni tubuldrni nekréza zplsobena renalni vasokonstrikci ve-
douci k meduldrni hypoxii. Druha teorie tika, Ze akutni tubuldrni nekréza je pfimym dlsledkem

cytotoxickych ucinkt kontrastni latky na tubuldrnich burikach.®

U postrenalniho selhdvani ledvin jsou rizikové predevsim Iéky se schopnosti krystalizace —sulfo-
namidy, methotrexat, aciklovir a nedostate¢nd hydratace béhem terapie. Tvorbou krystalli mlze

dojit k tubuldrni obstrukci, ktera je jednou z pFi¢in postrendlniho selhani ledvin.>*
Vliv lidského faktoru:

Stejné jako u hyperkalemie mohou byt tyto rizikové faktory vyvolany pacientem i zdravotnikem.
MuZe se jednat o problémy s nonadherenci, nedostateénym monitorovanim funkce ledvin ¢i s
ostatnimi rizikovymi faktory (krevni tlak, srde¢ni funkce, elektrolyty), nerespektovanim rezimo-
vych opatfeni, stravovanim ¢i s mirou hydratace organismu, nevhodnou samolécbou a v nepo-
sledni fadé se muzZe jednat o problémy s nastavenim medikace, coZz mUze byt nevhodna kombi-

nace 1é¢iv, $patné nastavené davkové schéma a pro pacienta nevhodnd lékové forma.?

Pfiznaky
U ledvinného selhani pozorujeme rlzné ptiznaky v rlznych fazich. Inicidlni faze trva vétsinou v

fadu hodin. V této fazi pozorujeme hlavné ptiznaky, které souvisi s pficinou samotného selhani.
Dalsi fazi je anuricko-oligouricka, ktera trva 1-2 tydny. Dochazi ke snizenému vylu¢ovani dusika-
tych latek, pozorujeme urémii, kterd souvisi s metabolickou acidézou. Pfi metabolické acidéze
pozorujeme Kussmaulovo dychdni. Ddle je v této fazi riziko hyperkalemie a hyperhydratace. Treti
faze je faze casné diurézy. Diuréza se zvysi nad 300 ml/den a koncentrace urey se snizuje. Pfi fazi
pozdni diurézy klesa koncentrace mocoviny v krvi a objevuje se polyurie — hypotonie, dehydra-
tace, hypokalemie. Posledni, zotavovaci faze, trva tfi az Sest mésict a dochazi k normalizaci
funkce ledvin. Ptiznaky selhdvani ledvin nejsou vidy stejné, velmi zalezi na primarnim onemoc-

néni, které ledvinné selhdni zpGsobi.®*

Prevence
Nejdulezitéjsi je zachovani intravaskularniho volumu a udrzeni pfiméreného minutového srdec-

niho objemu. Dale je dlleZité vyhybat se nefrotoxickym latkam. V pfipadé podavani léciv se
schopnosti krystalizace je dllezZita dostate¢na hydratace béhem terapie. U hydratace je tfeba
opatrnost, protoZe v nékterych pripadech, a to zejména pfi selhani s retenci moci, by hydratace
mohla zplsobit znacné potize. Nékteré nefrotoxické latky napfiklad aminoglykosidy jdou indiko-
vany jen v krajnich pfipadech, kdy je jasné, Ze benefit pfevazuje riziko. V tomto pfipadé je po-
tfeba monitorovat jejich hladiny. Pfi rhabdomyolyze a masivni cytostatické terapii podavame
preventivné alopurinol spolu s forsirovou diurézou jako prevenci uratové nefropatie. U ischemie
ledvin Ize preventivné podavat antagonisty kalciovych kanal(, ty podavame i pred planovanym

podéanim kontrastni latky u rizikovych pacient(.>
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Britské a kanadské guidelines hovofi v prevenci o tzv. ,sick days rules”. Zde je doporuceno
docasné vysadit néktera léCiva v pfipadech, kdy miZe dojit k dehydrataci organismu. Mezi tyto
pripady lze zaradit zvraceni, prijem, nadmérné poceni, horecku. Jde pfedevsim o diuretika, ACEi,
sartany, NSAIDs. Terapie se mUze obnovit po 24-48 hodindach, kdyzZ je pacient schopny normalné

jist i pit a nehrozi tedy dehydratace.®>®®

V prevenci je dlilezita adherence k |1écbé, zejména pfi uzivani nefrotoxickych léciv. Potencionalni
nefrotoxicka léciva (napfiklad NSAIDs) je nutné uZivat podle pokynu lékare Ci Iékarnika. U l1éCiv,
které maji potencial krystalizovat, musi pacient dodrZovat pitny rezim. Minimalizovat rizika Ize i
Castou monitoraci léciv, naptiklad aminoglykosidovych antibiotik. Stejné duleZity je i monitoring
funkce ledvin (sérovy kreatinin, rychlost glomerularni filtrace, proteinurie, krevni obraz). Pfi
patrném poskozeni ledvin je tfeba rizikova léciva vysadit. Dale je dlleZité monitorovat rizikové
faktory/onemocnéni, které by mohly k ledvinnému selhani vést (glykémie, srdecni funkce, krevni
tlak, elektrolyty, jaterni funkce, krevni obraz). V akutni fazi je doporuceno vysadit nefrotoxické
Iéky, dale také léky, které se eliminuji ledvinami. Poskozeni ledvin mizZeme predejit i rezimovymi
opatrenimi, jako jsou dostatecna hydratace, zdravy Zivotni styl, omezit pfijem nefrotoxickych

|EéIV 1,67,68

Lécba

vrve

Rozdil miZzeme pozorovat napfiklad u nemocnych s pricinou dehydratace, kdy je dalezZita oka-
mzita hydratace. V pfipadé sepse podat neprodlené antibiotika. Jina situace je u kardiogenniho
Soku, kde by tento postup byl fatalni. U AKI z rendlnich pficin, jako je napfiklad akutni tubularni
nekrdza, v prvni fazi casto pozorujeme anurii/oligurii. V tomto ptipadé je dilezité omezit pfijem
tekutin z dlvodu rizika hyperhydratace, ktera muGze vést az k srde¢nimu selhani. Tato faze trva
vétsSinou sedm az deset dni a je dllezZité odborné zvazit, jestli neni potfeba zahajit hemodialyzu.
V dalSich dnech dochazi k polyurii, kdy tubularni bufiky nejsou schopny koncentrace primarniho
glomerularniho filtratu.

V této fazi hrozi dehydratace ¢i mineralni rozvrat. K regeneraci tubuldrnich bunék dochazi v fadu
dnl az tydn(. U AKI z postrendlnich pficin je potteba zjistit, ve které c¢asti doslo k obstrukci, a
tento akutni stav zvladnout co nejrychleji. V pfipadé hornich mocovych cest je moZné zavést
uretralni stent nebo perkutanni nefrostomicky drén. Dolni mocové cesty jsou zajistény pomoci
permanentniho mocového katetru nebo suprapubické punkéni drendze. Po takovych zasazich
dochazi rychle k obnoveni diurézy. Z toho plyne, Ze |é¢ba musi byt vidy komplexni a kazdé pro-
dleni zhorsuje progndzu. Je potieba se vyhnout nefrotoxickym Iéciviim, jako ptiklad Ize uvést v
pfipadé sepse aminoglykosidy, kdy musi benefit jednoznaéné pfevaZovat nad rizikem,>57,6°
Indikace k akutni hemodialyze dle laboratornich vysledk( je nasledujici — kalemie nad 6 mmol/,
kalcémie nad 3,5 mmol/l, urikémie na 1000 umol/l, pfi metabolické acidéze — pH nizsi nez 7,1,
pfi oligurii trvajici déle nez tfi dny a pfi akutnich intoxikacich — napfiklad ethylenglykol, parace-

tamol, amanitin.>’
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Pfi podezreni na ledvinné selhani je monitorovan predevsim vydej moci spolecné s koncentraci
sérového kreatininu. Tyto markery nam neukazuji etiologii, ale pouze snizeni funkce ledvin.

V poslednich letech byly nalezeny nové biomarkery, které lze mérit ve vzorku moci nebo v
plazmé. Jsou to napfriklad lipokalin spojeny s neutrofilni gelatinazou (NGAL), molekuly poskozeni
ledvin 1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-18), protein vazajici mastné kyseliny jaterniho typu (L-FABP),
tkanovy inhibitor metaloproteinazy-2 (TIMP-2), protein 7 vazajici rastovy faktor insulinu (IGFBP

7) a kalprotektin.”®

3.3.3 Bradykardie

Normalni sinusovy rytmus vychazi ze sinusového uzlu v horni ¢asti pravé siné. BEhem sinusového
rytmu je srdecni frekvence v normalnim rozsahu, P viny jsou na EKG normalni a frekvence je

stabilni. Za tuto normalni srdeéni frekvenci v klidu povaZujeme $edesét a7 sto tep(l za minutu.”72

Jako bradykardie je oznacovano snizeni srdec¢ni frekvence pod 60 tepll za minutu. Bradykardie
muze byt rzné etiologie, bud jako porucha automacie v sinusové uzlu, nebo se jednda o blokady

vedeni vzruchu ze sinusového uzlu na sif, &i blokddy vedeni vzruchu z AV uzlu na komory.”?

Prvnim pfipadem je sinusova bradykardie. Jedna se o fyziologicky jev béhem klidu, spanku nebo
u sportovcl. Se sinusovou bradykardii se ¢asto setkdvame i u pacientl Iécenych bradykardizuji-
cimi léky nebo jejich kombinaci, u kterych je tfeba tep monitorovat, a pokud klesne pod 50 tep(
za minutu, je nutné snizit davky lék(, pripadné léky vysadit. Mezi takové léky radime parasym-
patomimetika, sympatolytika, opioidy, cimetidin, digitalis, nedihydropyridinové blokatory kalci-
ovych kandlu (verapamil a diltiazem), ivabradin, amiodaron spolu s dalSimi antiarytmiky (sotalol,
atenolol, propafenon), chemoterapeutika ¢i organofosfatové slouceniny. DalSimi pfi¢inami jsou
sick sinus syndrom, hypotyredza, akutni infarkt myokardu, hypotermie, obstrukéni spankova
apnoe, prehnand vagova aktivita, nitrolebni hypertenze a rizné infekéni priciny (napfiklad legi-

onella, bfisni tyfus, maldrie, Zlutd zimnice, hore¢ka dengue).”>”3

AV blokada je definovana jako porucha prevodu depolariza¢ni viny na komory v disledku ana-
tomického nebo funkéniho postizeni prevodniho systému. MUZe se jednat o poruchu prechod-
nou i trvalou, s vedenim, které je zpoZzdéné, prerusované nebo chybi. Mezi léky, které mohou
navodit AV blokadu, fadime beta-blokatory, nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanald,
digoxin, adenosin, antiarytmika (amiodaron), ale i léky, které moduluji sodikovy kanal (chinidin,

prokainamid). BéZné AV blokddu rozdélujeme nasledovné.’>"*

AV blokada prvniho stupné, zde se jedna o opoZdéné vedeni ze siné na komory bez preruseni
vedeni ze siné na komory (prodlouZi se PR interval o vice nez 200 milisekund). Toto mizeme

pozorovat u sportovcl kvali zvy$enému tonu nervu vagu a nizsi klidové srdeéni frekvenci.”

Dalsim typem je AV blokada druhého stupné, kdy dochazi k prerusovanému vedeni ze sini na
komory, ¢asto v pravidelném vzoru. Tento typ mizeme dal délit na Mobitz typ I. a Mobitz typ Il.
stupné AV blokady.”
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Posledni stupen AV blokady je treti. Jedna se o AV blokadu, kdy do komory nevedou 7adné si-

fiové impulsy.”

LékU vyvolavajicich bradykardii je celd fada. Patfi sem zejména beta-blokatory, blokatory kalci-
ovych kanall (hlavné nedyhydropyridinové), antiarytmika, antineoplastika, anestetika, selek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), benzodiazepiny, digoxin a lithium. Me-

chanismy, jak tyto léky zpUsobuji bradykardii, ndm ukazuje Tabulka 3.7

Tabulka 3: Mechanismy, kterymi Iéky mohou vyvolat bradykardii

Skupina Priklady Iéka Mechanismus
Inhibitory acetylcholinesterazy Donepezil Stimulace parasympatiku vede
Neostigmin k inhibici automatiky sinusového
uzlu
Rivastigmin
Anestetika Bupivakain Snizeni aktivity sympatiku
Propofol
Antiarytmika Adenosin Inhibice SA/AV uzlu
Amiodaron Inhibice SA/AV uzlu
Ivabradin Inhibice If kandl{ v sinusovém uzlu
Propafenon Inhibice SA/AV uzlu
Sotalol Inhibice SA/AV uzlu
Antidepresiva Citalopram Inhibice Na a Ca kanald
Escitalopram
Fluoxetin
Trazodon
Antihypertenziva Beta-blokatory Inhibice automatiky sinusového
Diltiazem uzlu
Verapamil
Digitalis (methyldopa) Digoxin ZvysSeny tonus vagu
Lithium Lithium Dysfunkce sinusového uzlu
Opioidy Napriklad: Morfin, tramadol ZvysSeny tonus vagu

SA:sinoatridlni; AV:atrioventrikuldrni; Zdroj: Tisdale et al., 202077; Ataallah et al.,

202078; Atli et al., 20197°; Chen et al., 201589

Rizikové faktory

Vliv organismu:

U sinusové bradykardie jsou rizikovymi faktory naptiklad obstrukéni spankova apnoe, prehnand
vagova aktivita, zvySeny intrakranidlni tlak, cévni mozkova pfihoda, traumata kréni a hrudni pa-
tere, z infekénich onemocnéni naptiklad lymska borelidza, legionella, tyfus, maldrie nebo Zluta
zimnice. Z dalSich rizikovych faktort sinusové bradykardie je dlilezité zminit hypotyredzu, ische-

mickou chorobu srdeéni, mentalni anorexii a hypotermii.”

U AV blokady jsou pftic¢iny rozdéleny podle stupné AV blokddy. U prvniho stupné se jedna nej-

Castéji o AV nodalni onemocnéni. U druhého stupné AV blokady typu | jsou nejcastéjsSimi
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rizikovymi faktory infarkt myokardu, revmaticka horecka, kombinace I1éCiv, dilatacni kardiomyo-
patie a tézka intoxikace alkoholem. U typu Il je to onemocnéni koronarnich tepen, infarkt myo-
kardu, Lenegreova choroba, amyloiddza, defekt komorového septa, hyperkalemie, Iéky a myo-
karditida. Mezi rizikové faktory tfetiho stupné AV blokady patfi vrozené srdecni vady, zanétliva

onemocnéni, ischemickd choroba srdeéni, trauma, Iéky, hypotyredza & myxedém.”%7°

Viiv 1éciv:

Mezi dalsi rizikové faktory patfi interakce nékterych IéCiv a genetické polymorfismy. U poruch
rytmu je dalezity hlavné geneticky polymorfismus na cytochrom P450 (CYP P450) CYP2D6. Tento
cytochrom je zodpovédny za metabolismus spousty Iékl a z velké ¢asti i beta-blokatord (meto-
prolol, propranolol, timolol, karvedilol). Studie byly provedené predevsim u metoprololu. Bylo
dokazano, Ze v populaci miZzeme pozorovat ultrarychlé i pomalé metabolizatory. Vyskytuji se
zde i etnické rozdily. Vétsi procento pomalych metabolizatord bylo zaznamenano u bélosské po-
pulace. Ultrarychlych metabolizatord je nejvice dokumentovano u populace Etiopie a Saudské
Arabie. Bylo dokazdano, Ze vliv genetického polymorfismu na CYP2D6 a uzivani metoprololu nema

vliv na krevni tlak, ale u pomalych metabolizator(i se mdzZe vyskytovat bradykardie. -8

Dalsim rizikovym faktorem je interakcni potencidl amiodaronu. Amiodaron je substrat a silny
inhibitor CYP3A4, a tak m(Ze interagovat a zesilovat neZzadouci bradykardizujici Ucinek (jedna se
dle WHO o nezadouci Géinek typu F*°) pfi sou¢asném podavani s bradykardizujicimi substraty
nebo inhibitory tohoto enzymu. Interakce s amiodaronem jsou komplikované i jeho dlouhym
plazmatickym polo¢asem eliminace (dvacet pét aZ sto dni). Na riziko bradykardie je dlleZité mys-
let pfi kombinaci s makrolidovymi antibiotiky. DalSim rizikovym lékem je digoxin, kdy amiodaron
mzZe zvySovat davky digoxinu, a tim vést k jeho toxicité. Na zacatku IéCby je tfeba snizit davky
digoxinu. U digoxinu je rizikovy i farmakodynamicky mechanismus interakce s amiodaronem, a

to zvysené riziko bradykardie, protoZe oba tyto léky maji bradykardizujici u¢inek.®*

Klinické projevy/priznaky

Pacienti s bradykardii mohou byt asymptomaticti, ale mohou se u nich vyskytovat i rlizné za-
vazné ptiznaky. Pfiznaky souvisi se snizenym srde¢nim vydejem, coz muze vést k hypoperfuzi
nékterych organu (predevsim hypoperfuze mozku mize byt vyznamné symptomatickd a maze
vyznamné poskodit pacient). Pti bradykardii miZeme pozorovat pfiznaky jako Unava, zavraté,

sniZena tolerance zatéze, presynkopa az synkopa.’>738>

Prevence
Prevence u bradykardie vychazi predevsim z minimalizace rizik souvisejicich s terapii. Pfi soucas-

ném podavani rizikovych IéCiv je dlleZité pravidelné monitorovat srdecni tep, pripadné hladiny
[éCiv. V pripadé vyskytu bradykardie je nutné myslet na dalSi onemocnéni. Rizikové jsou prede-
vS§im (snizend srdecni funkce, pfitomnost blok(i vanamnéze, nekompenzovana hypofunkce
stitné Zzlazy). U pacientl vyssiho véku je nutné zahdjit Iécbu opatrné, napriklad u beta-blokatord

opatrné titrovat ddvky. K preventivnim opatfenim patfi i |1é¢ba primarniho onemocnéni, ke
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kterym patfi i reZimova opatreni (podle zavaznosti onemocnéni). Dale je dulezita adherence pa-
cienta a spravné nastaveny davkovaci rezim 1é¢iv.!

Lécba

U asymptomatickych pacient neni léCba vyZadovana.

Cilem IéCby u bradyarytmii je zabranéni rozvoji komplikaci (cirkulaéni zmény, synkopa), zvysit
tepovou frekvenci a nasledné i zvysit kvalitu Zivota. U pacient(, ktefi maji bradykardii a jsou he-
modynamicky nestabilni a jejich stav je akutni, poddvame atropin intravendzné. Pokud po atro-
pinu nedojde ke zlepseni, pokracuje se v docasné stimulaci srdce poddnim dopaminu nebo ad-
renalinu. Pokud mame u pacienta podezieni na pfeddvkovani beta-blokatory ¢i blokatory kalci-
ovych kanal(, je Iékem volby glukagon intravendzné. Pfi podezieni na bradykardii zplsobenou
bradykardizujici |é¢bou by mél byt tento |ék vysazen. V pripadech, kdy u l1éCby prevazuje benefit
nad rizikem, by méla byt upravena ddvka i lé¢ebny postup, dalsi moznosti je kardiostimulator. U
pacient s bradykardii, ktera je doprovodnym ptiznakem zakladniho onemocnéni (hypotyredza,

infekce), Fe$ime primarni onemocnéni,>7273:86
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3.4 Prehled studii

Tabulka 4 ukazuje zakladni charakteristiky a zakladni vysledky studii, které se zabyvaji

manifestovanymi LI, které se podilely na polékovych hospitalizacich.

Tabulka 4: Studie, jejichz cilem byla identifikace polékovych hospitalizaci, které
identifikovaly lékové interakce jako jednu z pric¢in polékovych hospitalizaci

Autor Rok Krajina Oddéleni n n nmLl/n n
hospitalizaci mLl hospitalizaci ADE
(%)
Green ¥ 2000 UK JIP 200 1 0,5 15
McDonnell® 2002  USA Univerzitni - 25 - 154
nemocnice
Pirmohamed?® 2004 UK Dvé nemocnice 18 820 203 1,1 1225
Samoy?® 2006 Kanada Interna 565 4 0,7 136
Rivkin?* 2007 USA JIP 281 12 4,3 21
Franceschi®® 2008  Itdlie Geriatrie 1756 33 1,9 102
Hopf'® 2008 UK Fakultni 1101 7 0,6 30
nemocnice
Leendertse® 2008 Nizozemi 21 nemocnic 12793 70 0,5 714
Ruiz"® 2008  Spanelsko BN 1802* 1 0,1 81
Alexopoulou®” 2008  Recko Interni oddéleni 548 9 1,6 70
Hellden®® 2009  Svédsko Urgentni pfilem 154 4 2,6 22
Olivier®! 2009  Francie Urgentni pfijem 789 13 1,6 66
Rogers? 2009 UK BN 409 307 26
Wawruch?® 2009  Slovensko Interni oddéleni 600 2 0,3 47
Somers® 2010  Belgie Geriatrie 110 1 09 14
Alvarez® 2013  Argentina Interni oddéleni 1045 43 4,1 112
De Paepe'® 2013  Belgie Urgentni pfijem 82 15 18 37
Pedrés' 2014  Spanélsko  Urgentni pFijem 4403 95 2,2 186
Benard- 2015 Francie Falkultni a 2692 29 1,1 97
Laribiere®* vieobecna
nemocnice
Alghamdy®® 2015  Saudskd Emergency 5574 29 0,5 253
Arabie
Pedros ° 2016  Spanélsko  Emergency 60 263 435 0,7 1976
Hauviller®® 2016  Francie Oddéleni 553 1 0,18 87
zdravotnich
informaci
Nair®? 2017  Australie 2 nemocnice 1008 82 8,1 191
Nair®’ 2017  Australie 2 nemocnice 112* 5 4,5 15
Ognibene!? 2018  Itdlie Interna 1750 39 2,2 106
SchmiedI?®® 2018 Némecko Interna - 554 - 6427
Giardina® 2018  Itdlie Interna,geriatrie, 4820 9 0,2 -
MO

* rehospitalizace; LI: Iékovd interakce; n: pocet; ADE: NeZddouci Iékovd uddlost; BN:

bliZze nespecifikovdno; JIP: jednotka intenzivni péce; MO: metabolické oddéleni
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Tabulka 5 zobrazuje priklady LI, které byly uvedeny ve zminénych studiich.

Tabulka 5: Priklady manifestovanych lékovych interakci, které byly identifikovdny jako

jedna z pricin

Autor Pocet mLI Priklady mLlI

Green®’ 1 ASA + warfarin

McDonnell®® 25 NSAIDs + SSRI

Pirmohamed? 203* aspirin + warfarin, aspirin + NSAIDs, diuretika + ACEi

Samoy?® 4 ramipril + kalium + spironolakton

Rivkin?* 12 ASA/klopidogrel + NSAIDs

Franceschi?® 33 digoxin + furosemid, amiodaron + warfarin

Hopf!® 7 warfarin + prednisolon, warfarin + diklofenak

Leendertse® 70 protidesti¢kovd lé¢iva + antikoagulancia, NSAIDs +
protidesti¢kova léCiva, kombinace 1ék( tlumicich CNS

Ruiz'® 1 furosemid + kaptopril

Alexopoulou®’

Hellden®® 4
Olivier®! 13
Rogers?® 3
Wawruch® 2
Somers®? 1
Alvarez®® 43
De Paepe® 15
Pedrés!* 95*
Benard-Laribiere®* 29
Alghamdy®® 29
Pedrés?® 435*
Hauviller®® 1
Nair®? 82*
Nair®’ 5
Ognibene!? 39*
SchmiedI?® 554%
Giardina®* 9

antikoagulancia + ASA, antikoagulancia + NSAIDs,
diuretika + ACEi

bendroflumethiazid + enalapril

fluindion + mikonazol, ASA + nadroparin
beta-blokatory + BKK, kalium Setfici diuretika + ACEi
ACEi + spironolakton

risperidon + citalopram + mirtazapin

warfarin + amiodaron, warfarin + omeprazol

diuretika + nitraty, beta-blokatory + inzulin

Kombinace lékll zpUsobuijici krvaceni a AKI

Kombinace antineoplastik a protidestickovych léciv
digoxin + furosemid, ASA/klopidogrel + enoxaparin
inhibitory RAAS + diuretika/NSAIDs, warfarin +
antitrombotika, warfarin + SSRI

fluindion + norfloxacin

Kombinace |ékd tlumicich CNS, antihypertenziv, diuretika
+ ACEi

diuretika + ACEi; antitrombotika + NSAIDs
inzulin + beta-blokator, ASA + diklofenak
ASA (antitrombotika) + NSAIDs

*nejcastéjsi; BKK: blokdtory kalciovych kandli; CNS: centrdlni nervovy systém; ASA:

kyselina acetylsalicylovd; NSAIDs: nesteroidni antirevmatika; RAAS: renin-angiotenzin-

aldosteronovy systém; ACEi: inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu; SSRI:

selektivni inhibitor zpétného reuptaku serotoninu; AKI: akutni ledvninné selhdni; mLI:

manifestovand lékovd interakce
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Tabulka 6 ukazuje prehled nejéastejSich nezddoucich |ékovych udalosti, které byli pri¢inou

hospitalizaci, na kterych se podilely LI.

V tabulce vidime, Ze poruchy srde¢niho rytmu a frekvence byly nej¢astéjsimi klinickymi

manifestacemi hospitalizaci, na kterych se podilely manifestované LI.

Tabulka 6: Nezddouci lékové uddlosti, které byly pricinou hospitalizaci, na kterych se

podilely LI
Nezadouci lékova Celkovy Studie, ve kterych byla odpovidajici nezadouci Iékova udalost
uddlost pocet pri¢inou hospitalizace a manifestaci LI (pocet mLlI)
mLlI

Krvaceni 56 Schmield?® (5),0gnibene®? (1), Nair'® (1), Pedros2014* (5),
Alghamdy®® (2), Pedros2016% (3),De Paepe?® (5), Hellden®® (1),
Alexopoulou?’ (2), Leendertse® (1), Hopf8 (2), Franceschi® (9),
Rivkin?* (5), Pirmohamed?® (1), Kovacevic?? (5), Fokter?” (1), Muhic?®
(7)

AKI 22 Ognibene®? (2), Nair®3 (1), Nair*®7 (3),Pedros2014* (5),
Pedros2016° (2), De Paepe?® (1), Alexopoulou'’ (2), Ruiz*® (1),
Hopf!® (2), Pirmohamed?® (2), Bucsa?! (1)

Tachykardie 15 Kovacevic?? (15)

Hyperkalemie 12 Kovacevic??(3), Wawruch?3(1), Rivkin?(1), Samoy?* (1), Muhic?%(4),
Fokter?’(1), Rogers®® (1)

Hypotenze 11 Nair®3 (1), Nair**” (1),De Paepe’® (3),Alexopoulou?’ (3), Hopf!® (1),
Muhic?® (1), Giardina®* (1)

Bradykardie 10 Fokter?” (1), De Paepe®® (1), Kovacevic??(3), SchmiedI?® (3),
Francheschi®® (2)

Digitalisova 9 Pedros 2016%° (1), Alghamdy®(1), Francheschi®® (4), Rivkin?* (1),

intoxikace Muhic?® (2)

Hypoglykémie 6 SchmiedI?® (1), Giardiana®* (1), De Paepe®® (1), Nair*®7 (1),
Francheschi®® (2)

CNS deprese 4 De Paepe'® (2), Pedros2014% (1), Nair® (1)

Hyponatremie 2 Pedros 2016*° (1), Hellden*® (1)

Pady 1 Hellden®® (1)

Ll: Iékové interakce; mLI: manifestované lékové interakce; * rehospitalizace; CNS:

centrdlni nervovd soustava
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4. PRAKTICKA CAST

4.1 Metodika

4.1.1 Design studie a sledovana populace

Jednd se o observacni studii — konkrétné o prirezovou studii, protoZe sledovala expozici a sle-
dovany jev ve stejném casovém okamziku. Data byla ziskana z predesle studie (Ocovska et.
2022%8), kterd zkoumala, jestli se Iékové problémy podilely na hospitalizacich ve Fakultni nemoc-
nici Hradec Kralové. Do studie byli zahrnuti pacienti hospitalizovani ve Fakultni nemocnici Hra-
dec Kralové prosttednictvim oddéleni urgentni mediciny v obdobi srpen az listopad 2018. Vylou-
¢ené byly planované hospitalizace, hospitalizace trvajici méné nez 24 hodin a hospitalizace s
chybéjicimi udaji. Pro diplomovou praci byl vybran soubor 378 hospitalizaci z celkového poctu

1252 hospitalizaci v predeslé studii.
4.1.2 Zdrojdat

Zdrojem dat byla databaze Access, kterd obsahovala Udaje o hospitalizaci, |ékové anamnéze,

osobni anamnéze, dale demografické Udaje a laboratorni hodnoty. (Obrazek 2)

ID|374 | age|68 |sex|male  |v| No.drugs|10 || Check DDI | RLCLRVYEIIE Hospitalisation details

bet lol li irid . = .
e_ srele g w?p'”_ = Medication History
spironolactone metformin
doxazosin methyldepa Medical history
chlortalidone perindopril
amiloride amledipine Laboratory values
Potential DDI PDD! present No. pDDI | 19| 19
DDI pair - DDI_potential_outcome -
betaxolol + methyldopa ~ AV block
metformin + chlortalidone hyperglycemia
amiloride + spironolactone hyperkalemia
perindopril + spironolactone hyperkalemia
amiloride + perindopril hyperkalemia
metformin + perindopril hypoglycemia -
] r
Suspected DDI O
DDI_pair ~ reason_for_exclusion
] »

MANIFEST DDI h‘(perkale.,rr‘ia: pe.,rindc:r.?ril. Epircr?c.luc:fcne. arrilcrid.e . . o
hypotension: perindopril, amledipine, betaxolol, spironolactone, doxazosin, chlortalidone, amiloride

- |+ prerenal AKl - dehydratation [metformin-diarrhea)
ADE hypoglycemia: glimepiride 8 mg

DDl pair -} outcome category -1 MedDRA term -
chlortalidone + perindopril ~ ADE contributed to the hospital admission Hypotension
betaxolol + glimepiride ADE contributed to the hospital admission Hypoglycemia
perindopril + spironolactone laboratory change present at the hospital admission Hyperkalemia
amiloride + spironolactone laboratory change present at the hospital admission Hyperkalemia
amiloride + perindopril laboratory change present at the hospital admission Hyperkalemia -
[ 3

Obrdzek 2: Ndhled databdze Access — formuldar obsahujici Iékovou anamnézu a dosud
identifikované lékové interakce
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4.1.3 Identifikace potencialnich |ékovych interakci

K identifikaci potencialnich LI byly pouZité databaze |ékovych interakci Lexicomp (prostiednic-
tvim UpToDate), Micromedex a Stockley (prostrfednictvim MedicinesComplete). Charakteristiky
databdzi Lexicomp a Micromedex jiZ byly detailné popsany v diplomové praci Katefiny Kukralové
(nyni Holmanové)!. Databéze Stockley klasifikuje |é&iva na zakladé celkového hodnoceni, zdvai-
nosti, doporu¢eného managmentu a Urovné dokumentace. Na obrazku 3 (Obrazek 3) vidime

formuldr na zadavani nové identifikovanych LI.

4| NEW |)» = [C= i b erindopril + spironolactone ~ | SAVE | €
erindopril + spironclacton Micromedex v
perindopril « N spironoclactone w good
W pharmacodynamic | | NA w UPTDDEITE GGG C (monitor therapy) |«
~ I synergistic effect |« N
good p

- - — Databézelékovychinterakci SIS
additive hyperkalemia, increased potassium —

retention secondary to lowered aldosterone levels Hhoizrdig ~
velmi debrd ~

N ! S

- BvVere -« Monitor w |S3tudy e

Ad d anag g PG

Spironclactone dose should not exceed 25 mg relential consequence ADE = —

daily. Monitor potassium and renal function hyperkalemia e
closely. Concurrent use should be stopped, or
interrupted, if hyperkalaemia occurs

R

increases the risk of hyperkalaemia, which if severe may
be life-threatening, especially in those with dichetes
and/for renal impairment

it d anag 0 g s L8 L#

Limit the dose v
Potassium monitoring e reduced kidney function |« ==
Kidney function menitoring « [Iaatabll dicbetes mellitus w

elderly w

Obrdzek 3: Ndhled databdze Access — formuldr pro zaddvdni nové identifikovanych léko-
vych interakci

4.1.4 Definice potencidlni interakce

Za potencialni LI se braly v potaz vSechny LI, které alespon v jedné interakéni databazi splfiovaly
nasledujici kritéria (celkové hodnoceni C, D, X v databazi Lexicomp; celkové hodnoceni X, !, ? v
databazi Stockley a kategorie zdvaznosti ,contraindicated”, ,, major”, ,moderate” v databazi

Micromedex.
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4.1.5 Klasifikace potencidlnich interakci

Identifikované LI byly kategorizovany na zakladé mechanizmu a potencidlniho dopadu a katego-
rizace v jednotlivych interakcnich databazich (viz Tabulka 7). Léciva Ucastnici se LI byla klasifiko-

vany pomoci anatomicko-terapeuticko-chemicka (ATC) klasifikace.

Tabulka 7: Kategorizace potencidlnich LI na zdkladé kategorizace v interakcnich databd-
zich

Databaze Micromedex Lexicomp Stockley
Celkové X X
hodnoceni D !
C ?
B v
Kategorie contraindicated contraindicated
zavainosti major major severe
moderate moderate moderate
minor minor mild
nothing expected
Uroven excellent excellent theoretical
dokumentace good good case
fair poor study
unknown fair extensive
Doporuceny avoid
Managment adjust
monitor
information

no action needed

Dale byly potencialni LI kategorizovany podle typu Iékového problému (Tabulka 8).

Tabulka 8: Kategorizace LI na zakladé typu lékového problému
Typ lékového problému Dopad lékové interakce
Lékovy problém tykajici se bezpecnosti lécby LI zvySujici riziko nezddoucich Iékovych pfihod

Lékovy problém tykajici se ucinnosti lécby LI, kterd brani v dosahovani cil(i [écby

Kombinace obou typt Iékovych problému LI zvysujici riziko nezadoucich Iékovych pfihod a
zaroven sniZzuje Sance dosahovani cilu [éCby

Ll: Iékovd interakce

4.1.6 Definice manifestované interakce

Za manifestované LI byly povaZovany LI s Drug Interaction Probability Scale skére vysSim nez 2,
jejichz klinicky projev odpovidal nezadouci Iékové udalosti, ktera byla hlavni pficinou hospitali-
zace nebo se podilela na hospitalizaci. Identifikace, hodnoceni kauzality nezadoucich lékovych
udalosti, které byly hlavni pfi¢inou nebo se podilely na hospitalizaci, byla soucasti predeslé stu-
die (Ocovska et al., 2022%), kterd vychézela ze standardizované metodiky ,,Drug-related hospital
admissions adjudication guide” vytvorené v evropském projektu OPERAM (Thevelin et al.,

2018%). Farmakokinetické interakce nebyly hodnoceny z dlivodu prafezového designu studie.
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4.1.7 Hlavni vystupy prace

Prevalence hospitalizaci s potencialni LI byla vypoctena jako podil poc¢tu hospitalizaci s alespon
jednou potencidlni LI v Iékové anamnéze k celkovému poctu hospitalizaci a jako podil poétu hos-
pitalizaci s alespon jednou potencialni LI v Iékové anamnéze k poctu hospitalizaci s alespon

dvéma lécivy v Iékové anamnéze.

Prevalence hospitalizaci s manifestovanou LI byla vypoctena jako podil poctu hospitalizaci s ale-
spon jednou manifestovanou LI, jiz klinicky projev odpovidal nezadouci Iékové uddlosti, ktera
byla hlavni pfi¢inou hospitalizace nebo se na hospitalizaci podilela k celkovému poctu hospitali-
zaci. Dale byl jako denominator zvolen pocet hospitalizaci s alespon dvéma lécivy v Iékové anam-

néze a pocet polékovych hospitalizaci.
4.1.8 Analyza dat

Kategorické proménné byly vyjadifeny jako absolutni cetnost (poctem), pfipadné relativni Cet-
nost (procenty). Numerické proménné byly vyjadreny jako median a interkvartilové rozpéti Pre-

valence byla vyjadiena v procentech a zaroven byl uveden 95% interval spolehlivosti (Cl).

Analyza dat byla provedena v programu Microsoft Excel. Vizualizace potencidlnich LI pomoci

chord diagramu byla provedena v programu Python.
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4.2 Vysledky

Z celkového poctu 378 hospitalizaci bylo vyhledavani potencialnich Iékovych interakci prove-

deno u 300 hospitalizaci s alesponn dvéma lécivy v Iékové anamnéze. Detailni schéma nam
ukazuje Obrazek 4.

Hospitalizace ze studie zkoumajici
polékové hospitalizace
(N=1252)

Hospitalizace analyzovany
v diplomové praci
(N=378)

Hospitalizace pacientt s min
nez dvéma lécivy v anamnéze
(N=78)

Hospitalizace, u kterych probihala
identifikace potencialnich LI
(N=300)

Hospitalizace s alespon jednou
identifikovanou potencialni LI
v lékové anamnéze pacientt

(N=260)

Hospitalizace s alespon jednou LI
manifestovanou jako nezadouci
lékova udalost podilejici se na
hospitalizaci
(N=17)

Obrdzek 4: Pocet hospitalizaci v jednotlivych krocich studie
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4.2.1 Potencialni Iékové interakce

Celkové bylo identifikovano 2010 potencialnich LI. Na 2010 potencidlnich LI se podilelo 982
rozdilnych LI.

Alespon 1 potencialni LI byla identifikovdna u 260 hospitalizaci. Prevalence vyskytu potencialnich
LI v celkovém souboru 378 pacientl byla 69 % (95% Cl: 64—73). Prevalence vyskytu potencidlnich
LI v souboru 300 pacientl (pacienti s alespori dvéma lécivy v Iékové anamnéze) byla 87 % (95%
Cl: 83-91).

V celkovém souboru (n=378) mél pacient prdmérné 5,3 potencialnich LI. V souboru pacient(
s alesponi dvéma lécCivy v lékové anamnéze (n=300) byl primérny pocet LI 6,7. V souboru

pacientl s potencidlni LI v anamnéze (n=260) byl primérny pocet potencidlnich LI 7,7.

Tabulka 9 zobrazuje demografické a klinické charakteristiky v celkovém souboru pacientl, v
souboru pacient(l salesponn dvéma Ilécivy vIékové anamnéze, v souboru pacientll bez
potencidlni LI v 1ékové anamnéze a v souboru pacientl s alespori 1 potencidlni LI v Iékové

anamnéze.

Tabulka 9: Porovndni demografickych a klinickych charakteristik pacientt s vs. bez po-
tencidlni Iékové interakce v Iékové anamnéze

Celkovy soubor Pacienti s alespon 2  Pacienti bez Pacienti s
lécivy v Iékové potencialni LI potencialni LI
anamnéze v lékové anamnéze v lékové
anamnéze
N=378 N=300 N=40 N=260
Vék
median 72 75 67 76
IQR 60-82 66—84 59-80 67-84
Pocet léciv v Iékové anamnéze
median 5 6 3 7
IQR 2-8 4-9 2-4 5-10
Charlsonové komorbiditni index
median 4 5 3 5
IQR 2-6 3-6 2-4 4-6
Pohlavi
muz (%) 60% 57% 65% 56%
Zena (%) 40% 43% 35% 44%

Ll: Iékovad interakce; IQR: interkvartilové rozpéti; N: denomindtor (100 %)

Mezi pacienty s potencidlni LI v anamnéze a pacienty bez potencidlni LI v anamnéze byl statis-
ticky vyznamny rozdil pozorovan ve véku (p-hodnota 0,0143), poctu léciv (p-hodnota <0,0001) a
Charlsonové komorbiditnim indexu (p-hodnota <0,0001). V logistické regresi bylo zjisténo, Ze z
téchto charakteristik zvySuje riziko vyskytu potencialni LI pouze pocet |éCiv. Korigované Odds
ratio bylo 2,8 (95% CI 2,0-4,1)
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Tabulka 10 zobrazuje komorbidity v anamnéze v souboru pacientll bez potencialni LI v Iékové

anamnéze a v souboru pacientt s alespon 1 potencialni LI v Iékové anamnéze.

Tabulka 10: Porovnani vyskytu komorbidit u pacienti s vs. bez potencidlni Iékové inter-
akce v lékové anamnéze

Komorbidita vanamnéze Pacienti bez Pacienti s potencialni

potencidlni LI LI

v lékové anamnéze v |[ékové anamnéze

N=40 N=260
Arterialni hypertenze 63% 73%
Dyslipidémie 28% 46%
Diabetes mellitus 3% 36%
Ischemicka choroba srdecni 10% 28%
Vertebrogenni algicky syndrom 15% 23%
Fibrilace sini 10% 21%
Dna/hyperurikémie 15% 17%
Chronické srdecni selhani 3% 18%
CKD 5% 17%
Benigni hyperplazie prostaty 13% 15%
Osteoartroza 8% 14%
Demence 3% 14%
Onemocnéni jater 15% 12%
Chronicka Zilni insuficience 13% 11%
Po cévni mozkové pFihodé 3% 13%
Tromboembolicka nemoc 3% 12%
Osteoporodza 15% 8%
Viedova gastroduodenalni choroba 5% 10%
Astma bronchiale 0% 10%
Refluxni choroba jicnu 3% 9%
Deprese/uzkost 8% 8%
Hypotyreodza 10% 7%
Ischemicka choroba dolnich koncetin 0% 8%
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 3% 7%
Epilepsie 0% 2%
Parkinsonova nemoc 0% 2%
Schizofrenie 0% 1%

LI: lékovd interakce; N: denomindtor (100 %), CKD: chronic kidney disease (chronické

onemocnéni ledvin)
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Tabulka 11 zobrazuje nejcastéjsi potencialni LI a jejich pocet.

Tabulka 11: Nejcastéjsi potencidlini LI

Interagujici léCiva

Potencialni LI (N=2010)

furosemid + pantoprazol
alopurinol + furosemid

fenoterol + ipratropium bromid
indapamid + perindopril

uhlicitan vapenaty + cholekalciferol
amlodipin + atorvastatin

furosemid + omeprazol

kyselina acetylsalicylova + metamizol

atorvastatin + omeprazol
furosemid + metamizol
furosemid + ramipril
atorvastatin + warfarin
alopurinol + warfarin
alopurinol + hydrochlorothiazid
furosemid + perindopril
glimepirid + metformin
amiodaron + furosemid
alopurinol + perindopril
furosemid + metformin
atorvastatin + klopidogrel
metformin + perindopril
hydrochlorothiazid + metformin
furosemid + insulin

betaxolol + metformin
furosemid + tamsulosin
bisoprolol + metformin
hydrochlorothiazid + ramipril
kyselina acetylsalicylova + warfarin
amlodipin + insulin

amiodaron + bisoprolol
amilorid + ramipril

atorvastatin + pantoprazol
omeprazol + warfarin
amiodaron + perindopril
metformin + ramipril
amlodipin + metformin
furosemid + levothyroxin

pocet
21
21
16
16
16
16
15
15
14
14
14
13
13
13
12
11
11
10
10
10
10

[any
o

00 00 00 00 00 00 00 00O © LW © VW OV VW L

%

1,0
1,0
0,8
0,8
0,8
0,8
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7
0,6
0,6
0,6
0,6
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4

LI: lékovd interakce; N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 12 Tabulka 12: Potencidlni LI identifikované ve vSech interakcénich databazich s alespon

vyznamnou kategorii zavaznostiuvadi zavazné potencidlni LI. Jako zavainé jsou definovény LI

identifikovany v kazdé databazi s nasledujicimi

kategoriemi zavainosti major nebo

contraindicated (Micromedex), major (Uptodate) nebo severe (Stockley).

Tabulka 12: Potencidlni LI identifikované ve vsech interakcnich databdzich s alespori vy-

znamnou kategorii zdvaZnosti

Interagujici léCiva

amilorid + ramipril

ramipril + spironolakton
metamizol + spironolakton
perindopril + spironolakton
amilorid + perindopril

chlorid draselny + spironolakton
amilorid + nimesulid

amiodaron + warfarin

kyselina acetylsalicylova + dabigatran-etexilat
kyselina acetylsalicylova + nimesulid
apixaban + metamizol

amilorid + diklofenak

tramadol + zolpidem
dabigatran-etexilat + metamizol
escitalopram + metamizol
escitalopram + trazodon
fenofibrat + warfarin

fentanyl + tramadol

metamizol + takrolimus
citalopram + sertralin
amiodaron + citalopram
amiodaron + klarithromycin
amiodaron + kvetiapin
amitriptylin + venlafaxin
amilorid + lisinopril

kyselina acetylsalicylova + celekoxib
amilorid + ibuprofen

amilorid + trandolapril

kyselina acetylsalicylova + venlafaxin
bromazepam + kodein
bromazepam + dihydrokodein
citalopram + metamizol
citalopram + tramadol
dabigatran-etexilat + meloxikam
escitalopram + fentanyl
escitalopram + naproxen
escitalopram + tramadol
metoklopramid + olanzapin
nadroparin + rivaroxaban
sertralin + tramadol

sertralin + trazodon
bromazepam + tramadol

Potencialni LI (N=85)
pocet %
8 9,4
8,2
8,2
4,7
4,7
3,5
3,5
3,5
3,5
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
2,4
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2

P P PR RPRRPRRPRRPRRPRPRPRPRRPRPRRPRRPRPRRPRPRRPRPRERENNNNNNNNNNGWDS DN

Ll: Iékovad interakce; N: denomindtor (100 %)

36



Tabulka 13 uvadi priklady nejc¢astéjsich interakénich part, které se podilely na zavainych po-

tencialnich LI.

Tabulka 13: Nejcastéjsi potencidlni Ll identifikované v alespori jedné interakéni databdzi
s alesporn vyznamnou kategorii zdvaznosti

Interagujici léCiva Potencidlni LI (N=311)
pocet %
atorvastatin + omeprazol 14 4,5
atorvastatin + warfarin 13 4,2
alopurinol + hydrochlorothiazid 13 4,2
alopurinol + perindopril 10 3,2
amilorid + ramipril 8 2,6
atorvastatin + pantoprazol 8 2,6
ramipril + spironolakton 7 2,3
alopurinol + ramipril 7 2,3
metamizol + spironolakton 7 2,3
fenoterol + tiotropium bromid 6 1,9
alopurinol + indapamid 5 1,6
amilorid + perindopril 4 1,3
escitalopram + furosemid 4 1,3
perindopril + spironolakton 4 1,3
chlorid draselny + spironolakton 3 1,0
amilorid + nimesulid 3 1,0
amiodaron + fenoterol 3 1,0
ezetimib + rosuvastatin 3 1,0
alopurinol + glimepirid 3 1,0
doxazosin + perindopril 3 1,0
kyselina acetylsalicylova + dabigatran-etexilat 3 1,0
amiodaron + warfarin 3 1,0

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

Poznamka: LI identifikovany v alespon jedné databazi s kategorii zavaznosti major nebo contra-

indicated (Micromedex), major (Uptodate) nebo severe (Stockley)
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Tabulka 14 ukazuje potencidlni LI se stfedni kategorii zavaznosti. Jedna se o LI identifikovany
v alespon jedné databdzi s kategorii zavaznosti moderate, major nebo contraindicated (Mi-

cromedex), moderate nebo major (Uptodate) a moderate nebo severe (Stockley).

Tabulka 14: Potencidlni LI identifikované ve vsech interakcnich databdzich s alespon
stfedni kategorii zavaZnosti

Interaguijici 1éciva Potencialni LI (N=577)
pocet %
indapamid + perindopril 16 2,8
kyselina acetylsalicylova + metamizol 15 2,6
furosemid + ramipril 14 2,4
furosemid + metamizol 14 2,4
alopurinol + warfarin 13 2,3
furosemid + perindopril 12 2,1
kyselina acetylsalicylova + warfarin 9 1,6
hydrochlorothiazid + ramipril 9 1,6
amilorid + ramipril 8 14
omeprazol + warfarin 8 1,4
pantoprazol + warfarin 7 1,2
bisoprolol + metamizol 7 1,2
kyselina acetylsalicylova + klopidogrel 7 1,2
amiodaron + atorvastatin 7 1,2
metamizol + spironolakton 7 1,2
ramipril + spironolakton 7 1,2
insulin + metoprolol 7 1,2
hydrochlorothiazid + insulin 7 1,2
bisoprolol + insulin 7 1,2
metoprolol + tamsulosin 6 1,0
digoxin + furosemid 6 1,0
perindopril + chlorid draselny 6 1,0
indapamid + insulin 5 0,9
kyselina acetylsalicylova + escitalopram 5 0,9
kyselina acetylsalicylova + prednison 5 0,9
metamizol + metoprolol 5 0,9
metamizol + warfarin 5 0,9
chlorid draselny + ramipril 5 0,9
metamizol + ramipril 4 0,7
bisoprolol + glimepirid 4 0,7
glimepirid + hydrochlorothiazid 4 0,7
siran Zeleznaty + pantoprazol 4 0,7
metamizol + nadroparin 4 0,7
amiodaron + rosuvastatin 4 0,7
metamizol + nebivolol 4 0,7
kvetiapin + trazodon 4 0,7
rosuvastatin + warfarin 4 0,7
amilorid + perindopril 4 0,7
perindopril + spironolakton 4 0,7
amiodaron + dabigatran-etexilat 4 0,7

LI: Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 15 zobrazuje |écCiva, které se nejcastéji podilela na potencialnich LI.

Tabulka 15: Nejcastéjsi IéCiva podilejici se na potencidlnich LI

Nazev léciva ATC kdd léciva Léciva podilejici se na potencialnich LI
(N=4020)
pocet %
furosemid CO03CA01 262 6,5
hydrochlorothiazid CO3AA03 152 3,8
metamizol N02BB02 141 3,5
metformin A10BAO2 131 3,3
warfarin BO1AAO03 119 3,0
perindopril C09AA04 111 2,8
amiodaron C01BDO1 107 2,7
ramipril CO9AA05 95 2,4
atorvastatin C10AA05 94 2,3
insulin A10A 91 2,3
alopurinol MO04AA01 85 2,1
amlodipin C08CA01 82 2,0
bisoprolol CO07ABO7 80 2,0
kyselina acetylsalicylova BO1ACO06 77 1,9
pantoprazol A02BC02 73 1,8
omeprazol A02BCO1 72 1,8
fenoterol RO3AC04 69 1,7
tamsulosin G04CA02 62 1,5
glimepirid A10BB12 61 1,5
indapamid CO03BA11 61 1,5
metoprolol CO07ABO02 58 1,4
spironolakton CO03DA01 57 1,4
kvetiapin NO5AH04 52 1,3
tramadol NO02AX02 48 1,2
klopidogrel BO1AC04 47 1,2
prednison HO02ABO7 46 1,1
ipratropium RO3BBO1 45 1,1
uhlicitan vapenaty A12AA04 42 1,0
amilorid C03DBO1 39 1,0
levothyroxin HO3AAO01 39 1,0
digoxin CO1AA05 38 0,9
trazodon NO6AX05 36 0,9
escitalopram NO6AB10 35 0,9
formoterol RO3AC13 34 0,8
diklofenak MO1ABO5 33 0,8
isosorbid-dinitrat C01DA0S8 29 0,7
sertralin NO6ABO6 29 0,7
sitagliptin A10BHO1 29 0,7
doxazosin C02CA04 28 0,7

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd; Ll: Iékovd interakce; ASA: kyselina

acetylsalicylovd; N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 16 uvadi priklady skupin IéCiv, podle ATC klasifikace IéCiv, které se podileji na po-

tencialnich LI.

Tabulka 16: ATC klasifikace skupin léciv podilejicich se na potencidlnich LI

Kéd a nazev ATC skupiny Potencidlni LI
(N=4020)
pocet %

co3 Diuretika 589 14,7

A10 Léciva k terapii diabetu 372 9,3

BO1 Antikoagulancia, antitrombotika 298 7,4

Cco9 Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém 288 7,2

RO3 Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest 272 6,8

NO2 Analgetika 230 5,7

co1 Kardiaka 206 51

NO06 Psychoanaleptika 194 4,8

co7 Beta-blokatory 187 4,7

NO5 Psycholeptika 170 4,2

A02 Léciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity 160 4,0

C10 Latky upravujici hladinu lipid( 134 3,3

Cco8 Blokatory kalciovych kanalG 111 2,8

mMo1 Protizanétliva a protirevmaticka léciva 87 2,2

Mo4 Léciva k terapii dny 85 2,1

G04 Urologika 76 1,9

Al12 Mineralni doplriky 71 1,8

HO2 Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci 70 1,7

NO3 Antiepileptika 66 1,6

Cco02 Antihypertenziva 46 1,1

Lo4 Imunosupresiva 45 11

HO3 Léciva k terapii onemocnéni stitné zlazy 41 1,0

All Vitaminy 28 0,7

Lo1 Cytostatika 23 0,6

Jol Antibakterialni IéCiva pro systémovou aplikaci 21 0,5

So1 Oftalmologika 19 0,5

NO4 Antiparkinsonika 17 0,4

AO03 Léciva k terapii funkénich poruch traviciho traktu 17 0,4

RO6 Antihistaminika pro systémovou aplikaci 15 0,4

BO3 Antianemika 14 0,3

MO05 Léciva k terapii nemoci kosti 9 0,2

Vo3 VSechny jiné terapeutické pripravky 8 0,2

A07 Antidiaroika, stfevni protizanétliva a protiinfekéni IéCiva 8 0,2

RO5 Léciva proti nachlazeni a kasli 8 0,2

Cco4 Periferni vazodilatancia 8 0,2

LO2 Hormonalni [é¢iva pouZivanda v onkologii 4 0,1

HO1 Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga 4 0,1

Jo2 Antimykotika pro systémovou aplikaci 4 0,1

NO7 Jina |éciva nervového systému 3 0,1

PO1 Antiprotozoika 3 0,1

mMo3 Myorelaxancia 3 0,1

A05 Léciva k terapii onemocnéni jater a ZluCovych cest 2 0,0

RO1 Nosni léCiva 2 0,0

A04 Antiemetika 1 0,0

G03 Pohlavni hormony a moduldtory genitalniho systému 1 0,0

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd; LI: Iékovd interakce; N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 17 ukazuje klasifikaci potencialnich LI podle jejich mechanismu.

Tabulka 17: Klasifikace potencidlnich lékovych interakci na zdkladé mechanismu LI

Mechanismus LI

Potencidlni LI (N=2010)

Nejcastéjsi potencialni LI

pocet
Farmakodynamicky 1504
synergismus 1155
antagonismus 275
kombinovany 33
jiny 36
neznamy 5
Farmakokineticky 367
absorpce 101
distribuce 0
metabolismus 202
eliminace 49
kombinovany 11
neznamy 4
Kombinovany 33
Neznamy 106

%
75
77
18
2
2
0
18
28
0
55
13
3
1
2
5

furosemid + pantoprazol
ASA + metamizol
amilorid + nimesulid
digoxin + pantoprazol
levodopa + sertralin

atorvastatin + omeprazol
amlodipin + atorvastatin
alopurinol + furosemid
amiodaron + rivaroxaban
klopidogrel + rosuvastatin
ASA + prednison
metformin + warfarin

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

Tabulka 18 zobrazuje rozdéleni potencidlnich LI podle typu |ékového problému.

Tabulka 18: Klasifikace identifikovanych potencidlnich LI na zdkladé typu Iékového pro-

blému

Typ lékového problému

Potencidlni LI s odpovidajicim typem
Iékového problému (N=2010)

Problémy zvysujici riziko nezadoucich Iékovych pfihod

Problémy v dosahovani cilti 1é¢by
Kombinace obou

pocet %
1559 77,6
400 19,9
51 2,5

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

Tabulka 19 ukazuje nejcastéjsi potencialni dopady potencidlnich LI a priklady potencialnich LI.

Tabulka 19: Nejcastéjsi potencidlni dopad potencidlnich LI

Potencidlni dopad potencidlnich LI

Zvysené riziko hypotenze

Zvysené riziko krvaceni

Zvysené riziko hypoglykemie

Snizeny ucinek antidiabetik

Zvysené riziko prolongace QT intervalu
Zvysené riziko CNS deprese

Snizeny antihypertenzni Gcinek
Maskovani symptomu hypoglykemie
Zvysené riziko hypokalemie

Zvysené riziko hyperkalemie

Potencidlni LI

Z::::;’r'r‘fa"c'm Priklady potencialni LI
(N=2051)

pocdet %

300 14,6 indapamid + perindopril

194 9,5 ASA + escitalopram

137 6,7 glimepirid + perindopril

124 6,0 hydrochlorothiazid + metformin
89 4,4 escitalopram + tramadol

87 4,3 baklofen + pregabalin

79 3,9 hydrochlorothiazid + nimesulid
77 3,8 bisoprolol + insulin

72 3,5 fenoterol + furosemid

65 3,2 ramipril + spironolakton

LI: lékovd interakce; CNS: Centrdlni nervovy systém, N: denomindtor (100 %); ASA:

kyselina acetylsalicylovd

Poznamka: Nékteré LI mély vice rGznych potencialnich dopadi
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Tabulka 20 uvadi nejcastéjsi kombinace ATC skupin |éCiv Ucastnicich se potencidlnich LI.

Tabulka 20: Nejcastéjsi kombinace skupin IéCiv ucastnicich se potencialnich LI (N=2010)

ATCkéd ATC nazev ATCkéd ATC nazev n %
co3 Diuretika Cco09 Léciva ovliviujici renin- 126 6,3
angiotenzinovy systém
RO3 Léciva k terapii onemocnéni RO3 Léciva k terapii onemocnéni 83 4,1
spojenych s obstrukci dychacich spojenych s obstrukci
cest dychacich cest
Al0 Léciva k terapii diabetu co3 Léciva k terapii diabetu 79 3,9
A10 Léciva k terapii diabetu co7 Beta-blokatory 68 34
A02 Léciva k terapii onemocnéni co3 Diuretika 59 2,9
spojenych s poruchou acidity
co3 Diuretika RO3 Léciva k terapii onemocnéni 53 2,6
spojenych s obstrukci
dychacich cest
A10 Léciva k terapii diabetu Cco9 Léciva ovliviujici renin- 51 2,5
angiotenzinovy systém
co1 Kardiaka co3 Diuretika 51 2,5
NO5 Psycholeptika NO06 Psychoanaleptika 48 2,4
co3 Diuretika NO02 Analgetika 42 21
Mo04 Léciva k terapii dny co3 Diuretika 40 2,0
BO1 Antitrombotika* NO2 Analgetika 38 1,9
A10 Léciva k terapii diabetu cos Blokatory kalciovych kanala 37 1,8
BO1 Antitrombotika* Cc10 Latky upravujici hladinu lipid( 36 1,8
A10 Léciva k terapii diabetu A10 Léciva k terapii diabetu 34 1,7
BO1 Antitrombotika* BO1 Antitrombotika* 33 1,6
co1 Kardiaka co7 Beta-blokatory 31 1,5
BO1 Antitrombotika* NO6 Psychoanaleptika 28 14
A02 Léciva k terapii onemocnéni BO1 Antitrombotika* 26 1,3
spojenych s poruchou acidity
co3 Diuretika G04 Urologika 25 1,2
C10 Latky upravujici hladinu lipidQ A02 Léciva k terapii onemocnéni 24 1,2
spojenych s poruchou acidity
BO1 Antitrombotika* co1 Kardiaka 23 1,1
cos Blokatory kalciovych kanall c10 Latky upravujici hladinu lipidQ 22 11
Cco7 Beta-blokatory NO2 Analgetika 20 1,0
co3 Diuretika mMo1 Protizanétliva a 19 0,9
protirevmaticka léciva
Mo04 Léciva k terapii dny Cco09 Léciva ovliviujici renin- 19 0,9
angiotenzinovy systém
NO3 Antiepileptika NO5 Psycholeptika 19 0,9
co1 Kardiaka C09 Léciva ovliviujici renin- 18 0,9
angiotenzinovy systém
All Vitaminy A12 Mineralni doplriky 17 0,8
Al12 Mineralni doplriky Cco09 Léciva ovliviujici renin- 15 0,7
angiotenzinovy systém
co7 Beta-blokatory G04 Urologika 15 0,7
Cco9 Léciva ovliviujici renin- Mo01 Protizanétliva a 15 0,7
angiotenzinovy systém protirevmaticka léciva
NO5 Psycholeptika NO5 Psycholeptika 15 0,7

*Antikoagulancia, antitrombotika; ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd; n: pocet
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Graf 1 znazornuje pocet identifikovanych potencialnich LI odpovidajicich poctu IéCiv v Iékové an-

amnéze pacienta. Nejvyssi identifikovany pocet potencialnich LI na jednoho pacienta byl 46.
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Graf 1: Pocet identifikovanych potencidlnich LI odpovidajicich poctu IéCiv v Iékové anam-
néze pacienta
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Na grafech 2-4 se nachazi vizualizace vztah( ATC skupin Ucastnicich se potencidlnich LI pomoci

chord diagramu.

Graf 2 ukazuje vizualizace vsech vztahl ATC skupin |éc¢iv Géastnicich se na potencialnich LI.

Graf 2: Vizualizace vsech vztaht ATC skupiny IéCiv ucastnicich se potencidlnich Iékovych
interakci
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka
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Graf 3 zobrazuje vizualizace vztah( ATC skupin léCiv Ucastnicich se na potencidlnich LI s

¢etnosti nad 15.
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Graf 3: Vizualizace vztah( ATC skupiny IéCiv ucastnicich se potencidlnich Iékovych inter-

akci s ¢etnosti nad 15
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 4 zobrazuje vizualizace vztah( ATC skupin IéCiv GCastnicich se na potencialnich LI s

¢etnosti nad 20.
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Graf 4: Vizualizace vztah( ATC skupiny IéCiv ucastnicich se potencidlnich Iékovych inter-
akci s Cetnosti nad 20
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 5 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Diuretika (C03).

Diuretika (C03) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy
systém (C09), Léciva k terapii diabetu (A10), Léciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou
acidity (A02), Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest (R03), Kardiaka
(C01), Analgetika (N0O2), Léciva k terapii dny (M04), Urologika (G04).
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Graf 5: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Diuretika (CO3)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 6 zobrazuje vizualizaci potencidlnich LI ATC skupiny Léciva k terapii diabetu (A10).

Léciva k terapii diabetu (A10) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika (C03), Beta-
blokatory (C07), Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (C09), Blokatory kalciovych ka-
nall (C08).
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Graf 6: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Léciva k terapii diabetu (A10)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 7 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Antikoagulancia, antitrombotika (B01)

Antikoagulancia, antitrombotika (B01) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Analgetika (N02),
Latky upravujici hladinu lipidd (C10), Antikoagulancia, antitrombotika (B01), Psychoanaleptika
(NO06).
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Graf 7: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Antikoagulancia, antitrombo-
tika (B0O1)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 8 zobrazuje vizualizaci potencidlnich LI ATC skupiny Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy
systém (C09).

Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém (C09) nejc¢astéji interagovaly s ATC skupinami Di-

uretika (C03), Léciva k terapii diabetu (A10), LécCiva k terapii dny (M04), Kardiaka (C01).
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Graf 8:Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou LécCiva ovliviiujici renin-angio-
tenzinovy systém (C09)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 9 zobrazuje vizualizaci potencidlnich LI ATC skupiny Léciva k terapii onemocnéni spojenych
s obstrukci dychacich cest (R03).

Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest (R03) nejcastéji interagovala
mezi sebou a s ATC skupinou Diuretika (C03).
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Graf 9: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Léciva k terapii onemocnéni
spojenych s obstrukci dychacich cest (R0O3)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 10 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Analgetika (N02).

Analgetika (NO2) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika (C03), Antikoagulancia, an-
titrombotika (B0O1), Beta-blokatory (C07).
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Graf 10: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Analgetika (N02)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 11 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Kardiaka (C01).

Kardiaka (CO1) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika (C03), Beta-blokatory (C07), An-

tikoagulancia, antitrombotika (B01), Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (C09).
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Graf 11: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Kardiaka (C01)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 12 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Psychoanaleptika (N06).

Psychoanaleptika (NO6) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Psycholeptika (NO5), Antikoagu-
lancia, antitrombotika (BO1), Analgetika (N02), Diuretika (C03).
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Graf 12: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Psychoanaleptika (N06)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 13 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Beta-blokatory (C07)

Beta-blokatory (C07) nejcastéji interagovaly s ATC skupinami Léciva k terapii diabetu (A10),
Kardiaka (C01), Analgetika (N02).
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Graf 13: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Beta-blokdatory (CO7)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 14 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Psycholeptika (NO5).

Psycholeptika (NO5) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Psychoanaleptika (NO6), Antiepilep-
tika (N0O3), samy se sebou a Analgetika (N02).
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Graf 14: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Psycholeptika (NO5)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 15 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny LéCiva k terapii onemocnéni spojenych
s poruchou acidity (A02).

Léciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity (A02) nejcastéji interagovala s ATC
skupinami Diuretika (C03), Antikoagulancia, antitrombotika (B01), Latky upravujici hladinu lipid(
(C10), Léciva k terapii onemocnéni stitné zZlazy (H03).
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Graf 15: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou LécCiva k terapii onemocnéni
spojenych s poruchou acidity (A02)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 16 zobrazuje vizualizaci potencidlnich LI ATC skupiny Latky upravujici hladinu lipid( (C10).

Latky upravujici hladinu lipidd (C10) nejcastéji interagovaly s ATC skupinami Antikoagulancia,
antitrombotika (BO1), LéCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity (A02), Blokatory
kalciovych kanal( (CO08).
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Graf 16: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Ldtky upravujici hladinu lipidd
(C10)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 17 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Blokatory kalciovych kanala (C08)

Blokatory kalciovych kanalG (CO8) nejcastéji interagovaly s ATC skupinami Léciva k terapii dia-
betu (A10), Latky upravujici hladinu lipidd (C10).
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Graf 17: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Blokdtory kalciovych kandlti
(C08)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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(mo1)

Protizanétlivd a protirevmaticka léciva (M01) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika

(C03), Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém (C09), Antikoagulancia, antitrombotika
(B01).
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Graf 18: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Protizdnétlivd a protirevma-
ticka léciva (M01)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 19 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Léciva k terapii dny (M04).

Léciva k terapii dny (MO04) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika (C03), Léciva

ovliviujici renin-angiotenzinovy systém (C09), Antikoagulancia, antitrombotika (B01).
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Graf 19: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Léciva k terapii dny (M04)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 20 zobrazuje vizualizaci potencidlnich LI ATC skupiny Urologika (G04).

Urologika (G04) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Diuretika (C03), Beta-blokatory (C07).
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Graf 20: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Urologika (G04)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad

62



Graf 21 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Mineralni doplnky (A12).

MinerdIni dopliky (A12) nejcastéji interagovaly s ATC skupinami Vitaminy (A11), Léciva

ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (C09), Diuretika (C03).
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Graf 21: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Minerdlni doplriky (A12)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickad
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Graf 22 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Kortikosteroidy pro systémovou ap-
likaci (HO2).

Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci (H02) nejcastéji interagovaly s ATC skupinami Diuretika

(C03), Analgetika (NO2), Léciva k terapii diabetu (A10), Antikoagulancia, antitrombotika (B01).
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Graf 22: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Kortikosteroidy pro systémo-
vou aplikaci (HO2)

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 23 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Antiepileptika (N03).

Antiepileptika (NO3) nejcastéji interagovala s ATC skupinami Psycholeptika (NO5), Psychoana-
leptika (NO6).
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Graf 23: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Antiepileptika (NO3)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Graf 24 zobrazuje vizualizaci potencialnich LI ATC skupiny Antihypertenziva (C02).

Antihypertenziva (C02) nejc¢astéji interagovala s ATC skupinami Beta-blokatory (C07), Diuretika

(C03).
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Graf 24: Vizualizace potencidlnich interakci s ATC skupinou Antihypertenziva (C02)
ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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4.2.2 Manifestované Iékové interakce

V souboru 378 hospitalizaci byla manifestovand LI podilejici se na hospitalizaci identifikovana u
17 hospitalizaci. Ze 2010 potencialnich LI bylo 31 (1,5 %) manifestovanych. Prevalence vyskytu
hospitalizaci s manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci byla v celkovém souboru 378 hos-
pitalizaci 4,5 % (95% Cl: 2—7), v souboru 300 hospitalizaci s alespon dvéma lécivy v |ékové anam-
néze 5,7 % (95% Cl: 3—8) a v souboru 260 hospitalizaci s identifikovanou alespon jednou po-
tencialni LI 6,5 % (95% CI: 4-10).

V tabulce (Tabulka 21) je uveden seznam hospitalizaci (N=17), na kterych se podilely manifes-

tované LI (N=31).

Tabulka 21: Prehled pacient( s manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci

Vék Pohlavi Pocet Pocet LI Klinicka manifestace
léCiv pLl
68 muz 10 19 betaxolol + glimepirid Hypoglykemie —
maskovani symptom
chlortalidon + perindopril Hypotenze
74 muz 18 39 ASA + warfarin Plicni alveolarni krvaceni
ASA + sertralin
sertralin + warfarin
72 muz 9 11 ASA + rivaroxaban Hemoptyza
86 muz 6 7 furosemid + ramipril Prerenaini AKI
hydrochlorothiazid + ramipril
87 Zena 9 4 ibuprofen + warfarin Mikrocytarni anémie
79 muz 9 2 ASA + nadroparin Intracerebralniho
krvaceni
70 muz 9 16 klopidogrel + warfarin Hemoptyza
64 muz 15 25 karbamazepin + valproova kyselina Diplopie
karbamazepin + zonisamid
66 Zena 6 5 baklofen + pregabalin Utlum CNS
baklofen + tramadol
pregabalin + tramadol
86 Zena 7 8 kandesartan + furosemid Prerenalni AKI
kandesartan + hydrochlorothiazid
82 7Zena 3 1 hydrochlorothiazid + perindopril Prerenaini AKI
69 muz 15 32 dexamethason + metformin SniZeni ucinku
dexamethason + repaglinid antidiabetik
75 Zena 10 13 diklofenak + prednison Gastritida
77  Zena 8 9 buprenorfin + gabapentin Utlum CNS
buprenorfin + trazodon
gabapentin + trazodon
86 Zena 7 8 dabigatran-etexilat + meloxikam Gastrointestinalni
krvaceni
73 muz 10 16 paroxetin + warfarin Intracerebralni krvaceni
80 muz 16 45 amiodaron + tamsulosin Hypotenze

amiodaron + telmisartan
furosemid + tamsulosin
hydrochlorothiazid + tamsulosin

Ll: Iékové interakce, CNS: Centrdlni nervovy systém, AKI: Acute Kidney Injury, ASA:

kyselina acetylsalicylovd
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Prevalence hospitalizace s alespon jednou manifestovanou LI podilejici se na hospitalizaci

v souboru polékovych hospitalizaci byla 27 % (17/62).

V tabulce (Tabulka 22) je seznam hospitalizaci (N=3), u kterych byly identifikovany manifes-

tované interakce, které nesouvisely s divodem pfijeti k hospitalizaci.

Tabulka 22: Prehled pacientt s manifestovanou LI pfitomnou pfi hospitalizaci

Vék Pohlavi Pocet Pocet LI Klinicka Manifestace
léciv pLl
87 Zena 9 4 tramadol + zolpidem zmatenost
85 muz 11 14 trazodone + zolpidem noc¢ni désy, halucinace,
gabapentin + trazodone dysomnie
gabapentin + zolpidem
79 muz 10 9 kvetiapin + trazodon utlum CNS

klonazepam + kvetiapin
klonazepam + trazodon

Ll: Iékovad interakce, pLl: potencidlni Iékovd interakce, CNS: Centrdlni nervovy systém

Tabulka 23 zobrazuje klasifikaci manifestovanych LI podle typu klinické manifestace.

Tabulka 23: Klasifikace manifestovanych LI podle typu klinické manifestace

Klinicka manifestace

Krvaceni
(gastrointestinalni,
intracerebralni, plicni,
hemoptyza,
mikrocytarni anemie)

Prerendlni AKI

Utlum CNS

Hypotenze

Diplopie
Hyperglykémie
Hypoglykémie
Gastritida

ADE
(N=18)
Pocet
7

)

1

%
39

17

11

11

[e) o) o) o)

mLI
(N=31)
Pocet
9

= NN

1

LI podilejici se na hospitalizaci

ASA + sertraline + warfarin

ASA + rivaroxaban

ibuprofen + warfarin

ASA + nadroparin

klopidogrel + warfarin

dabigatran-etexilat + meloxikam

paroxetin + warfarin

furosemid + ramipril + hydrochlorothiazid
kandesartan + furosemid + hydrochlorothiazid
hydrochlorothiazid + perindopril

baklofen + pregabalin + tramadol

buprenorfin + gabapentin + trazodon
chlortalidon + perindopril

amiodaron + tamsulosin + telmisartan + furosemid +
hydrochlorothiazid

karbamazepin + zonisamid + valproova kyselina
dexamethason + metformin, repaglinid
betaxolol + glimepirid

diklofenak + prednison

LI: Iékovd interakce; pLl: potencidlni Iékovd interakce; mLI: manifestovana lékovad

interakce; ADE: Adverse drug event; CNS: centrdlni nervovd soustava,; ASA: kyselina

acetylsalicylovd, Pocet ADE = 18 - denomindtor (100 %)

Poznamka: V jedné hospitalizaci byly pfitomny 2 druhy nezadoucich Iékovych udalosti (hy-

poglykemie + hypotenze)
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Tabulka 24 zobrazuje zastoupeni jednotlivych IéCiv na LI manifestovanych jako neZzadouci Iékova

udalost, ktera se podilela na hospitalizaci.

Tabulka 24: Zastoupeni jednotlivych IécCiv na LI manifestovanych jako neZdadouci Iékova
uddlost, kterd se podilela na hospitalizaci

Nazev léciva ATC Kod léciva Zastoupeni na mLI (N=62)
pocet %
warfarin BO1AAO03 5 8
ASA BO1AC06 4 6
hydrochlorothiazid CO3AA03 4 6
furosemid C03CA01 3 5
tamsulosin GO04CA02 3 5
amiodaron C01BDO1 2 3
baklofen MO03BX01 2 3
buprenorfin NO2AEO1 2 3
kandesartan C09CA06 2 3
karbamazepin NO3AF01 2 3
dexamethason H02ABO02 2 3
gabapentin NO3AX12 2 3
perindopril C09AA04 2 3
pregabalin NO3AX16 2 3
ramipril CO9AA05 2 3
sertralin NO6ABO6 2 3
tramadol NO2AX02 2 3
trazodon NO6AX05 2 3
betaxolol CO7ABO5 1 2
klopidogrel BO1AC04 1 2
dabigatran-etexilat BO1AEO7 1 2
diklofenak MO1ABO5 1 2
glimepirid A10BB12 1 2
chlortalidon C03BA04 1 2
ibuprofen MO1AEO01 1 2
meloxikam MO1AC06 1 2
metformin A10BA02 1 2
nadroparin BO1ABO06 1 2
paroxetin NO6ABO5 1 2
prednison HO02ABO07 1 2
repaglinid A10BX02 1 2
rivaroxaban BO1AFO1 1 2
telmisartan C09CA07 1 2
valproova kyselina NO3AGO1 1 2
zonisamid NO3AX15 1 2

Ll: lékové interakce; mLI: manifestovdna lékovd interakce; N: denomindtor (100 %); ASA:

kyselina acetylsalicylovd
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Tabulka 25 ukazuje zastoupeni jednotlivych ATC skupin lééiv na LI manifestovanych jako

nezadouci Iékova udalost, kterd se podilela na hospitalizaci

Tabulka 25: Zastoupeni jednotlivych ATC skupin IéCiv na LI manifestovanych jako neZa-
douci Iékovd uddlost, kterd se podilela na hospitalizaci

Nazev skupiny SA';ruCpII(:: Zastoupeni na mLI (N=62)
pocet %
Antikoagulancia, antitrombotika BO1 13 21
Diuretika co3 10 16
Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém Cco9 8 13
Antiepileptika NO3 8 13
Psychoanaleptika NO6 5 8
Analgetika NO2 4 6
Léciva k terapii diabetu Al0 3 5
Urologika G04 3 5
Kortikosteriody pro systémovou aplikaci HO02 3 5
Protizanétliva a protirevmaticka Iéciva Mo01 3 5
Myorelaxancia MO03 2 3

Ll: Iékové interakce; mLI: manifestovand lékovd interakce; ATC: anatomicko-

terapetuticko-chemickd; N: denomindtor (100 %)

Tabulka 25 uvadi porovnani demografickych a klinickych charakteristik pacientd s vs. bez mani-

festované LI ve vztahu k demografickym a klinickym udajim.

Tabulka 26: Porovndni demografickych a klinickych charakteristik pacient( s vs. bez ma-
nifestované lékové interakce ve vztahu k demografickym a klinickym udajim

Pacienti
s potencialni LI

v lékové anamnéze

N=260
Vék
median 76
IQR 67-84
Pocet léciv v Iékové anamnéze
median 7
IQR 5-10
Charlson komorbiditni index
median 5
IQR 4-6
Pohlavi
muz (%) 56%
Zzena (%) 44%
Pocet potencialnich LI v Iékové anamnéze
median 5
IQR 2-11

Pacienti
s manifestovanou
LI podilejici se na

hospitalizaci

N=17

75
70-82

59%
41%

11
7-19

Pacienti

bez manifestované
LI podilejici se na
hospitalizaci
N=243

76
67-84

56%
44%

5
2-11

Ll: Iékovd interakce; IQR: interkvartilové rozpéti; N: denomindtor (100 %)
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4.2.3 Porovnani interakénich databazi
Tabulka 27 zobrazuje porovnani interakénich databdzi z pohledu hodnoceni celkového rizika.

Tabulka 27: Porovndni interakcnich databdzi z hlediska celkového hodnoceni identifiko-
vanych potencidlnich LI

Potencialni LI Potencidlni LI
Celkové hodnoceni kumulativné —druh

(N=2010) (N=980)

pocet % pocet %
Stockley — celkové hodnoceni rizika
X (,,contraindicated”) 2 0,1 2 0,2
I (,,Dosage adjustment or close monitoring needed”) 537 26,7 276 28,2
? (,,G|ve_ guidence abOL.Jt pf)sslllble adverse effects 382 43,9 365 372
or consider some monitoring*)
v (,No interaction of clinical significance) 118 5,9 56 5,7
LI nebyla uvedena v dané databazi 471 23,4 281 28,7
Lexicomp — celkové hodnoceni rizika
X (,,avoid combination®) 39 1,9 29 3,0
D (,,consider therapy modification”) 189 9,4 98 10,0
C (,,monitor therapy”) 1189 59,2 582 59,4
B (,no action needed”) 151 7,5 57 5,8
A (,,no known interaction”) 16 0,8 2 0,2
LI nebyla uvedena v dané databazi 426 21,2 212 21,6

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

Pozndmka: Celkové riziko LI hodnoti pouze databdze Lexicomp a Stockley.
Tabulka 28 uvadi hodnoceni interakcnich databdzi podle kategorie zavaznosti.

Tabulka 28: Porovndni interakcnich databdzi z hlediska kategorie zdvaZnosti identifiko-
vanych potencidlnich LI

Potencialni LI Potencialni LI -
Kategorie zavaznosti kumulativné druh

(N=2010) (N=980)

pocet % pocet %
Micromedex — klinicka zavaznost
,contraindicated” 3 0,1 3 0,3
,major” 433 21,5 232 23,7
,moderate” 453 22,5 175 17,9
,minor” 17 0,8 7 0,7
LI nebyla uvedena v dané databazi 1104 54,9 563 57,4
Lexicomp — klinicka zavaznost
,contraindicated” 0 0,0 0 0,0
,major” 223 11,1 119 12,1
,moderate” 1240 61,7 598 61,0
,minor” 121 5,2 51 5,0
LI nebyla uvedena v dané databazi 426 22,0 212 21,8
Stockley- klinicka zavaznost
,severe” 720 35,8 334 34,1
,moderate” 695 34,6 305 31,1
,mild” 71 3,5 32 3,2
,hothing expected” 53 2,6 28 2,9
LI nebyla uvedena v dané databazi 471 23,4 281 28,8

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

71



Tabulka 29 uvadi porovnani interakénich databazi podle urovné dokumentace.

Tabulka 29: Porovndni interakcnich databdzi z hlediska urovné dokumentace identifiko-
vanych potencidlnich LI

Urover dokumentace Potencidlni LI Potencialni LI — druh
(N=2010) (N=980)
pocet % pocet %
Micromedex
»excellent” 100 5,0 40 4,1
,good” 356 17,7 137 14,0
fair” 450 22,4 240 24,5
LI nebyla uvedena v dané databazi 1104 54,9 563 57,4
Lexicomp
»excellent” 76 3,8 31 3,2
,good” 457 22,7 200 20,4
fair” 1018 50,6 526 53,7
»,poor” 33 1,6 11 1,1
LI nebyla uvedena v dané databazi 426 21,2 212 21,6
Stockley
,extensive” 15 0,7 3 0,3
Lstudy” 506 25,2 216 22,0
,case” 197 9,8 81 8,3
,theoretical” 821 40,8 399 40,7
LI nebyla uvedena v dané databazi 471 23,4 281 28,7

LI: lékové interakce; N: denomindtor (100 %)
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Tabulka 30 zobrazuje porovnani manifestovanych LI na zakladé celkového hodnoceni a kategorie

zavazinosti v jednotlivych interakcénich databazich

Tabulka 30: Porovnani manifestovanych Iékovych interakci na zdkladé celkového hod-
noceni a kategorie zavaznosti v jednotlivych interakénich databdzich

Manifestované LI mLlI Stockle’y Lexmor?p Micromedex  Lexicomp stockley
/pLl celkové celkové P oy -
. .. zavaznost zavainost  zavainost
riziko riziko

furosemid + ramipril 7% ? C moderate moderate  moderate
ASA + warfarin 11% ! D major major moderate
hydrochlorothiazid + ? C moderate moderate  moderate
ramipril 11%
furosemid + tamsulosin 11% ? C - moderate  moderate
hydrochlorothiazid + ? C - moderate  moderate
tamsulosin 25%
klopidogrel + warfarin 33% C major major moderate
hydrochlorothiazid + ? C moderate moderate  moderate
perindopril 33%
ASA + rivaroxaban 50 % ? D major major moderate
ASA + sertralin 50 % ? C major moderate  severe
betaxolol + glimepirid 50 % ? C moderate moderate  severe
kandesartan + ? - - - moderate
hydrochlorothiazid 50 %
karbamazepine + ! C moderate moderate  severe
valproova kyselina 50 %
gabapentin + trazodon 50 % - C - moderate -
diklofenak + prednison 50 % C major minor severe
chlortalidon + C moderate moderate  moderate
perindopril 50 %
amiodaron + telmisartan 100% - C - moderate -
ASA + nadroparin 100% ! C - moderate  moderate
pregabalin + tramadol 100% ! D major major moderate
paroxetin + warfarin 100% °? C major moderate  severe
baklofen + pregabalin 100% - C major moderate -
karbamazepin + ! C - moderate  moderate
zonisamid 100 %
buprenorfin + ! D major major moderate
gabapentin 100 %
dexamethason + ! C - moderate  moderate
metformin 100 %
buprenorfin + trazodon 100% - D major major -
kandesartan + ? - - - moderate
furosemid 100 %
amiodaron + tamsulosin  100% - C - moderate -
dexamethason + ! C - moderate  moderate
repaglinid 100 %
sertralin + warfarin 100% °? C major moderate  severe
dabigatran etexilat + ! D major major severe
meloxikam 100 %
baklofen + tramadol 100% ! D major major moderate

Li: Iékové interakce; ASA: kyselina acetylsalicylovd;, mLI: manifestovand lékovd

interakce; pLl: potencidlni Iékovd interakce
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5. DISKUSE

Tato diplomova prace je soucasti SirSiho projektu PharmDr. Zuzany Ocovské, ktery se zabyva
Iékovymi problémy, které jsou potencidlni pficinou hospitalizaci. Do studie byli zatazeni pacienti,
ktefi byli nepldnované pfijati k hospitalizaci prostfednictvim Kliniky urgentni mediciny ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, za obdobi od srpna do listopadu v roce 2018. Projekt ana-
lyzoval 1252 hospitalizaci a idaje o hospitalizacich byly zaznamenany v databazi Access. Pro mou
diplomovou praci byl vybran soubor 378 za sebou nasledujicich hospitalizaci. V tomto souboru
jsme patrali po LI, které se nevyskytly v setu 300 pacientd, ktery pfede mnou byl ndmétem diplo-
mové prace Katefiny Kukralové!!. Identifikace LI probihala v databazi Access, kterd obsahovala
demografické udaje, Iékovou anamnézu, laboratorni vysledky pfi oSetfeni na Klinice urgentni
mediciny, osobni anamnézu, detail o hospitalizaci a identifikované LI z predeslé diplomové
prace. Tato data byla ziskana ze sbéru dat ze zdravotni dokumentace, a tudiz bylo mozno ana-
lyzovat i dopady kombinace IécCiv, které byly identifikovdny jako LI. Identifikace potencialnich LI
v této diplomové préci je soucasti Sirsiho projektu, kterého cilem je analyzovat klinické dopady

u odhalenych interakci.

Cilem celého projektu je porovnat Ctyfi interakéni softwary (Micromedex, Lexicomp, Stockley a
databazi lékovych interakci DrugAgency). Zvolili jsme tti zahranic¢ni interakéni databaze a jednu
mistni, tedy ¢eskou. Tyto databaze byly vybrany z divodu ¢astého pouzivani napftic studiemi,
Farmaceuticka fakulta k nim ma pfistup a Stockley ma navic dlouhou historii. Micromedex, Lex-
icomp a DrugAgency jiz pouZila Kukralova a spol, 2021, Z divodu limitované dostupnosti zah-
ranicnich databazi, byly v diplomové praci analyzovany databaze Lexicomp, Micromedex a Stock-
ley. Z nasich vysledk( je patrné, Ze srovnani jednotlivych zdroja LI je uZitecné pro zhodnoceni,
jakd databdze by ndm mohla slouzit jako signdlni pfi minimalizaci vzniku lékového problému,
typu LI. VétsSina studii zabyvajici se LI totiZz pouZziva jen jednu interakéni databazi. Stejné jako my;,
srovndva vice interakénich databazi studie Muhic et al., 20172¢, ktery pouzil Micromedex a Lexi-
comp, shodné s touto diplomovou praci a databazi Drugs.com. Dokonce Santos et al., 2020%, pfi
provedeni metaanalyzy téchto studii, vyjadfili nazor, Ze je efektivnéjsi pro odhalovani LI vyuzit

vice databazi.

Porovnani studii, které zkoumaji LI, komplikuje nestandardizovand metodologie. Jednotlivé
studie se lisi vybérem interakéni databaze, ve které interakce zpracovavali z hlediska jejich klin-
ické zdvaZnosti. Vétsina studii, které byly zahrnuty do metaanalyzy Santos et al, 2020%, pouZivé
k identifikaci LI pouze jednu interakéni databdzi. Stockley uZival Blix et al., 2008, Miromedex
uZivali Fokter et al., 2009%, Bucsa et al., 2013%' a Marino et al., 2016 a jako posledni Lexicomp
Mufioz-Torrero et al., 20102, Marusic et al., 20131% a De Paepe et al., 2013%. Do metaanalyzy
Santos et al., 2020* nebyla zafazena 74dna studie, ktera by pouZivala vice interakénich databazi
soucasné, ale uvadi Ze nedavné studie zjistili, Ze pro identifikaci manifestovanych LI je lepsi kom-

binace dvou az tfi interakcnich databazi. Jedina nalezena studie, ktera pouzivala k identifikaci LI
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tfi interakéni databdze je studie Muhic et al., 2017%°. Stejné jako v tomto projektu se ve studii

Muhié et al., 2017% ukdzalo, Ze nejvice potencialnich LI odhalila databdze Lexicomp.

V metaanalyze Santos et al., 20204 se zaméfili na studie, které povazuji za manifestovanou LI, LI
s klinickymi dlsledky (podobné jako my) a s laboratornimi odchylkami. V tomto projektu dosud
nebyly shrnuté LI s manifestaci v podobé laboratornich odchylek, ale pouze ty, které se klinicky

projevily.

evs

Nékteré studie se oproti té nasi lidi prospektivnim designem, napfiklad Rivkin et al., 2007%*, Fran-
ceschi et al., 2008%, Hopf et al., 20088, Leendertse et al., 2008%°, Pirmohamed et al., 2004%,
Samoy et al., 2006%°. Stejné jako v nasi studii pouZiva retrospektivni design napfiklad studie Mc
Donnell et al., 200228, Domnivame se, Ze prospektivni design je vyhodnéjsi, predevsim kvali
dostupnym informacim o monitoringu lé¢by a pacienta, adherenci k 1é¢bé, ¢i o uzivani volné
prodejnych IéCivych pripravkd (OTC) a doplrikl stravy. Volba prospektivniho ¢i retrospektivniho
designu muze ovlivnit vysledky studie. VSechny studie méli jako Uvodni informace zdravotni

dokumentaci, stejné jako tato studie.

V teoretické Casti jsme také prezentovali 28 studii, které se zabyvaji manifestovanymi LI. Preva-
lence manifestovanych LI byla vidy do 10 %. Tyto studie se vzdjemné lisi napfiklad volbou
oddéleni, kde studie probihala. Nékteré studie se zaméftily na jedno oddéleni, naptiklad interna
Samoy et al., 2016%, Alexopoulou et al., 2008, Wawruch et al., 2009%, Alvarez et al., 2013%,
Ognibene et al., 2018%, nebo Schmiedl et al., 2018%. Studie Franceschi et al., 20083, Somers et
al., 2010% probihaly na geriatrickém oddéleni, také na jednotce intenzivni péce ¢ na urgentnim
pFijmu (stejné jako v této studii) Green et al., 2000%’, Rivkin et al., 2007%, Hellden et al., 2009%,
Olivier et al., 2009°%, De Paepe et al., 2013°, Pedrds et al., 2014, Alghamdy et al., 2015%, Ped-
rés et al., 2016%. Jiné studie zahrnuji jednu a vice nemocnic McDonnell et al., 20028, Pirmo-
hamed et al., 2004%, Hopf et al., 20088, Leendertse et al., 2008%, Benard-Laribiere et al., 2015%,
Nair et al., 2017*%. Vybérem pouze jednoho oddéleni mohou byt vysledky ovlivnény. Napfiklad
z dlivodu vyssi pravdépodobnosti, Ze se o pacienty stard mensi pocet odbornik(, a tak se budou
opakovat stejné rizikové faktory z kategorie humannich rizikovych faktor(. Dale také proto, Ze
selektovand skupina odbornik( jiz ma urcity navyk na preskripci urcitych IéCiv a jsou zatizeny
urcitymi lékovymi problémy. Na rozdil od téchto studii nase studie nebyla zamérena na jedno
konkrétni oddéleni, vstupnim kritériem analyzy byly neplanované hospitalizace prostfednictvim
Kliniky urgentni mediciny. Diky registru hospitalizaci z Kliniky urgentni mediciny bylo mozné
identifikovat pacienty a nalézt anamnestické Udaje, ziskané z dokumentace rGznych oddéleni
nemocnice. Tyto informace byly ziskany pred zacatkem reseni této diplomové prace a uloZzeny
do hodnotici databaze, tak Ze je bylo i vtomto projektu mozno sledovat. | kdyzZ vétsina pacient(
s akutnimi potizemi prosla Klinikou urgentni mediciny, jsme si védomi toho, Ze nam néktefi pa-
cienti unikaji — napfiklad pacienti s krvacenim mohou byt pftijati hned na chirurgickou kliniku
(krvaceni z gastrointestindlniho traktu), iktovou jednotku Neurologické kliniky (symptom nahlé

cévni prihody mozkové) ¢i recidivujici psychiatrického onemocnéni.
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Dalsi odlisnosti bylo vékové kritérium. Nékteré studie se zamérily pouze na geriatrické pacienty,
tedy nad 65 let, napfiklad studie Ognibene et al., 20182, Nair et al., 20173, & Pedrds et al.,
2016%. Nase prace neméla stanoveny vék pro zafazeni do studie, pfesto musime zminit, Ze déti
maji svou pohotovost a cestou Kliniky urgentni mediciny nejsou do nemocnice pfijimany anebo

tam oSetfovany.

Tabulka shrnujici pfiklady interakci ze studii, nam ukazuje rozdily proti nasi studii vtom, Ze jsme
nenalezli tak vyznamny pocet interakci s NSAIDs. Domnivdme se, Ze pacienti s NSAIDs mohli byt
z Casti hned preloZeni na chirurgii, pokud krvaceni vyZzadovalo emergentni pomoc. Navic pacienti
malo referuji o expozici NSAIDs. Jestlize uZili 1ék jako samolécbu, neméli jsme moznost s témito

pacienty provést cilenéjsi lékovou anamnézu, véetné OTC IéCiv.

V dalsi tabulce vidime, Ze se v nasi reSersi nejvice projevovalo krvaceni, jako nezadouci Iékova
udalost, stejné jako ve studii Dechanont et al., 2014.3 Krvaceni bylo popséno v pfedchozi diplo-
mové praci'l, stejné jako hypotenze a hypoglykémie, které rovné? patii mezi ¢asté nezddouci
Iékové udalosti. V této resersi se jako casté ukazalo i AKI, které patfi mezi casté klinické dusledky

manifestovanych LI i v analyzovaném vzorku pacient(.

Interakcni databaze uvadeéji jako LI ¢asto i terapeuticky zamyslené kombinace I1éCiv, tim muzZe
dochazet k vétSimu poctu potencidlnich LI. K velkému poctu potencialnich interakci pfispiva i

podpriimérna dokumentace v databazich, ktera prevaziné neni dobra ani vyborna.

V pfipadé Micromedex je ddlezité zminit vétsi snahu o Uroven dokumentace. Domnivame se, Ze
Micromedex méné povazuje terapeutické kombinace Iéciv za LI. Je tfeba dat si pozor na jiné
nazvy léciv, napfiklad metamizol — dypirone, glibenklamid — glyburid, salbutamol — albuterol,
cholecalciferol — colechalciferol. Micromedex je databaze zamérena spise na americky trh 1éCiv,
coZ znamen3, Ze zde nejsou pfitomna nékterd u nds registrovana léciva, pravdépodobné z

dlvodu nepfitomnosti na trhu, jedna se napfiklad o melperon a tiaprid.

Dalsi databazi je Lexicomp, jevi se jako databaze, ktera odhalila nejvétsi pocet potencidlnich i
manifestovanych LI. To mGZe byt zpUsobeno faktem, Ze zaznamenava jako LI i terapeuticky
zamyslené kombinace |écCiv. Lexicomp u nékterych skupin IéCiv neodliSuje rozdily mezi jed-
notlivymi generacemi Ci zastupci ve skupiné, napfiklad u antihistaminik jako jejich class effect
uvadi sedativni a anticholinergni u€inky. DalSim pfikladem je metamizol, ktery je zafazen mezi
NSAIDs a z toho vyplyvajici interakce s antikoagulancii, dalsimi NSAIDs (krvaceni) a antihyperten-

zivy (snizeni ucinku).

Interakéni databaze midzeme porovnat podle hodnoceni celkového rizika. Tuto kategorii hodnoti
jen Lexicomp a Stockley. V obou téchto databazich se shodné nejcastéji jedna o doporuceni
monitoringu. V pfipadé hodnoceni zadvaznosti se nejednalo, nebo pouze minimalné, o kontrain-
dikované LI. Dokumentace nebyla ¢asto vynikajici ani dobra, ale spiSe ve vSech databazich pod-

pramérna.
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Jako zavaziné potencialni LI, se ukdazaly LI vedouci k hyperkalemii a ledvinnému selhavani. Hyper-
kalemie i proto, Ze vede k zavaznym arytmiim. Jako velky problém se ukazalo, Ze jak ACEi tak
diuretika — inhibitory aldosterového receptoru, ¢asto mohou vést az k usmrceni pacienta.
V tomto pfipadé je nutné snizZit dadvku predevsim u téchto diuretik, protoze benefit této kom-

binace je u mnoha typl srdec¢niho selhavani vysoky.

To Ze jsme pozorovali nej¢astéjsi potencialni LI, které mély potencidl zejména zvysit riziko hy-
potenze, krvaceni a hypoglykémie, je pravdépodobné proto, Ze antihypertenzni, antitrom-
boticka a antidiabteticka lécba je velmi €asta. Arteridlni hypertenze byla nejcastéjsi komorbidi-
tou v anamnéze pacientll a proto byla ¢asto uzivany antihypertenziva. Déle se u velkého poctu
pacientd vyskytovala ischemicka choroba srdec¢ni nebo fibrilace sini a proto byla ¢asto uzivana
antikoagulancia nebo antiagregancia. Stejné tak velky podil pacientdl ma diabetes mellitus a je
velkd pravdépodobnost, Ze bude uzivat hypoglykemizujici l1éCiva. PrestoZe dyslipidémie byla v
nasem souboru velmi ¢astou komorbitou, nezaznamenali jsme vyznamné zastoupeni hypoli-

pidemik na potencialnich LI.

K tomu, aby se zabranilo manifestaci potencidlnich LI, mdme ndastroje na minimalizaci rizik.? Klin-
ickou manifestaci ovlivriuje rada faktor(. Témito faktory jsou pacientliv vék, dalsi komorbidity,
stav eliminacnich organ, ¢i geneticky polymorfismus. Déle jsou to také faktory léciva, tedy

zpUsob podani, davka, terapeuticky index nebo zpUsob eliminace IécCiv.

V pfipadé manifestovanych LI se nejcastéji jednalo o klinické projevy krvaceni, prerendiniho AKI,
Utlumu centrdlni nervové soutavy a hypotenzi. Ve srovnani s potencidlnimi LI zde nepozorujeme
hypoglykémii, ale objevilo se selhavani ledvin. Akutni problémy vedou pacienta c¢asto k tomu,
aby vyhledal pomoc na Klinice urgentni mediciny. Hypoglykémie jako vysledek LI pacienta také
ovliviiuje, ale pacient je schopen ji zvladnout sdm nebo s pomoci ambulantniho lékafe. V mnoha
pfipadech proto pravdépodobné nejsme schopni nasi metodou takovy typ manifestované LI za-
chytit. Domnivame se obecné, Ze pokud efekt LI mlze byt odhalen samotnym pacientem a kor-
igovan ambulantnim osetfujicim lékafem, tak se tyto vysledky nemohou do nasi studie dostat.
Dalsi problém muze nastat u pacientd, ktefi vyZaduji hospitalizaci pro efekt LI, ale nejsou hospi-
talizovani prostrednictvim Kliniky urgentni mediciny. Néktefi pacienti mohou byt ihned
prevezeni v pfipadé krvaceni do gastrointestindlniho traktu na chirurgickou kliniku; pti nahlé

mozkové prihodé na Neurologickou kliniku ¢i pfi nedosahovani cilG na psychiatrickou kliniku.

V porovnani s metaanalyzou Dechanont et al., 20143 vy$lo shodné krvéceni jako nejéastéjsi do-
pad Ll. V pfipadé metaanalyzy se na krvaceni nejcastéji podilely kyselina acetylsalicylova a
NSAIDs. V pripadé nasi studie to byly rovnéz kyselina acetylsalicylova, NSAIDs, i klopidogrel, ale
i antikoagulancia napfiklad warfarin a rivaroxaban, jako dal$i se na krvaceni podilely SSRI,
napfiklad sertralin a paroxetin. Na rozdil od metaanalyzy jiz nebyly tak ¢asté poruchy srde¢niho
rytmu a frekvence. Na tomto klinickém projevu se nejcastéji podilela I1é¢iva amiodaron, digoxin,

verapamil a beta-blokatory. Jako jeden z dlivod(, pro¢ poruchy rytmu a frekvence v této studii
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nebyly jiz tak casté, je fakt, Ze doslo k omezeni uzivani digoxinu, tim i k nizSimu riziku digitalisové

intoxikace a také ke snizeni cilové hladiny digitalisu, tedy doslo ke sniZeni terapeutické davky.
5.1.1 Silné stranky

Silnou strankou této studie je jeji reprezentativnost. Tedy to, Ze neni zamérena pouze na jedno
oddéleni. Dale také neni stanovena hranice véku pacienta pro pfijeti do studie. Vyloucené byly

pouze planované hospitalizace.

Dalsi silnou strankou je i pouziti vice neZ jedné interakéni databaze. V této diplomové praci byly
pouzity tfi interakéni softwary, konkrétné Micromedex, Lexicomp a Stockley. V celkovém pro-

jektu pak Ctyfi interakéni databaze, a to Micromedex, Lexicomp, Stockley a DrugAgency.
5.1.2 Limitace

K limitacim této studie patfi jeji design, a to prlrezova studie. V tomto druhu studie se sleduje
jev i expozice ve stejny Cas, tedy neni pro nds mozné ziskat napfriklad ¢asovy udaj o nasazeni
daného léciva. Casovy Udaj je ddleZity zejména u farmakokinetickych interakci, protoze se jedna
nejcastéji o LI na drovni metabolismu. Proto v této studii neni mozné hodnotit nékteré farma-

kokinetické interakce.

Dalsi limitaci je retrospektivni zplsob sbéru dat, kdy ndm chybi rozhovor s pacientem i s
oSetfujicim Iékafem, nemame informace o adherenci k 1é¢bé, dale také o uzivani OTC Iéciv i
doplnikd stravy. Pravé kvili retrospektivnimu designu pro nas nebylo mozné zjistit, jestli pacient
neuzival z OTC léciv napfiklad NSAIDs, které mohou zvySovat riziko gastrointestinalniho krvaceni
¢i akutniho selhavani ledvin. Nebylo mozné zkontrolovat, zda byly provadény viechny formy
minimalizace rizik. V ptipadé studii, které se zabyvaji LI je vhodnéjsi tedy prospektivni design,

protoze mame presné informace o pacientovi a napftiklad i o samolécbé.

Limitaci celého vyzkumu je fakt, Ze neni standardizovana metodologie pro vyzkum LI. Dale také
nikde nemame presnou definici potencidlni LI. Zadny guideline ndm neudava doporuéeni, jaké

interak¢ni databaze je vhodné pouZit nebo kolik jich pouZzit.

Mezi limitace databazi patfi nadhodnoceni poctu interakci, a to z dlivodu, Ze v interakénich data-
bazich neni mozné analyzovat LI, na kterych se podileji vice nez dvé léciva. Dale také nemoznost

vyhodnotit zdvaznost interakci v kontextu celkové farmakoterapie pacienta.

Limitaci databaze Lexicomp je kategorizace podle celé skupiny IéCiv, jako priklad uvedeme sed-
ativni ¢i anticholinergni efekt u antihistaminik, ktery byl bran jako class effect, a Lexicomp nero-
zliSoval mezi jednotlivymi generacemi antihistaminik. DalSim lékem byl metamizol, ktery byl
zarazen do skupiny NSAIDs. Databdze Lexicomp také casto analyzovala LI i u terapeuticky

zamyslenych kombinaci |éCiv. Tato limitace patfi i k databazi Stockley.
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Limitacemi databaze Micromedex jsou pfedevsim jiné nazvy léciv, napfiklad metamizol najdeme
v této databdzi pod ndzvem Dipyrone. Také se jedna o databdzi zamérenou na americky trh 1éCiv,

proto zde nenajdeme nékteré u nas bézné dostupné léky.
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6. ZAVER

Cilem této prace bylo identifikovat potencidlni LI u pacientl pfijatych k hospitalizaci
neplanované prostfednictvim Kliniky urgentni mediciny ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové.
V celkovém souboru 378 pacient(, z nichZ pro nas relevantnich bylo 300 hospitalizaci (pacienti s
minimalné dvéma lécivy v Iékové anamnéze), bylo nalezeno kumulativné 2010 potencidlnich LI.
Unikdtnich potencialnich LI bylo nalezeno 980. Prevalence hospitalizaci s alesponi jednou
potencidlni LI ¢ini 69 % (z celkového souboru) nebo 87 % (u pacientl s alespon dvéma léCivy v

anamnéze).

Dale jsme potencidlni LI kategorizovali podle jejich mechanismu, zdvaznosti, celkového rizika,
urovné dokumentace a potencidlnich dopadd. Nejcastéji se jednalo o farmakodynamicky
mechanismus LI, konkrétné synergizmus, méné casty byl mechanismus farmakokineticky, kde se
nejcastéji jednalo o LI na Urovni metabolismu. Nejcastéjsi kategorie zavaznosti byla moderate.
V minimalnim poctu pfipadl se jednalo o kontraindikované kombinace Iéciv. Z pohledu
kategorizace podle celkového rizika, tuto kategorii hodnoti pouze databdze Stockley a Lexicomp,
se nejéastdji jednalo o doporuc¢eni monitorovat terapii. Uroveri dokumentace vysla ve viech
databazich spiSe podprimérna, konkrétné fair. Minimalné se jednalo o dokumentaci dobrou
nebo vynikajici. Nej¢astéjSim potencidlnim dopadem potencidlnich LI bylo u 14,6 % zvysSené

riziko hypotenze, dale u 9,5 % zvysené riziko krvaceni a u 6,7 % zvySené riziko hypoglykémie.

Podle ATC klasifikace IéCiv se na vice neZ poloviné potencidlnich LI podilely IéCiva ze skupiny
Diuretik (C03), Léciva k terapii diabetu (A10), Antikoagulancia, antitrombotika (B01), Léciva
ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (C09), Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci
dychacich cest (R03) a Analgetika (N02).

Dale jsme také porovnavali jednotlivé interakéni databaze, kdy nejvice potencidlnich i

manifestovanych interakci odhalila databdze Lexicomp.
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