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Abstrakt

Diplomova praca: Analyza liekovych interakcii u pacientov prijatych k hospitalizacii (111.)
Autor: Simona Tomasova

Skolitel: prof. RNDr. Jifi Vlcek, CSc.

Konzultant: PharmDr. Zuzana Juhasova, PhD.

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

Uvod: Liekové interakcie su beZnou su&astou klinickej praxe, hlavne u pacientov
s polyfarmakoterapiou. Ich vyznam méze byt na jednej strane pozitivny, kedy interakcia
konkrétnych lie€iv pomaha v dosahovani cielov lieCby a zlepSuje stav pacienta. Na druhej
strane vSak mdze interakcia lie€iv pacienta potencialne, €i realne ohrozit alebo mu uskodit.
Ciel: Diplomova prace mala za ciel identifikovat potencialne liekové interakcie v liekove;j
anamnéze pacientov prijatych k hospitalizacii vo Fakultnej nemocnici v Hradci Kralové
pomocou interakénych databaz. Cielom bolo uréit prevalenciu pacientov s aspon jednou
potencidlnou interakciou a tieto interakcie kategorizovat na zaklade mechanizmu, klinickej
zavaznosti a Urovne dokumentacie. Dalsim cielom bolo identifikovat skupiny liegiv, ktoré sa
podielaju na potencialnych liekovych interakciach. V praci su taktiez popisané
manifestované liekové interakcie.

Metodika: T4to $tudia sa radi dizajnom medzi observaéné prierezové $tudie. Udaje boli
ziskané z predchadzajucej Studie (OCovska et al. 2022). Tato praca analyzuje vzorku 184
pacientov nadvazujucu na diplomové prace Katefiny Kukralovej a Daniely MaSkove;j. Liekové
interakcie boli identifikované v liekovej anamnéze pacientov pomocou troch interakénych
databaz: Micromedex, UpToDate a Databaze lékovych interakci Drug Agency. Potencialna
liekova interakcia bola definovana ako kombinacia dvoch lie€iv identifikovana aspon jednou
interaknou databdzou s minimalne strednou kategériou zavaznosti alebo celkového
hodnotenia rizika.

Vysledky: Zo 184 pacientov analyzovanych v tejto diplomovej praci malo 167 aspon jednu
potencidlnu liekovu interakciu. Prevalencia pacientov s aspon jednou identifikovanou
potencidlnou interakciou teda ¢ini 90,8 % (95% interval spolahlivosti 87-95). Celkovo bolo
identifikovanych 1400 interakcii u 167 pacientov, ¢o predstavuje priemerne 8,4 liekovej
interakcie na jedného pacienta. Niektoré interakcie sa vyskytovali u viacerych pacientov, a
preto z kumulativneho poc¢tu 1400 interakcii bolo 727 rozdielnych (unikatnych) interakcii.
VacsSina interakcii bola farmakodynamicka. NajCastejSia zavaznost interakcii bola ,,stredne
zavazna“ (moderate). NajcastejSimi potencialnymi dopadmi boli zvySené riziko hypotenzie
a krvacania. NajcastejSie skupiny lie¢iv podielajice sa na potencialnych interakciach boli
diuretikd (17,6 %) a antidiabetika (7,9 %). Z potencialnych interakcii sa klinicky
manifestovalo 28 interakcii u 10 pacientov. Prevalencia manifestovanych liekovych
interakcii teda ¢ini 5,4 % (95% interval spolahlivosti 2-9). Na manifestovanych interakciach
sa najCastejSie podielali lieCiva zo skupiny analgetik (20 %) a antitrombotik (18 %).
NajcastejSie klinické manifestacie manifestovanych interakcii boli utlm centralneho
nervového systému a krvacanie.

Zaver: Vysledky ukazali vysoku prevalenciu potencialnych liekovych interakcii, pricom
vacsina z nich bola stredne zavazna a farmakodynamického charakteru. Na potencialnych
liekovych interakciach sa najCastejSie podielali lieCiva zo skupiny diuretik a antidiabetik.
Napriek velkému poctu potencialnych interakcii sa v praxi realne prejavilo len malé
percento (2 %), pricom najcastejSie boli manifestované interakcie spojené s analgetikami
a antitrombotikami.
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Introduction: Drug interactions are a common part of clinical practice, especially in
patients with polypharmacy. On the one hand, the significance of these interactions can be
positive, where the interaction between specific drugs helps to achieve treatment goals and
improving the patient's condition. On the other hand, drug interactions can potentially or
actually endanger or harm the patient.

Aim: The aim of this thesis was to identify potential drug interactions in the medication
histories of patients admitted for hospitalization at the University Hospitalin Hradec Kralové
using interaction databases. The objectives were to determine the prevalence of patients
with at least one potential interaction and to categorize these interactions based on their
mechanism, clinical severity, and level of documentation. Another aim was to identify
medication classes involved in potential drug interactions. Manifested drug interactions are
also described in this thesis.

Methodology: This study is classified by design as an observational cross-sectional study.
The data were obtained from a previous study (Ocovska et al. 2022). This thesis analyzes a
sample of 184 patients, building on the theses of Katefina Kukralova and Daniela Maskova.
Drug interactions were identified in the patients' medication histories using three
interaction databases: Micromedex, UpToDate and Drug Agency drug interaction database.
A potential drug interaction was defined as a combination of two drugs identified by at least
one interaction database with a minimum of moderate severity or overall risk rating.
Results: Of the 184 patients analyzed in this thesis, 167 had at least one potential drug
interaction. The prevalence of patients with at least one identified potential interaction was
therefore 90.8% (95% confidence interval: 87-95). A total of 1,400 interactions were
identified in 167 patients, which represents an average of 8.4 drug interactions per patient.
Some interactions occurred in multiple patients, and therefore, out of the cumulative 1,400
interactions, 727 were distinct (unique) interactions. Most of the interactions were
pharmacodynamic. The most common severity level of interactions was "moderate.” The
most frequent potential impacts were an increased risk of hypotension and bleeding. The
most common medication classes involved in potential interactions were diuretics (17.6%)
and drugs used in diabetes (7.9%). Of the potential interactions, 28 interactions were
clinically manifested in 10 patients. The prevalence of manifested drug interactions was
therefore 5.4% (95% confidence interval: 2-9). The most frequently involved drugs in the
manifested interactions were from the classes of analgesics (20%) and antithrombotic
agents (18%). The most common clinical manifestations of the manifested interactions
were central nervous system depression and bleeding.

Conclusion: The results indicated a high prevalence of potential drug interactions, most of
which were of moderate severity and pharmacodynamic in nature. The most frequently
involved drugs in potential drug interactions were from the medication classes of diuretics
and drugs used in diabetes. Despite the large number of potential interactions, only a small
percentage (2%), were actually manifested in clinical practice, with the most common
manifested interactions being associated with analgesics and antithrombotic agents.
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Zoznam skratiek

ACE
ASA
ATC
Cl
CNS
GIT
IQR

LI
NSAID
NU
oTC
RF

angiotenzin-konvertujuci enzym

kyselina acetylsalicylova
anatomicko-terapeuticko-chemicka
interval spolahlivosti (confidence interval)
centralny nervovy systém
gastrointestinalny trakt

medzikvartilové rozpatie (interquartile range)
liekova interakcia

nesteroidné protizapalové liecivo
neziaduci u¢inok

volnopredajné (over-the-counter)

rizikovy faktor



1. Uvod

Predpokladom kazdej uspeSnej a bezpecnej terapie je nielen ovladat vyuzitie jednotlivych
lieCiv, ale hlavne ich racionalne vyuzivanie v kombinaciach. Vzajomne kombinované lie€iva
medzi sebou vzdy do urcitej miery interaguju. Interakcie mézu byt ziaduce aj neziaduce
a pacient znich méze profitovat, ale mézu ho aj ohrozovat. Prave preto je nesmierne
dolezité mat o interakciach lieCiv dostato¢né vedomosti, vediet ich v€as rozoznat a zaujat
spravne stanovisko, ktoré pacientovi zabezpecCi maximalne efektivhu a zaroven bezpecnu
terapiu.

Liekové interakcie (LI) su vyznamnym problémom vo vsetkych oblastiach zdravotne;j
starostlivosti, najma u starSich pacientov.”? So starnutim populécie rastie morbidita a
polyfarmakoterapia, ¢o vedie k CastejSiemu vyskytu LI. Niektoré LI vedu k neziaducim
udalostiam, ktoré mozu byt pri¢inou hospitalizacii ** a amrti pacientov. ° LI taktiez
kazdoroéne zvySuju naklady systému zdravotnej starostlivosti.®

Interakcie delime na potencialne a manifestované. Potencialnych interakcii moéze byt
hlavne v pripade polyfarmakoterapie mnoho, je vSak délezité ich kategorizovat podla
zavaznosti arizika, ktoré by predstavovali pre pacienta v pripade, ze by doslo kich
manifestacii.

Prevalencia LI sa pohybuje od 1 % do 100 % v zavislosti na pouzitej metdde identifikacie a
Studovanej populécii.*’ Vacsina $Studii identifikuje LI pomocou jednej interakénej
databazy®? Niektoré $tudie vyuZivaju na identifikaciu LI zoznamy potencialne klinicky

vyznamnych LI. 22

V literature je malo Studii, ktoré by detegovali LI pomocou viacerych interakénych databaz.
Preto bolo cielom diplomovej prace identifikovat LI pomocou rbéznych interakénych
databaz.



2. Ciele

2.1 Ciele teoretickej Casti
1) Charakterizacia interakCnych databaz: UpToDate, Micromedex a Drug Agency.
2) Spracovat prehlad publikovanych studii, ktoré porovnavali interakéné databaze.

3) Spracovat utlm centralneho nervového systému (CNS) ako jednu z najCastejSich priCin
hospitalizacii z dévodu LI pomocou Tedrie troch pilierov.

2.2 Ciele praktickej Casti

1) Identifikovat potencidlne LI pomocou interakénych databaz UpToDate, Micromedex,
Drug Agency vo vybranej vzorke 184 pacientov prijatych k hospitalizacii.

2) Zistit prevalenciu pacientov s aspon jednou potencialnou LI v anamnéze a prevalenciu
pacientov s aspon jednou manifestovanou LI.

3) Identifikované potencialne interakcie kategorizovat podla zavaznosti, kvality
dokumentéacie a mechanizmu.

4) ldentifikovat skupiny lieCiv, ktoré sa najCastejSie podielaju na potencialnych
a manifestovanych LI .



3. Teoreticka cast

Prva Cast tejto diplomovej prace sa venuje popisu interakénych databaz, ktoré boli pouzité
na identifikaciu LI z liekovej anamnézy pacientov v praktickej Casti diplomovej prace.

V druhej Casti bol vypracovany prehlad Studii, ktoré porovnavali vybrané databazy
z hladiska poctu najdenych interakcii a ich kategorizacie.

V tretej Casti je rozobrany Gtlm CNS, ktory patri medzi ¢asté neZiadlce dopady LI%*.

3.1 Interakcné databaze

Medzi interakéné databazy, pomocou ktorych boli v praktickej Casti identifikované LI
v liekovych anamnézach vybranych pacientov patri databaze UplToDate (Lexicomp),
Micromedex aDrug Agency. Kazda z nich hodnoti klinicki zavaznost a kvalitu
dokumentacie. Lexicomp a Drug Agency navySe pridavaju aj celkové hodnotenie danej LI.
Prehlad jednotlivych kategdrii je zobrazeny v tabulke 1.

Tabulka 1: Prehlad kategorii interakénych databaz

Kategoria Micromedex Lexicomp Drug Agency
(UpToDate)
Celkové
. X,D,C,B,A 6,5,4,3,2,1,0
hodnotenie
velmi zavazna
contraindicated | contraindicated zavazna
L. i major major stredne zdvazna
Zavaznost , .
moderate moderate malo zavazna
minor minor nezavazna
neinteraguje
velmi dobra
excellent excellent ,
. dobra
Kvalita good good -
.. . . kazuistika
dokumentacie fair fair . .
informacia vyrobcu
unknown poor ;
nepreukazna

Drug Agency popisuje celkové hodnotenie interakcie z hladiska rizika pre pacienta Cislami
0-6. Hodnotenie 0,1,2 znamena, Ze k interakcii nedochadza. Pri hodnoteni 3 a4 uz dané
lieCiva mbézu vykazovat interakciu, je potrebné vziat do uvahy, ¢i dané lieCiva, ktoré
hodnotime predpisal rovnaky lekar alebo nie. V prvom pripade lekar o interakcii
pravdepodobne vie, alebo bola terapeuticky zamysland. Ak je terapia od 2 réznych lekarov,
je potrebné aby bola obom lekarom tato kombinacia lie€iv vanamnéze znama a taktiez
pacient musi o tejto skuto¢nosti vediet, aby na nu vedel napriklad upozornit lekarnika pri
OTC (over-the-counter) lie¢ivach. A napokon hodnotenie 5,6 znamena interakciu lieciv,
o ktorej musia byt oboznameni vSetci oSetrujuci lekari aj pacient a je zvlast dblezité spravne
davkovanie. Drug Agency urcuje celkové hodnotenie ako kombinéaciu zavaznosti a Urovne
dokumentacie. Ak je uroven dokumentacie nizka(kazuistika), tak sa znizi aj celkové
hodnotenie interakcie.?®

Klinickd zavaznost posudzuje Drug Agency podla zmien vo farmakokinetickych
parametroch, hlavne Cmax a AUC, ktoré sa vdosledku interakcie lieCiv menia.

10



Dokumentacia sa hodnoti podla stupajlcej hierarchie od 1-5 za¢inajuc, pricom 1 odpoveda
informacii z niekolkych zdrojov, ktoré sa ale liSia. 2 vychadza z informacii od vyrobcu, ktory
danu kombinaciu povaZuje za kontraindikovanu alebo nevhodnu. 3 zodpoveda informaciam
o interakcii z 1 alebo viacerych kazuistik. 4=dobra, uz odpoveda vysledkom aspon 4 studii
na najmenej 6 ludoch. A hodnotenie 5=velmi dobra odpoveda Studii navacSom pocte osbb,
¢o pre nas znamena najvacsiu vypovednl hodnotu.?®

V databéaze Micromedex si mézeme blizSie priblizit hodnotenie zavaznosti danej LI. Unkown
a minor nie su klinicky vyznamné. AvSak moderate uz vyzaduje zvySenie pozornosti pri
terapii, pretoze moze viest k zhorSeniu stavu pacienta alebo vyZzadovat Upravu terapie.
Major uz moze byt potencialne Zivot ohrozujuca interakcia pre pacienta a vyzaduje zasah do
terapie, ako prevenciu neziaducich ucinkov. Contraindicated znamena uUplne sa danej
kombinacii lie€iv v terapii vyvarovat.?®

UpToDate hodnoti interakciu z podhladu celkového rizika pre pacienta, ktoré vyplyva z
kombinacie danych lieCiv. Zaroven navrhuje odporucanie ako postupovat v terapii.
Hodnotenie A a B nevyzaduje Ziaden zasah do terapie, C nabada k monitorovaniu terapie,
pretoze dana interakcie méze byt klinicky vyznamna. Hodnotenie D naznacuje, Ze interakcia
je vyznamna a je potreba zhodnotit, ¢i prinosy prevazuju rizika terapie a zaroven je potrebné
dbkladné monitorovanie, uprava davky alebo az zvolenie iného, bezpecnejSieho lieciva.
Hodnotenie X znamena vyhnut sa kombinacii danych lie€iv, nakolko vacsinou rizika
prevazuju benefity.?’

Kazda z jednotlivych vys$Sie predstavenych databaz vychadza pri koneénom stanovovani
zavaznosti interakcie z inych zdrojov, takze vysledky sa ¢asto mierne alebo aj vyraznejsie
mozu odliSovat. V niektorych pripadoch mézu na interakciu nazerat aj Uplne odliSne/
poskytovat odliSny manazment interakcie, ¢i odliSné doporucenie do praxe.

3.2 Prehlad publikovanych studii, ktoré porovnavali
interakéné databaze

3.2.1 Metodika reSerse

Druhym cielom teoretickej ¢asti diplomovej prace bolo formou reSerSe spracovat prehlad
studii, ktoré porovnavali interakéné databazy. Zamerali som sa hlavne na zavery tychto
studii, na ich Specifika. Taktiez na to, v ¢om jednotlivé Studie videli vyhody/prednosti, Ci
nevyhody/nedostatky danych databaz. Dalej sme porovnavali doporuéenie pre vyuZitie
danych databéaz do klinickej praxe u studii, ktoré ho obsahovali. Na vyhladdvanie Studii sme
pouzivali bibliograficki databazu PubMed a Google Scholar. Vyhladavali sme pomocou
klicovych slov a zamerali som sa na Studie v anglickom jazyku v ¢asovom obdobi 2003-
2024 (21 rokov). Ako klucové slova sme zvolili drug-drug interaction databases comparison,
interaction databases.
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3.2.2 Vysledky reserse

V tabulke 2 sa nachadza prehlad Studii, ktoré porovnavali rozne interakéné databazy.

Tabulka 2: Prehlad’studii a ich charakteristika

Autor, rok, Databazy Predmet Studie Ciel studie
krajina
Egger et al.?? | Neboli spomenuté Ozajstné NU Porovnat mieru NU
2003 (nasledok LI) predpokladanu

Nemecko identifikované databazami so
farmakoepidemiolégmi | skuto€nostou stanovenou
na geriatrickom pozorovanim 163
oddeleni sa porovnali geriatrickych pacientov.
s NU, ktoré
predpovedali jednotlivé
databazy.

Clauson et | Micromedex, Lexicomp, | Miera pouZzivania Analyza databaz aich
al.?® Epocrates, Clinical databazy relevantnost pre klinické
2007 Pharmacology v hemochiciach, pouzitie.

USA klinickej praxi,

akademickych
inStitdciach, online
dostupnost databaz,
publikované reviews

databaz.
Mountford Clinical Pharmacology, Urcit celkové preferencie
etal.® Micromedex, Lexicomp medzi naj¢astejsie
2010 pouzivanymi databazami
Kanada na zaklade kvality dat,
pouzitelnosti databazy
a uzivatelskej preferencie
databaz.
Bossaer, Lexicomp, Micromedex, | Zoznam 20 Porovnat citlivost databaz
Thomas® Epocrates, Drugs.com, interakénych parov pri detekcii interakcii
2017 Facts & Comparisons vytvoreny oralnych antineoplastik
USA onkologickymi s inymi lieCivami.
farmaceutmi, ktoré
obsahovali oralne
antineoplatikum a iné
lieCivo.
Muhi¢ et Micromedex Predmetom Studie bolo | Zistit prevalenciu
al.®? (=Complete Drug 1006 akutne pravdepodobne
2017 Interaction) , Lexicomp, | hospitalizovanych neziaducich reakcii na liek
Slovinsko Drug interaction pacientov. 795 z nich (NU) suvisiacich

checker(= Drugs.com) uzivalo aspon 2 lie€iva. | s potencidlnymi LI klinickej
zavaznosti ,,major® a
scontraindicated“.
Porovnat klinicku
uzito¢nost réznych
interakénych systémoy,
ktoré moézu sluzit na
prevenciu NU.

Schjett J, Micromedex, Lexicomp, | 2 aviac psychotropik Cielom bolo preskumat
Schjott P, Stockley, Interaction (anxiolytika, hypnotika, konsenzus interakénych
Assmus J% Database for antidepresiva, databaz ohladom
2019 Norwegian Clinicans antiepileptika) kombinacie psychotropik.
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Autor, rok,

Databazy

Predmet Studie

Ciel studie

krajina
Norsko podavanych ludom nad

65 rokov v 3 domovoch

seniorov v rokoch 2000

a2016.

Shariffetal. | 8 databaz = Ohodnotenie databazy | Preskumat 8 réznych
34 Micromedex, UpToDate, | z hladiska jejrozsahu databaz z hladiska ich
2021 Medscape.com, (vypoctom Scope skére | rozsahu, Uplnosti

Spojené Drugs.com, Stockley, = % interakcii, ktoré a konzistentnosti
arabské Portable Electronic zaznamenala kazda informacii tykajucich sa LI.
emiraty Physician Information z databaz), z hladiska jej

Database (= PEPID),
Drug Interaction
Analysis & Management
(=DIAM), British
National Formulary (=
BNF)

Uplnosti (skore
uplnosti popisujuce
zavaznost (severity),
klinické ucinky
(outcome),
mechanizmus

a manazment LI),
konzistentnost
informacii sa hodnotila
pomocou skore Fleiss
Kappa (=k).

Armabhizer et

Micromedex, Lexicomp

Identifikacia Ll u 61

Porovnat zavaznost LI

al.® pacientov na oddeleni v kontexte databaz na
2021 kardiolégie - jednotky utvorenie nazoru pre
USA intenzivnej klinického lekara.
starostlivosti.
Drwiegaet | Lexicomp, Clinical Interakcie 16 Porovnat mieru
al.’® Pharmacology, antiretrovirotik a 100 identifikacie interakcii
2022 Micromedex, najCastejSie aich klasifikaciu u 16
USA Epocrates, University of | predpisovanych liekov antiretrovirotik s inymi
Toronto and University v USA. liekmiv 6 online
of Liverpool (HIV databéazach.
specific databazy)
Alkhalid, Lexicomp, Drugs.com, Vyhodnocovali sa Identifikovat potencialne
Birand®’ Medscape interakcie lieCiv z 558 liekové interakcie
2022 receptov pomocou 3 v lekarfach. Porovnat 3
Severny interakénych databaz. databazy z hladiska
Cyprus frekvencie, mechanizmu

a zavaznosti interakcii. Na
vyhodnotenie miery zhody
medzi databazami sa
pouzil index Kappa(=k).

Tukukino et
al. 38
2023

Svédsko

Micromedex,
Lexicomp, Stockley,
Janusmed

Klasifikacia interakcii

u 101 pacientov
(uzivajucich najmenej 2
lie€iva), ktoré boli
aspon strednej
kategorie zavaznosti
(=C,D) v databaze
Janusmed. U tychto 101
pacientov bolo 109
interakcii
vyhodnotenych ako
klinicky vyznamnych.

Porovnat klasifikaciu
interakcii, manazment
interakcie a odporucanie
do praxe v databaze
Janusmed a databdzach
Micromedex, Lexicomp,
Stockley.

LI: liekova interakcia, NU: neziadtci ucinok
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Tabulka ¢.3 sumarizuje vysledky vysSie uvedenych studii.

Tabulka 3: Prehlad’studii a ich vysledky

Autor, rok, krajina Vysledok

Eggeretal.?® 61% pacientov malo aspofi 1 NU. Farmakoepidemiolégovia odhalili
2003 spolu 153 NU. Databéza odhalila 309 potencialnych NU na jedného
Nemecko pacienta. Datab&za odhalila mnoho falodnych NU, ktoré neodpovedali
skutocnym.
Clauson et al.?® Databadzy sa liSia v schopnosti poskytovat odpovede na r6zne otazky (LI,
2007 mechanizmus, davkovanie, NU). Micromedex zaznamenal celkové
USA hodnotenie 83,5% a Lexicomp 82,9%.
Mountford et al. *° Najpreferovanej$ia databéaza z hladiska kvality a vykonu bola Lexicomp.
2010 Micromedex ziskal najnizSie hodnotenie.
Kanada
Bossaer, Thomas® Zo skimanych 20 interak&nych parov Lexicomp a Drugs.com odhalili
2017 95% interakcii, Epocrates 90%, Micromedex a Facts & Comparisons
USA 70%.
Muhié et al. 32 U 37 zo 795 pacientov bolo zistenych 50 potencialne klinicky zavaznych
2017 NU. Najéastej$imi skupinami liegiv podielajicich sa na potencialne
Slovinsko klinicky relevantnych NU boli antitrombotika, spironolaktén, ACE

(angiotenzinkonvertujuci enzym) inhibitory, digoxin. betablokatory,
NSAIDs. NajcastejSimi klinickymi manifestaciami boli krvacanie,
hyperkalémia, hypotenzia. Lexicomp identifikoval 638 potencialne LI,
znich 25 vyustilo do potencialne klinicky relevantnych NU. Drugs.com
identifikoval 295 potencialne LI, z nich 20 vyustilo do potencialne
klinicky relevantnych NU. Micromedex identifikoval 562 potenciélne LI,
z nich 38 vyustilo do potencialne klinicky relevantnych NU.

Najvaésiu citlivost pre skutoéné NU suvisiace s LI preukézal
Micromedex (citlivost 0,76),Lexicomp(0,50), Drug interaction checker

(0,40).
Schjott J, Najviac interakcii identifikoval Lexicomp. Konsenzus medzi databazami
Schjgtt P, Assmus J* | bol hlavne u farmakokinetickych interakcii, kde sa navzajom zhodovali
2019 hlavne v odporu¢anom manazmente interakcii (najéastejSie Uprava
Norsko davky). Databazy sa prekvapivo nezhodovali v kontraindikovanych
interakciach.
Shariff et al. 3 Skére Uplnosti pre outcomes bolo 100% pre vSetky databazy. Skére
2021 Uplnosti pre zadvaznost mali vSetky databazy 100%, BNF malo 76%.
Spojené arabské Micromedex a DIAM mali skére Uplnosti pre mechanizmus 100%. Skére
emiraty Uplnosti pre manazment interakcie malo 100% PEPID, UpToDate, DIAM.

Scope skére bolo 100% pre PEPID a UpToDate.
Armabhizer et al.®® Zo 769 potencialne LI Lexicomp identifikoval 688 a Micromedex 435.
2021 353 interakcii nasli obe databdazy naraz. Hlavnym zistenim v tejto Studii
USA je konStatovanie, ze zavaznost LI je Casto nadmerne interpretovana
databazami v porovnani s nazorom zdravotnickeho pracovnika.
Alkhalid, Birand®’ V 558 receptoch Drugs.com odhalil, Ze 32% receptov obsahovalo
2022 interakciu, Lexicomp ur€il 27% a Medscape ur€il 33%. Najviac interakcii
Severny Cyprus odhalili Medscape a Drugs.com, najmenej Lexicomp. Bolo doporuc¢ené
pouzivat viac ako jednu databazu na hodnotenie a identifikaciu pLI v
lekarenskej praxi.

Tukukino et al.®® NajCastejSie interagujucimi lieCivami boli diklofenak, warfarin,
2023 citalopram, levotyroxin a spironolaktdn a najc¢astejSimi skupinami
Svédsko NSAIDs, diuretika, antikoagulancia, SSRI. Zo 109 klinicky vyznamnych

interakcii podla Janusmed bolo klinicky vyznamnych podla Lexicomp 89
(82%), podla Micromedex 75 (69%), podla Stockley 45 (41%).
Odporucanie do praxe v 3 databdzach v porovnani s Janusmed sa
zhodovalo na priblizne 75-80%. AvSak celkovo len bola len 20% zhoda
medzi databazami, ¢o sa tyka manazmentu interakcii.
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LI: liekova interakcia, pLl: potencidlna liekova interakcia, NU: neziaduci G&inok, NSAIDs: nesteroidné
protizdpalové liec¢iva, ACE: angiotenzinkonvertujlici enzym, SSRI: selective serotonin reuptake
inhibitor, PEPID: Portable Electronic Physician Information Database, DIAM: Drug Interaction
Analysis&Management, BNF: British National Formulary

Z dévodu heterogenity v metodologii vysSie uvedenych Studii (napr. rozdielne interakéné
databazy) arozdielnej populacie (napr. geriatricki pacienti, pacienti s HIV, onkologicki
pacienti) sme sa zuvedenych vysledkov nesnazili vyvodzovat zavery. Réznorodost v
metodologickych pristupoch a variabilita Studovanych skupin totiz mézu vyznamne
ovplyvnit zistenia a ich interpretaciu, ¢o komplikuje zovSeobecnenie vysledkov.
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3.3 Dopady liekovych interakcii

Medzi neziadlce dopady LI, ktoré boli predo$lou diplomovou pracou ?*identifikované ako
Casté priciny hospitalizacii pacientov patria krvacanie, hyperkalémia, akutne poskodenie
obli¢iek, bradykardia, utlm CNS, pady, tachykardia, hypertenzia, hypotenzia, poruchy
elektrolytov, 323940

Krvacanie, ortostaticka hypotenzia a hypoglykémia boli spracované v diplomovej praci
Katefiny Kukralovej. *'

Hyperkalémia, akutne posSkodenie obliC¢iek a bradykardia boli spracované v diplomovej
praci Daniely Maskovej. %

Vtejto praci sme sa rozhodli rozobrat utlm CNS ako jednu znajcastejSich priCin
hospitalizacii, ktoré eSte neboli popisané v predosSlych pracach. Taktiez v mojom subore
184 analyzovanych pacientov bol utlm CNS naj¢astejSou klinickou manifestovanou LlI.

Utlm CNS ako neziadtci dopad je rozobrany pomocou Teérie 3 pilierov, ktord ndm poméha
komplexne analyzovat konkrétny neziaduci uc¢inok.

Prvy pilier predstavuje analyzu vsSetkych moznych rizik= rizikovych faktorov (RF) vo
vSeobecnosti, ktoré mozu byt predpokladom pre vznik neziaduceho Ucinku, popripade RF
pre vznik komplikacii neziadldceho uc¢inku.

V druhom pilieri definujeme, ktoré z RF z prvého piliera su pritomné u vybraného pacienta a
ako ich moZeme merat. TaktieZ pozorujeme symptomy typické pre konkrétny NU.

Treti pilier odkazuje na moznosti, ktorymi mozeme eliminovat riziko vzniku NU a eliminovat
komplikacie NU. SnaZime sa minimalizovat rozvoj a vplyv samotnych rizikovych faktorov.
Skumame teda hlavne moZznosti prevencie a lieCby. Medzi dalSie nastroje minimalizacie
rizik patria aj Uprava davkovania, sp6sob podania lieCiva, monitorovanie pacienta, reZimové
opatrenia, revizia farmakoterapie, kontrola a podpora adherencie pacienta k lie¢be.

3.3.1 Utlm centralneho nervového systému

Utlm CNS sa definuje ako spomalend funkcia nervového systému. Jedna sa
o vystupnovanie inhibi¢nej neurotransmisie v mozgu. ¥ Dochadza k nemu jednym alebo
kombinaciou nasledujucich mechanizmov: lieCiva pdsobiace cez GABA aminomaslovu
kyselinu alebo ovplyvniujuce adrenergné, kanabinoidné, opioidné receptory, i receptory
pre serotonin, dopamin a histamin. ©
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3.3.1.1 Prvypilier
Medzi faktory, ktoré mézu predstavovat riziko pre vznik utlmu CNS radime:

RF liegiva (tlmiace lie¢iva aich kombinacie, dizka lieéby - kratkodobo/chronicky, davka
lieCiva, Casova zavislost, syndrom zvysadenia, nevhodny vyber lieCiv, naduzivanie
a zneuzivanie lieCiv.)

RF organizmu/pacienta - vyssi vek, komorbidity, genetické polymorfizmy, uzivanie alkoholu
ainych drog.

Okrem RF pre vznik utlmu CNS je dblezité mysliet taktiez na RF komplikacie utlmu CNS,
ktorou je napr. pad.

VPLYV LIECIVA:

Tlmiace liec¢iva a ich kombinacie ako rizikovy faktor (RF)

Hlavnym rizikovym faktorom, ktory do najvacsej miery vplyva na utlm CNS su tlmiace lie€iva
aich kombinacie. Radime medzi nich nasledujuce skupiny lieCiv: barbituraty,
benzodiazepiny, Z-drugs, opioidy, antihistaminika 1. generacie, niektoré antidepresiva
(napr. tricyklické, trazoddn, mirtazapin) myorelaxancia, antipsychotikd, antiepileptika,
antiparkinsonika a dalSie*2. Prehlad lie¢iv s rizikom Utlmu CNS je zndzorneny v tabulke 4.

Medzi najCastejSie indikacie tlmiacich lieCiv patri predovSetkym uzkost, depresia,
nespavost a chronicka bolest.

V tabulke ¢islo 4 sa nachadza prehlad lie€¢iva mechanizmus, ktorym sp6ésobuju utlm CNS.

Tabulka 4: Prehlad liec¢iv s rizikom utimu CNS

Skupina lieCiv Priklady lieciv Mechanizmus
Opioidy kodein, fentanyl, metaddn, morfin, Cez opioidné receptory
oxykododn, tramadol, tapentadol znizuju uvolhovanie

excitacénych
neurotransmiterov
zodpovednych za prenos
bolesti
Benzodiazepiny alprazolam, oxazepam, klonazepam, | GABA
diazepam, midazolam

Z-Drugs zolpidém, zopiklén GABA

Barbituraty fenobarbital GABA

Antihistaminika | prometazin, hydroxyzin, ketotifén Antagonizmus H1

1. generacie receptorov

Niektoré tricyklické antidepresiva, trazodoén, ZvySuju hladinu
Antidepresiva mirtazapin noradrenalinu a serotoninu
Antipsychotika amisulprid, risperidén, sulpirid, Rbézne

melperon, haloperidol, tiaprid,
levomepromazin, flufenazin,
olanzapin, kvetiapin, klozapin

Myorelaxancia baklofén, tizanidin Baklofén je agonista GABAg
receptoru
Antiepileptika gabapentin, pregabalin, Znizuju uvoliovanie
levetiracetam excitacnych

neurotransmiterov
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Antiparkinsonika | levodopa, ropinirol, rasagilin Rasagilin je inhibitor MAO-
B, Ropinirol je dopaminovy
agonista, Levodopa je
prekurzor dopaminu.

Centralne methyldopa, klonidin Stimulacia alfa-2
antihypertenziva adrenergnych receptorov
Anestetika ketamin, ropivakain, etomidat Ketamin - blok NMDA
receptorov
Antivertiginéza betahistin, cinnarizin Betahistin agonista H1

a antagonista H3,
Cinnarizin blokuje H1
receptory a vapnikovy

kanal

Antimigrenika sumatriptan Agonista serotoninovych
receptorov

Kanabinoidy dronabinol, kanabidiol Kanabinoidné receptory

Dalsie melatonin, talidomid,
metoklopramid, moxastin-teoklat
Valeriana officinalis, Melissa
officinalis, Passiflora
incarnata, Humulus lupulus
GABA: gabaaminomaslova kyselina, MAO: monoaminooxidaza, NMDA: N-metyl-D-aspartat

Davka lieciva

Utlm CNS moézeme radit medzi neziaduce Udinky typu A, teda zavislé na davke. V pripade
benzodiazepinov je doporucované zacinat najnizSou efektivnou davkou”® a postupne davku
titrovat, ak je potreba vysSich davok. Po dosiahnuti terapeutického efektu by mala prebiehat
kontrola stavu pacienta, vyhodnocovanie dalSej potreby benzodiazepinu v terapii,
popripade nastavenie nizSej udrziavacej davky.

Podobne je tomu aj v pripade opioidov, pri ktorych taktiez plati pravidlo, Ze lieCba sa iniciuje
najniz8ou ucinnou davkou a davka sa postupne navySuje iba v pripade potreby.**

Dizka uzivania

D{Zka uzivania tlmivych lie¢iv sa spaja hlavne so znizovanim Gg&inku terapie a u niektorych
aj s rizikom zavislosti. Tato problematika je hlavne u benzodiazepinov, ktoré zaroven patria
k jednym z najc¢astejSie uzivanych lieciv. Je doporucené ich uzivat kratkodobo(2-4 tyzdne),
¢o sav praxi v znacnej miere nedodrziava. Dlhodobé uZivanie vedie k tolerancii a zavislosti,
¢o ma za nasledok potrebu zvySovania davok pre udrzanie rovnakého terapeutického
efektu. Vo vSeobecnosti sa odporiuc¢a vyhybat sa dlhodobému uzivaniu benzodiazepinov, ak
existuju iné efektivhe moznosti terapie. *®
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VPLYV PACIENTA

Vyssivek a zmeny v organizme ako RF

So stupajucim vekom dochéadza v organizme k urCitym zmenam, ktoré do znacnej miery
ovplyvnuju ucinnost a bezpecnost terapie. Patria sem napriklad vac¢Sia kumulacia lie€iva
v organizme (viac tuku v tele a menej vody), dlhSi biologicky polCas lieCiva, receptorové
zmeny (Ubytok acetylcholinergnych receptorov), sklony k ortostatickej hypotenzii, zvySena
citlivost voci latkam ovplyviujucim centralny nervovy systém, nachylnost k padom a
frakturam, pokles renalnych a pecenovych funkcii, polyfarmakoterapia = interakcie. V
pripade nevhodnej terapie su starsi ludia viac ohrozeni neziaducimi uc¢inkami, a preto ma
pre nich najvacsi vyznam identifikacia potencialnych interakcii ako dolezity nastroj na
predchadzanie liekovych problémov a neziaducich liekovych udalosti.*®

Prave u tejto starSej skupiny pacientov nam mozu pri rozhodovani a hladanivhodnej terapie
pomoct rézne druhy explicitnych kritérii, napriklad Beersove kritéria.

Beersove kritéria*® vypracované Americkou geriatrickou spolo¢nostou mézeme vnimat ako
guidelines. Obsahuju informacie o potencidlne nevhodnych lieCivach, lieCivach
nevhodnych pri urCitych diagnézach, lieCivach, ktoré je nutné pouzivat s opatrnostou,
potencidlne nevhodnych liekovych interakciach a lieCivach vyzadujucich upravu davky pri
renalnej insuficiencii.

Beersove kritéria okrem jednotlivych skupin lie€iv priblizuju aj konkrétne kombinacie lieCiv,
ktoré su vysoko rizikové v terapii pacientov nad 65 rokov. Jedna sa napriklad o kombinaciu
opioidu a gabapentinu/pregabalinu, ktoré by sa nemali poddvat sucasne, mbze to viest az
k dtlmu dychu a smrti pacienta. Kombindcia viacerych latok s anticholinergnym p6sobenim
zvySuje hlavne riziko poruchy kognitivnych funkcii a padov. Beersove kritéria povazuju za
zvySené riziko uzivanie 3 aviacerych CNS ovplyviujucich liediv zo skupiny opioidov,
antiepileptik, tricyklickych antidepresiv, antipychotik, antidepresiv, benzodiazepinov, Z-
drugs a myorelaxancii. Odporucanie ,,avoid“ vS8ak nema byt chapané ako absolutna
kontraindikacia, pokial to tak nie je definované v SmPC konkrétnych pripravkov. K terapii
viacerymi ako 3 rizikovymi lie¢ivami z pohladu dtlmu CNS by sa malo pristupit az po
dbkladnom zvazeni prinosov a rizik terapie, ak navysSe ziadna terapia doposial nepriniesla
Zelany terapeuticky efekt.

Zoznamy potencialne nevhodnych interakcii*’ upozorfiuji na kombinaciu opioidu (fentanyl)
a IMAO (selegilin, moklobemid) vdzne zvySujuce riziko Utlmu dychu, hypotenzie a komy.
Nemali by sa uzivat naraz, rozostup by mal byt aspon 14 dni pri zmene terapie. Za rizikovu
zhladiska kognitivnych NU tieto zoznamy povazuju napriklad u? kombindciu 2
anticholinergnych lieCiv aza celkové riziko povazuju podobne ako Beersove kritéria
kombinaciu 3 a viacerych centralne pdsobiacich latok.

Podobnych explicitnych kritérii, ktoré stanovuju potencialne nevhodné kombinacie lieCiv,
existuje viacero, napriklad Stop-Start kritéria. Porovnavaniu 5 explicitnych kritérii
vypracovanych v réznych krajinach sa venovala $tudia zo Svédska.*® Patrili medzi nich
Beersove kritéria (USA), The Laroche list ( Francuzsko), NORGEP (Nérsko), The Priscus List
(Nemecko), Swedish National Board of Health and Walfare. Prevalencia uzivania
potencialne nevhodnych lie€iv bola podla jednotlivych kritérii 16-24%. Ako najrizikovejSia
skupina lieciv boli vyhodnotené benzodiazepiny a Z-drugs a za nimi anticholinergné lieciva.
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Alkohol a iné drogy ako RF

Alkohol ma vo vSeobecnosti tlmiaci u¢inok na CNS a v kombinacii s tlmiacimi lieCivami
dochadza k aditivnemu efektu na depresiu CNS. Samotna kombinacia alkoholu a lieCiva
nebyva nebezpetna, mbze sa fou stat, ak je jedno ztoho podané vneprimeranom
mnozstve. NajrizikovejSimi skupinami lieCiv su barbituraty a benzodiazepiny, ktoré byvaju aj
najCastejSie zamerne zneuzivanymi skupinami v kombinacii s alkoholom. Znac¢né riziko
predstavuju aj tricyklické antidepresiva a opioidy. Pripadna smrt by mohla nastat
v doésledku utlmu/zastavy dychu, vdychnuti zvratkov azaludoc¢ného obsahu alebo v
dbsledku kardiovaskularneho zlyhania, ¢i dopravnej nehody. Alkohol mbéZe ovplyvriovat
eliminaciu samotného lieCiva, ale taktieZz aj jeho metabolitov, a to je problém hlavne pri
benzodiazepinoch, ktorych metabolity su taktiez farmakologicky aktivne. Z hladiska
farmakokinetiky moZe byt absorpcia lieCiv vplyvom alkoholu spomalena, ale aj zrychlena.
Zrychlenie absorpcie moze byt spdsobené zlepSenym rozpustanim liecCiva alebo zvySenym
prietokom krvi tkanivami. Na druhej strane alkohol inhibuje cytochrém P450 zodpovedny
za metabolizmus vacsiny lieCiv, ¢o vedie kich spomalenému odburavaniu z organizmu
a predizenému plazmatickému poléasu liediva. Kedze alkohol sa vtele metabolizuje
prevazne pomocou enzymu alkoholdehydrogenadza, treba mat v tejto suvislosti na pamati aj
moznost niektorych lie€iv tento enzym inhibovat a sp6sobovat tzv. disulfiramovu reakciu,
ktord sa upacienta prejavuje symptémami podobnymi pozitiu alkoholu. V kombinacii
s alkoholom by to mohlo mat u pacienta aditivne toxicky efekt a to z lie€iv ovplyviiujucich
CNS napr. u fenytoinu, pentobarbitalu, amitriptilinu. 2

Komorbidity ako RF

Medzi najzavaznejSie komorbidity ovplyviujlice ucinok lieCiva urcCite radime poskodenie
elimina¢nych organov, obliCiek a pe€ene, resp. ich znizenu funkciu. Z lieCiv pésobiacich na
CNS sa odporucaredukcia davky hlavne u antiepileptik pregabalinu a gabapentinu, pretoze
by to mohlo viest k eSte vyraznejSim neziadlcim Ucinkom na CNS. Taktiez u tramadolu
a kodeinu pri glomerularnej filtracii pod 30ml/min je potrebné bud znizit davku alebo napr.
vynechat tramadol z terapie Uplne. TaktieZ baklofén vyZzaduje Upravu davky.“® Problémovou
skupinou su taktiez benzodiazepiny, predovSetkym kvoli svojim aktivnhym metabolitom,
ktoré moZu u pacientov s poruchou eliminadnych orgéanov viest k predizenej sedacii.*
Dal$imi lie¢ivami, ktoré si vyzaduju Upravu ddavky pri rendlnej insuficiencii su
metoklopramid a mirtazapin. %°

Pri terapii opioidmi je okrem renalnych a hepatalnych funkcii potrebné zohladnovat aj
ochorenia pluc a poruchy dychu v spanku kvoli tlmivému efektu opioidov na respiracny
systém.*

Ochorenia ako RF

Existuju niektoré ochorenia, ktoré mo6zu viest k utlmu CNS. Patri sem napriklad Uraz hlavy,
mftvica, infekcia, nador, aneuryzma, diabetes a ochorenie Stitnej zlazy.

Genetické polymorfizmy ako RF

Jedna sa o geneticky polymorfizmus enzymov, ktoré zodpovedaju za metabolizmus lieciv,
najCastejSie polymorfizmus cytochrému P450. Spociva vinterindividualnej variabilite
klinickej odpovede pacienta na dané lieCivo. Touto problematikou vplyvu genému na
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pripadné rozdiely v klinickej odpovedi aneziadldce ucinky ukonkrétneho pacienta sa
zaobera vedny odbor farmakogenetika.

Cytochrém P450 je komplex biotransformacnych enzymov. Konkrétne sa jedna o enzymy
CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C19, atd. Vo vztahu k tymto enzymom su konkrétni jedinci
metabolizatori: A) rychli, B) ultrarychli, C )stredne rychli, D) pomali, E) normalni. U
pomalych metabolizatorov v désledku znizeného metabolizmu lieCiv aich kumulacie v
organizme hrozi vysokeé riziko neziaducich ucinkov. Ultrarychli metabolizatori su ohrozeni
Uplnym zlyhanim terapie, pripadne aj neziaducimi uc¢inkami plynucimi z vystupnovaného
ucinku lieCiva v pripade aktivneho metabolitu pévodného lie€iva (napr. u kodeinu).

Z hladiska lieCiv potencialne vplyvajucich na utlm CNS, ma pre nas vyznam polymorfizmus
na enzyme CYP2D6. Nachadza sa hlavne v peCeni av CNS. Prave u lieCiv vo velkej miere
ovplyvnujucich CNS, ako su opioidy tramadol ¢i kodein, sa vyskytuje polymorfizmus vo
forme ultrarychlych metabolizatorov, ktorym hrozi zvySené riziko utlmu CNS a hlavne utlmu
dychu.%°

Samotny kodein nevykazuje vyrazne tlmiaci ani analgeticky efekt, problém nastava vo chvili,
ked je pacient jeho ultrarychly metabolizator, vdésledku ¢oho nastava zvySend
demetylacia kodeinu na morfin, a ten potom spdsobuje vyrazny utlm dychu, dokonca aj pri
nizkych davkach kodeinu. Dochadza k zvySeniu plazmatickej koncentracie morfinu az
0 50%.%°

Dalsim prikladom je tramadol, ktory je taktiez metabolizovany CYP2D6 na jeho aktivnu
formu O-desmethyltramadol. VySSie hladiny tohto metabolitu uultrarychlych
metabolizatorov spdsobuju pozitivhe vysSiu odozvu na tlmenie bolesti, na druhej strane
v8ak zvy8uju riziko nauzey a zvracania ako NU terapie.*

Geneticky polymorfizmus ajeho znalosti ndjdu uplatnenie hlavne v terapii chronickej
bolesti (Casto spojenej aj s Uzkostami, depresiami a problémami so spankom), kde sa vo
velkej miere okrem opioidov vyuZzivaju eSte dalSie skupiny lieciv. Za zmienku stoja urcite aj
polymorfizmy u tricyklickych antidepresiv (napr. nortriptylin, imipramin). U pomalych
metabolizatorov dochadza k zvySenému riziku Gtlmu CNS.*

RIZIKOVE FAKTORY KOMPLIKACIE UTLMU CNS (PADU)

Hypoglykémia ako RF padu

Glukéza predstavuje hlavny metabolicky zdroj pre funkciu mozgu. Casto sa opakujlce stavy
hypoglykémie zvySuju riziko poSkodenia mozgu, vedu k utlmu mozgovej ¢innosti, poruche
kognitivnych funkcii az demencii. 5 Pri vaznych stavoch by dlhotrvajica hypoglykémia
mohla viest az k mozgovej smrti, avSak u diabetikov byvaju stavy hypoglykémie vacsinou
kratke apo stabilizacii hladin glukézy sa funkcia mozgu normalizuje.’® Prikladom
hypoglykemizujucich lieciv su derivaty sulfonylurey a inzulin.

Dehydratacia ako RF padu

NajohrozenejSou skupinou su deti a starSi ludia. Dehydratacia byva aj jednou z ¢astych
pricin hospitalizacii vo vy§Som veku.**U mladsich deti sa méZe dehydratacia prejavit hlavne
ako ospalost aznizena fyzicka aktivita, ustarSich je Casto pritomna aj zmatenost.
V dosledku dehydratacie byvaju pacienti nepokojni, unaveni a hrozi im vyssie riziko padu.°®
Prikladom lieciva s rizikom dehydratéacie je furosemid.
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Dalsie RF padu (porucha posturalnej stability, vestibularneho systému, z4vrate, svalova
slabost, poruchy zraku, anémia, zméatenost) su k dispozicii v élanku Vicek et al.,2000%.

3.3.1.1.1 Druhy pilier
Klinicka manifestacia - priznaky atlmu CNS

Existuje viacero spdsobov, ktorymi sa moze utlm CNS prejavit.

1. Sedacia, ospalost, spavost, Unava

2. Nedostatocna fyzicka aktivita, ktora moze viest k ochoreniam ako pneumonia,
embolizacia, zvySovanie tlaku, ochabnutie svalov, zhorSenie osteoporézy
Nekoordinovany pohyb (ataxia), svalova slabost

Pocit na odpadnutie, toCenie hlavy

Pad, fraktura

Utlm dychu, Kussmaulovo dychanie

Znizena pozornost, neschopnost riadit auto, ovladat stroje, mikrospanky

Porucha vedomia, delirium, dezorientovanost, zméatenost

Porucha kognitivnych funkcii

©oNOORO®

Monitoring mézeme vykonavat pozorovanim spomenutych priznakov utlmu CNS. Na rozdiel
od inych neziaducich uginkov, ktoré by sme mohli odmerat a kvantifikovat, ¢i stanovit
pomocou laboratérnych vysledkov, v pripade utlmu CNS sa musime riadit hlavne
odpozorovanim symptémov resp. ich nahldasenim od samotného pacienta.
Symptomatoldgia vSak byva Casto v diagnostike vyhodou, pretoZe sa jedna o najrychlejsi
spbsob.

3.3.1.1.2 Treti pilier

V tomto pilieri sa zameriavame na eliminaciu rizika vzniku urcitého neziaduceho ucinku
u pacienta, vtomto pripade uUtlmu CNS. Snazime sa pomocou konkrétnych krokov
predchadzat manifestacii neziadiceho ucinku, popripade minimalizovat jeho dopady na
zdravie pacienta, a to hlavne pomocou prevencie a lieCby. M6zeme sem radit nasledujlce
kroky.

Jeden z prvych anajdoélezitejSich cielov zdravotnika by malo byt minimalizovat pocet
tlmiacich lie€ivv anamnéze a to hlavne eliminaciou duplicitnych lieciv, prebytocnych lietiv,
ktoré pacient uziva navySe, nemaju uz vterapii indikaciu alebo Zziadne racionalne
odévodnenie, prehodnocovanim prinosu a rizik danych lieciv, ich nutnosti alebo hladanie
vhodnejSich terapeutickych alternativ pro pacienta.

Druhym krokom je pomala titracia davky, uprava/redukcia celkovej davky a vhodna
davkovacia schéma a taktiez aj vhodny sp6sob podéavania. Pri stanovovani spravnej davky
je dblezité zohladnovat dalSie faktory a to predovSetkym vySSi vek pacienta, jeho
komorbidity a monitorovat aj funkciu eliminacnych organov.

Spravny spdsob uZivania liekovych foriem s pred{Zzenym uvolfiovanim (nesmdu sa drvit ani
polit), napriklad u tramadolu.
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Vramci prevencie je dblezité vynechanie inych tlmiacich latok ako alkohol ¢i drogy, ale
napriklad aj obCasné alebo sezénne uZivanie antihistaminik, lieCiv na kinetozy ¢i analgetik.
Délezité su aj OTC lieCiva alebo Caje, napriklad na ukludnenie a na spanie, ktoré si pacient
velakrat kupuje sam, bez vedomia oSetrujuceho lekara.

Z rezimovych opatreni je dolezité aby mal pacient dostatocny pitny rezim a predislo sa riziku
dehydratacie.

V pripade, Ze sa pacientovi mota hlava a ma problémy s ortostatickou hypotenziou je
doblezité aby pomaly vstaval.

Délezita je primerana fyzicka aktivita, aby sa predislo atrofii svalov.

Dalsim krokom by malo byt upozornenie pacienta na moznost vyskytu Gtlmu CNS
a doprevadzajucich symptémov, s ktorych pripadnym vyskytom musi byt pacient
oboznameny, musi ich vediet rozoznat, popripade ich neocCakavany vyskyt hlasit
zdravotnikovi. Taktiez by mal vediet ako im predchadzat. Riziko hrozi hlavne pri ¢innostiach,
ktoré vyzaduju zvySenu pozornost( obsluhovanie strojov, Soférovanie).

Dalej je podstatné kontrolovat adherenciu pacienta k lieébe. Prave u liegiv ovplyviiujicich
CNS najcastejSie dochadza k zneuzivaniu a naduzivaniu, uzivaniu vysokych davok. Skupiny
lieCiv ako benzodiazepiny ¢i Z-drugs, ktoré by mali pacienti uzivat iba kratkodobo, su
najCastejSie tie, u ktorych pozorujeme nespravne kazdodenné a dlhodobé uzivanie.

Castokrat sa stretdvame aj s chybou na strane lekara, ked pacient uziva duplicitné liegiva
predpisané od réznych lekarov bez toho, aby o tom boli medzi sebou navzajom informovani.
Dnes uz mame dostupny liekovy zdznam, ktory moéze pomoct takéto pochybenia eliminovat
a sucasne eliminovat moznost naduzivania u pacienta.
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4. Prakticka ¢ast

4.1 Metodika

4.1.1 Design Studie, sledovana populacia a zdroj dat

Tato Studia sa radi dizajnom medzi observacné prierezové Studie. Observacnd znamena

pozorovacia, teda, Zze nebola z naSej strany pritomna ziadna intervencia.

Data pre prakticku Cast tejto diplomovej prace boli ziskané zo studie PharmDr. Zuzany
Juhésovej(Ocovskej). % V $tudii bolo celkovo vyhodnotenych 1252 neplédnovanych
hospitalizacii vo Fakultnej nemocniciv Hradci Kralové. Niektori pacienti boli hospitalizovani
viackrat. V diplomovej praci su vSak tieto hospitalizacie pre zjednoduSenie oznacované ako
pacienti. Na ucely identifikacie liekovych interakcii boli z predchadzajucej Studie vyluceni
pacienti s menej nez dvoma liekmi v liekovej anamnéze. V predoSlych 2 diplomovych
pracach®*' uz bola vyhodnocovana ¢ast pacientov, vid obrdzok 1. Zo 968 pacientov s
minimalne dvoma lieCivami v liekovej anamnéze bol pre tuto diplomovu pracu vybrany

subor 184 pacientov.

1252 Pacientov z predoslej Studie (Ocovska et al. 2022)

284 Pacientov s menej
nez 2 lieCivamiv
liekovej anamnéze

968 Pacientov s asponi 2 liecivami v liekovej anamnéze

300 300
pacientov pacientov
diplomova diplomova

praca praca

zroku 2021 zroku 2022

Obrazok 1: Vyvojovy diagram znazorriujuci vyber vzorky pacientov analyzovanych v

O )
184

pacientov
tato
diplomova

praca

—

diplomovej praci.

Zdrojom udajov bola databaza Access, ktord obsahovala data z predchadzajicej Studie.
Tieto data tvorili udaje o veku, pohlavi, diagnézach, laboratérnych hodnotach, osobnej
anamnéze, liekovej anamnéze a Udaje o hospitalizacii. Udaje z liekovej anamnézy boli

pouzité na identifikaciu liekovych interakcii.
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4.1.2 ldentifikacia a kategorizacia potencialnych liekovych interakcii

Potencialna liekova interakcia bola definovana ako kombinacia dvoch lieciv identifikovana
aspon jednou interakénou databazou s minimalne strednou kategériou zavaznosti alebo
celkového hodnotenia rizika (vid zvyraznené kategdrie v tabulke 5).

Identifikacia potencialnych liekovych interakcii prebiehala pomocou 3 vybranych
interakCnych databaz — Micromedex, UpToDate(Lexicomp), Databaze lékovych interakci
Drug Agency, ktorych charakteristiky som stru¢ne predstavila v teoretickej Casti tejto prace.
Kazda z nich klasifikovala interakciu dvoch danych lieCiv na zaklade jej klinickej zavaznosti
a kvality dokumentacie. Databaze lékovych interakci Drug Agency a UpToDate uvadzali
naviac aj celkové hodnotenie interakcie.

Pre ucel identifikacie a kategorizacie potencialnych LI bola vytvorena databaza Access.
Novo identifikované potencialne LI boli pridané do zoznamu LI v databaze Access. Tato
databaza Access uz obsahovala Ll identifikované v predoslych diplomovych pracach.

U novo identifikovanych LI boli zaznamenané kategdrie zavaznosti a kvality dokumentacie,
pripadne celkového hodnotenia, ktoré boli uvedené vinterakCnych databazach
Micromedex, UpToDate a Databéaze lékovych interakci Drug Agency.

Taktiez bol zaznamenany mechanizmus LI, potencialny dopad, odpori¢any manazment,
popripade rizikové faktory, ak sa nejaka z databaz o menovanych veciach zmienila.

Tabulka 5: Kategorie interakénych databazach, ktoré sme pouZivali k definicii potencialnej
interakcie a klasifikacii identifikovanych interakcii

Kategoria Micromedex UpToDate (Lexicomp) Drug Agency
X (avoid combination) 6,5
D (consider therapy 4
Celkové modification)
hodnotenie C (monitor therapy) 3
B (no action needed) 2
A (no known interaction) | 1,0
contraindicated contraindicated velmi zavazna
major major zavazna
L. , moderate moderate stredne zavazna
Zavaznost . . 3 e
minor minor malo zavazna
nezavazna
neinteraguje
excellent excellent velmi dobra
ood ood dobra
Kvalita g . g . L.
. . fair fair kazuistika
dokumentacie . L
unknown poor informacia vyrobcu
nepreukazna

Na obrazku 2 sa nachadza nahlad formulara databaze Access pouzitého kidentifikacii
potencialnych liekovych interakcii a na obrazku 3 nahlad formulara databaze Access
pouzitého ku kategorizacii potencialnych liekovych interakcii.
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ID| 783 | age | 85 | sex [male || No.drugs| 11 | comorbidities | | [Nl BTy HB]8) pair

amiodarone finasteride insulin
melperone tamsulosin levetiracetam
amoxicillin nadroparin
lactulose furosemide
metoprolol omeprazole
pDDI @ Hospitalisation | Medical history [Medication History
DDI pair - DDI_potential_outcome
amiodarone + metoprolol ~ bradycardia
tamsulosin + furosemide hypotension
metoprolol + tamsulosin hypotension
melperone + metoprolol hypotension
furosemide + tamsulosin hypotension
furosemide + metoprolol hypotension
amiodarone + tamsulosin hypotension
amiodarone + furosemide hypotension
insulin + metoprolol masking the symptoms of hypoglycemia
furosemide + melperone QT- prolongation
amiodaron + levetiracetam QT- prolongation
furosemide + insulin reduced effect of antidiabetic agents

Obrazok 2: Nahlad formulara databaze Access pouZzitého k identifikacii potencialnych
liekovych interakcii

@ Add new drug-drug interaction X

Micromedex Bkl

- - - documentation good v
perindopril spironolactone

-1"{[-]s)] pharmacodynamic NA v
synergistic effect severity v

documentation v

P r——
‘2T Databazelékovychinterakci [PV e (R e il
additive risk of hyperkalemia ﬁg el g
severity rating zavazna
N

documentation velmi dobra

Adviced managment description:

Monitor potassium and renal function closely, especially
in patients with renal dysfunction or diabetes and the
elderly. These agents are often, and appropriately so,
used concomitantly in the treatment of severe CHF.

increases the risk of hyperkalaemia, which if severe may be life-

threatening, especially in those with diabetes and/or renal

impairment. Severe arrhythmias and death have been reported
Adviced managment strategies Add new from hyperkalemia with such combinations.

Potassium monitoring

Kidney function monitaring dependency

Obrézok 3: Nahlad formulara databaze Access pouZitého ku kategorizacii potencialnych
liekovych interakcii
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4.1.3 Hlavné vystupy prace

Prevalencia hospitalizacii s potencidlnou liekovou interakciou bola vypocitana ako podiel
poCtu hospitalizacii s najmenej 1 potencidlnou liekovou interakciu vanamnéze
k celkovému poctu hospitalizacii a ako podiel poctu hospitalizacii s najmenej jednou
potencidlnou liekovou interakciou vanamnéze kpocCtu hospitalizacii s aspornn dvoma
lieCivami v liekovej anamnéze.

Prevalencia hospitalizacii s manifestovanou liekovou interakciou bola vypocitana ako
podiel poCtu hospitalizacii s najmenej jednou manifestovanou LI, ktora svojim klinickym
prejavom odpovedala neziaducej liekovej udalosti, ktora bola hlavnou pric¢inou
hospitalizacie (alebo sa na hospitalizacii podielala) k celkovému poctu hospitalizacii.

Vystupom prace bola taktiez identifikacia najCastejSich ATC (anatomicko-terapeuticko-
chemicka) skupin lie€iv podielajucich sa na LI.

4.1.4 Analyza dat

Kategorické premenné boli vyjadrené ako absolutna pocetnost (poctom), pripadne
relativna pocCetnost (percentami). Numerické premenné boli vyjadrené ako median a
medzikvartilové rozpatie (IQR). Prevalencia bola vyjadrena v percentach a zaroven bol
uvedeny 95% interval spolahlivosti (Cl).

Analyza dat bola uskutocnena v programe Microsoft Excel. Vizualizacia potencialnych LI
bola znazornena pomoci chord diagramu a bola uskuto¢nena v programe Python. Chord
diagram je kruhovy diagram. Jednotlivé segmenty na obvode kruhu predstavuju rézne ATC
skupiny a spojenia medzi nimi znazornuju interakcie medzi ATC skupinami lieciv.

27



4.2 \lysledky

4.2.1 Demografické a klinické charakteristiky suboru

V tabulke Cislo 6 su zobrazené demografické a klinické charakteristiky suboru pacientoy,
ktory sme analyzovali. Medzi tieto charakteristiky patri vek, poCet uzivanych lie€iv v
anamnéze, Charlsonovej komorbiditny index a pohlavie.

Tabulka 6: Demografické a klinické charakteristiky suboru

Charakteristika Hodnota

Vek

e median 77

e IQR 69-85

e rozmedzie 29-97
Pocet lieciv v liekovej anamnéze

e median 7

¢ IQR 2-11

e rozmedzie 2-21
Charlsonovej komorbiditny index

e median 5

e IQR 4-6

e rozmedzie 0-12
Pohlavie

e  muz (%) 48%

e Zena (%) 52%

Denominator: N=184 (100 %), IQR: medzikvartilové rozpatie

V tabulke Cislo 7 su zobrazené jednotlivé ATC skupiny lieCiv a ich percentualne zastupenie
v anamnéze pacientov. ATC skupiny s zoradene zostupne od naj¢astejSie sa vyskytujucich.

Tabulka 7: ATC skupiny lieCivv anamnéze a ich percentudlne zastupenie

ATC nazov skupiny ATC kéd %

Diuretika Co03 9,2
Antitrombotika BO1 8,7
Beta-blokatory Cco7 6,2
Antidiabetika A10 6,0
Antiastmatika RO3 5,7
Liec€iva pri poruchach acidity A02 5,7
Lieciva ovplyvnujluce renin-angiotenzinovy systém C09 5,5
Hypolipidemika C10 5,3
Psycholeptika NO5 4,9
Analgetika NO2 4,5
Psychoanaleptika NO06 3,9
Blokatory kalciovych kanalov cos8 3,6
Mineralne doplnky A12 2,9
Antiuratika M04 2,3
Vitaminy A11 2,3
Lieciva na liecbu Stitnej zlazy HO3 2,2
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Urologika Go04 2,1
Protizapalové a protireumatické lieciva MO01 1,8
Kardiaka Cco1 1,8
Vazoprotektiva, venofarmaka C05 1,6
Antiepileptika NO3 1,5
Lieciva k terapii funkénych poruch gastrointestinalneho A03 1,3
traktu

Antianemika B03 1,2
Antihypertenziva C02 1,0
Antihistaminika na systémovu aplikaciu R0O6 0,9
Cytostatika LO1 0,8
Kortikosteriody na systémovu aplikaciu HO02 0,8
LiecCiva proti zapche AO6 0,7
Antiparkinsonika NO4 0,6
Lie€iva na nachladenie a kasel RO5 0,6
Antidiaroika, ¢revné protizapalové a protiinfekéné lieciva A07 0,5
Oftalmologika S01 0,5
Liec€iva k terapii ochoreni kosti MO05 0,5
Imunosupresiva LO4 0,5
Hormonalne lie¢iva pouzivané v onkologii LO2 0,5
Digestiva vratane enzymovych pripravkov A09 0,4
Iné lieéiva nervového systému NO7 0,4
Periférne vazodilatancia Cco4 0,3
Antibakterialne liec¢iva pre systémovu aplikaciu JO1 0,3
Imunostimulancia LO3 0,1
LiecCiva k terapii ochoreni peéene a zléovych ciest A05 0,1
Hypofyzarne a hypotalamické hormény a analogy HO1 0,1
Antiprotozoika PO1 0,1
Nosné lieciva RO1 0,1

Denominator: N=1463 (100 %) — celkovy pocet lieCiv v liekovej anamnéze v naSom vzorku 184
pacientov, ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka

V tabulke ¢islo 8 je zobrazeny prehlad komorbidit a ich relativha po¢etnost, s ktorou sa
vyskytovali v anamnéze pacientov.

Tabulka 8: Komorbidity vanamnéze pacientov

Komorbidita vanamnéze Relativna pocetnost
Arterialna hypertenzia 71,2%
Dyslipidémia 40,2 %
Diabetes mellitus 40,2 %
Ochorenie chlopni 26,1 %
Fibrilacia sieni 25,0 %
Vertebrogénny algicky syndrém 25,0%
Ischemicka choroba srdeéna 23,9%
Tumor 20,7 %
Chronické ochorenie obli¢iek 18,5 %
Chronické srdec¢né zlyhavanie 17,4 %
Dna/hyperurikémia 15,8 %
Chronicka zilna insuficiencia 15,2%
Osteoartroza 14,7 %
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Anémia 13,6 %

Demencia 13,0 %
Hypotyredza 13,0 %
Po cievnej mozgovej prihode 12,5%
Benigna hyperplazia prostaty 12,0 %
Ochorenie pecene 10,9 %
Chronicka obstrukéna pliucna choroba 10,3 %
Osteoporéza 10,3 %
Ischemicka choroba dolnych konéatin 9,8%
Vredova gastroduodenalna choroba 9,8%
Depresia/uzkost 8,7 %
Astma bronchiale 6,5 %
Tromboembolicka choroba 6,5 %
Refluxna choroba pazeraka 4,9 %
Epilepsia 2,7%
Parkinsonova choroba 2,2%
Schizofrénia 1,1%

Denominator: N=184 (100 %)

4.2.2 Hlavné vystupy

Hlavné vystupy pracu su znazornené na obrazku 4. Zo 184 pacientov analyzovanych v tejto
diplomovej praci malo 167 aspon jednu potencidlnu liekovu interakciu. Prevalencia
pacientov s asporni jednou identifikovanou potencialnou interakciou teda ¢ini 90,8 % (95%
interval spolahlivosti 87-95).

184 pacientov zahrnutych v diplomovej praci

167 (90,8 %) pacientov s aspon jednou
potencialnou Ll v liekovej anamnéze

1400 potencialnych LI

10 (5,4 %) pacientov s asponf jednou
manifestovanou LI

28 manifestovanych LI

Obrazok 4: Vyvojovy diagram znazorriujuci vysledky diplomovej prace
LI: liekova interakcia
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4.2.2.1 Potencialne liekové interakcie

Celkovo bolo identifikovanych 1400 interakcii u 167 pacientov, ¢o predstavuje priemerne
8,4 liekovej interakcie na jedného pacienta. Niektoré interakcie sa vyskytovali u viacerych
pacientoyv, a preto z kumulativneho poctu 1400 interakcii bolo 727 rozdielnych (unikatnych)
interakcii.

Pocet pacientov

Celkovy pocet pacientov: 184

Pocet pacientov s aspon 1 interakciou: 167

Prevalencia pacientov s aspori 1 potencialnou interakciou: 90,8 % (95 % CI 87-95)

Pocet potencialnych LI

Celkovy pocet potencialnych LI: 1400
Celkovy pocet interagujucich lieCiv: 2800
PocCet unikatnych potencialnych LI 727

Graf zobrazujuci zavislost liekovych interakcii na poc&te lieCiv uzivanych pacientom
45

40
35 e
30

25 L]

tLI

20

v

poce

15

10

00 00 000 0 0 O
L ]
®

5

L
0 Sii

0

U1 008e @

10 15 20 25
pocet lieciv

Graf 1: Zavislost poctu liekovych interakcii na pocte lieCivv anamnéze
LI: liekova interakcia

Medzi naj¢astejSie potencialne dopady potencialnych LI v naSom subore pacientov patrili
hypotenzia, krvacanie, utlm CNS a hypoglykémia.

V tabulke ¢islo 9 je zndzornena klasifikacia potencialnych liekovych interakcii na zaklade
mechanizmu LI. Mechanizmus vacsiny potencialnych LI bol farmakodynamicky.

Tabulka 9: Klasifikacia potencialnych liekovych interakcii podla mechanizmu

Mechanizmus potencialnej interakcie

Farmakodynamicky 1057 75,5
Farmakokineticky 264 18,9
Neznamy 61 4,4
Kombinovany 18 1,3

1400 100,0
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V tabulke ¢islo 10 su zobrazené pocty potencidlnych LI pre jednotlivé kategérie celkového

hodnotenia, kategorie zavaznosti a kvality dokumentacie v interakénych databazach.

Tabulka 10: Porovnanie jednotlivych databaz z hladiska celkového hodnotenia, kategdrie

zavaznosti a kvality dokumentacie

Micromedex N % Lexicomp [\ % Drug Agency N %
° 6 1 0,1
'c X 36 2,6 5 34 24
2 D 161 11,5 4 87 6,2
5 C 988 70,6 3 299 21,4
_8 B 66 4,7 2 118 8,4
‘g A 11 0,8 1 19 1,4
g 0 21 1,5
8 duplicita 4 0,3
nenajdena 138 9,9 nenajdena 817 58,3
contraindicated 2 0,1 | contraindicated velmi zavazna 49 3,5
.- major 347 24,8 major 161 11,5 zavazna 184 13,1
:g 3 moderate 327 23,4 moderate 1022 73,0 | strednezavazna 256 18,3
gf»ﬁ minor 68 4,9 malo zavazna 57 4,1
5 2 nezéavazna 12 0,9
N minor 11 0,8 neinteraguje 21 1,5
nenajdené 713 50,9 nenajdena 149 10,6 nenajdena 821 58,6
excellent 92 6,6 excellent 59 4,2 velmi dobra 187 13,4
-g good 230 16,4 good 322 23,0 dobra 214 15,3
.4‘_3 ;g fair 365 26,1 fair 861 61,5 .kazuistlik.a 38 2,7
E °§’ poor 20 1,4 '”\f;rrg;i‘i:a 133 9,5
- nepreukaznd 7 05
© nenajdena 713 50,9 nenajdena 138 9,9 nenajdena 821 58,6
LI: liekova interakcia
Modrou farbou je vyznaéena najpocetnejSia kategoria
V tabulke ¢islo 11 su uvedené pocty Ll identifikovanych v jednotlivych databazach
a senzitivita databaz.
Tabulka 11: Pocet interakcii identifikovanych v jednotlivych databazach a senzitivita
databaz
celkom Micromedex Lexicomp Drug Agency
Pocet potencialnych LI - 1400 676 1185 425
kumulativne
Pocet potencialnych LI - 727 382 600 233
unikatne
Pocet manifestovanych LI 28 25 27 18
Senzitivita - 48% 85% 30%
definovana ako schopnost (676/1400) (1185/1400) | (425/1400)
odhalit potencialne LI
Senzitivita - 89 % 96 % 64 %
definovana ako schopnost (25/28) (27/28) (18/28)
odhalit manifestované LI

LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 12 su zobrazené ATC skupiny lieciv, ktoré sa naj¢astejSie podielali na
potencialnych LI.

Tabulka 12: ATC skupiny lieCiv podielajucich sa na potencialnych LI

ATC nazov skupiny ATC N %
kéd

Diuretika Co03 492 | 17,6
Antidiabetika A10 222 7,9
Antitrombotika BO1 205 7,3
Analgetika NO02 197 | 7,0
Beta-blokatory Cco7 187 | 6,7
Psychoanaleptika NO6 170 | 6,1
Lie€iva ovplyvnujice renin-angiotenzinovy systém Co09 152 | 5,4
Antiastmatika RO3 140 | 5,0
Psycholeptika NO5 138 | 4,9
Kardiaka Co1 113 | 4,0
Lieciva k terapii ochoreni spojenych s poruchou acidity A02 87| 3,1
Urologika G0o4 75| 2,7
Protizapalové a protireumatické lieciva MO01 66 | 2,4
Mineralne doplnky A12 59 | 2,1
Liec€iva k terapii ochoreni stitnej zlazy HO3 56 | 2,0
Hypolipidemika C10 54| 1,9
Blokatory kalciovych kanalov cos8 54| 1,9
LiecCiva k terapii dny M04 47 | 1,7
Antiepileptika NO3 43| 1,5
Kortikosteriody pre systémovu aplikaciu HO02 34| 1,2
Vitaminy A11 31 1,1
Antihistaminika pre systémovu aplikaciu R0O6 25| 0,9
Antihypertenziva Cco2 24| 0,9
Imunosupresiva LO4 20| 0,7
Antiparkinsonika NO4 18| 0,6
Lieciva k terapii funkénych poruch gastrointestinalneho AO03 18 0,6
traktu

Cytostatika LO1 13| 0,5
Antianemika B0O3 10| 0,4
Lieciva k terapii ochoreni kosti M05 9 0,3
Lieciva proti nachladeniu a kaslu RO5 9 0,3
Antibakterialne lieciva pre systémovu aplikaciu JO1 8 0,3
Periférne vazodilatancia Co04 6 0,2
Antidiaroika, ¢revné protizapalové a protiinfekéné lieciva A07 5| 0,2
Antiemetika A04 2, 0,1
Pankreatické hormény HO4 2 0,1
Oftalmologika S01 2 0,1

Denominator: N=2800 (100 %), ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka, LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 13 su zobrazené konkrétne lie¢iva z jednotlivych ATC skupin, ktoré sa

najCastejSie podielali na potencialnych LI.

Tabulka 13: LiecCiva podielajuce sa na potencialnych LI

LiecCivo ATC kod N %
Furosemid CO03CA01 251 9,0
Hydrochlorotiazid CO03AA03 120 4,3
Metamizol N02BB02 106 3,8
Warfarin BO1AAQ03 86 3,1
Bisoprolol CO07AB0O7 76 2,7
Inzulin A10A 75 2,7
Metformin A10BAO02 73 2,6
Amiodarén C01BDO01 65 2,3
Tamzulosin G04CA02 65 2,3
Spironolaktén CO03DA01 64 2,3
ASA (acetylsalicylova kyselina) BO1ACO06 61 2,2
Metoprolol C07AB02 58 2,1
Perindopril CO09AA04 57 2,0
Levotyroxin HO3AAO01 52 1,9
Tramadol NO2AX02 52 1,9
Omeprazol A02BCO01 50 1,8
Alopurinol MO04AA01 47 1,7
Ramipril CO09AA05 46 1,6
Formoterol RO3AC13 40 1,4
Glimepirid A10BB12 39 1,4
Trazododn NO6AX05 39 1,4
Escitalopram NO6AB10 37 1,3
Amlodipin CO08CAO01 32 1,1
Fenoterol RO3ACO04 32 1,1
Atorvastatin C10AA05 31 1,1
Uhli¢itan vapenaty A12AA04 31 1,1
Pantoprazol A02BCO02 29 1,0
Kvetiapin NO5AHO04 29 1,0
Betaxolol CO07AB05 28 1,0
Sertralin NO6AB0O6 28 1,0
Amilorid C03DB01 25 0,9
Cholekalciferol A11CCO05 24 0,9
Digoxin CO01AA05 23 0,8
Chlorid draselny A12BA01 23 0,8
Indapamid CO03BA11 22 0,8
Ipratrépium RO3BBO01 21 0,8
Zolpidém NO5CF02 21 0,8
Dabigatran etexilat BO1AEO7 20 0,7
Nebivolol C07AB12 20 0,7
Klopidogrel BO1ACO04 19 0,7
Meloxikam MO01ACO06 19 0,7
Alprazolam NO5BA12 18 9,0
Teofylin RO3DA04 18 4,3
Trandolapril CO09AA10 18 3,8

Denominator: N=2800 (100 %), ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka, LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 14 su zobrazené najcastejSie interakéné pary, ich pocet a % zastupenie,
v akom sa podielali na potencialnych LI.

Tabulka 14: NajcastejSie potencialne LI

NajcastejSie potencialne LI [\ %

alopurinol + furosemid 20 1,4
bisoprolol + furosemid 20 1,4
furosemid + spironolaktén 19 1,4
furosemid + inzulin 16 1,1
uhli¢itan vapenaty + cholekalciferol 14 1,0
furosemid + tamzulosin 12 0,9
ASA + metamizol 11 0,8
ASA + warfarin 10 0,7

Denominator: N=1400 (100 %), LI: liekova interakcia

V tabulke ¢islo 15 sU zobrazené najcastejSie zavazné interakéné pary, ktoré sa podielali na
potencidlnych LI, ich poCet a % zastupenie.

Tabulka 15:NajcastejSie zavazné potencialne LI
NajcastejSie zavazné potencialne LI

ASA + warfarin 10 15,6
amiodaron + warfarin 6 9,4
chlorid draselny + spironolaktén 6 9,4
oxazepam + tramadol 3 4,7
perindopril + spironolaktén 3 4,7
bromazepam + tramadol 2 3,1
klopidogrel + warfarin 2 3,1
escitalopram + fentanyl 2 3,1
ramipril + spironolaktén 2 3,1
tramadol + zolpidém 2 3,1
trazodon + venlafaxin 2 3,1

Denominator: N=64 (100 %), LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 16 sa nachddzaju najcastejSie LI, ktoré boli v Databaze Micromedex
vyhodnotené s minimalne strednou kategdriou zavaznosti, €ize moderate, major alebo

contraindicated.

Potencialna Ll

Tabulka 16:NajcastejSie LI aspon strednej zavaznosti v databaze Micromedex

Kategoria

zavaznosti

furosemid + inzulin 16 2,4 moderate
ASA + metamizol 11 1,6 major
ASA + warfarin 10 1,5 major
furosemid + ramipril 9 1,3 moderate
indapamid + perindopril 8 1,2 moderate
bisoprolol + inzulin 7 1,0 moderate
bisoprolol + metamizol 7 1,0 moderate
metformin + perindopril 7 1,0 moderate
omeprazol + warfarin 7 1,0 moderate
amiodaron + warfarin 6 0,9 major
furosemid + perindopril 6 0,9 moderate
levotyroxin+ omeprazol 6 0,9 moderate
chlorid draselny + 6 major
spironolaktén 0.9

amiodaron + atorvastatin 5 0,7 moderate
escitalopram + omeprazol 5 0,7 major
furosemid + glimepirid 5 0,7 moderate
hydrochlorotiazid + inzulin 5 0,7 moderate
hydrochlorotiazid + ramipril 5 0,7 moderate
inzulin + metoprolol 5 0,7 moderate
inzulin + perindopril 5 0,7 moderate
ipratropium + tiotrépium 5 0,7 major
levotyroxin + pantoprazol 5 0,7 moderate
metformin + ramipril 5 0,7 moderate

Denominator: N=676 (100 %), LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 17 sa nachadzaju najcastejSie LI, ktoré mali v databaze UpToDate uvedené
aspon stredné celkové hodnotenie, to znamena ich celkového hodnotenie bolo C (monitor
therapy), D (consider therapy modification) alebo X (avoid combination).

Tabulka 17: NajéastejSie LI aspori strednej zavaZnosti v databaze UpToDate
Kategoéria Kategdria celkového

Potencialna Ll

zavaznosti hodnotenia

alopurinol + furosemid 20 | 1,7 | moderate C (monitor therapy)
bisoprolol + furosemid 20 | 1,7 | moderate C (monitor therapy)
furosemid + spironolaktén 19 | 1,6 | moderate C (monitor therapy)
furosemid + inzulin 16 | 1,4 | moderate C (monitor therapy)

uhli¢itan vapenaty +

cholekalciferol 14 | 1,2 | moderate C (monitor therapy)

furosemid + tamzulosin 12 | 1,0 | moderate C (monitor therapy)
tamzulosin + furosemid 12 | 1,0 | moderate C (monitor therapy)
ASA + metamizol 11 0,9  moderate D (consider therapy

modification)
D (consider therapy

ASA + warfarin 10 | 0,8 | major L.
modification)

furosemid + levotyroxin 10 | 0,8 | moderate C (monitor therapy)
alopurinol + hydrochlorotiazid 9 0,8 | major C (monitor therapy)
amiodarén + furosemid 9 0,8 | moderate C (monitor therapy)
furosemid + hydrochlorotiazid 9 0,8 | moderate C (monitor therapy)
furosemid + ramipril 9 0,8 | moderate C (monitor therapy)
fenoterol + formoterol 8 0,7 | moderate C (monitor therapy)
formoterol + furosemid 8 0,7 | moderate C (monitor therapy)
furosemid + metoprolol 8 0,7 | moderate C (monitor therapy)
indapamid + perindopril 8 0,7 | moderate C (monitor therapy)
bisoprolol + inzulin 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)
bisoprolol + metamizol 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)
hydrochlorotiazid + metformin 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)
levotyroxin + warfarin 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)
metformin + perindopril 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)
omeprazol + warfarin 7 0,6 | moderate C (monitor therapy)

Denominator: N=1185 (100 %), LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 18 sa nachadzaju najcastejSie LI, ktoré mali v databaze Drug Agency
uvedené minimalne stredné celkové hodnotenie, Cize boli hodnotené ako 3,4,5,6.

Potencialna LI

Tabulka 18: NajcastejSie LI aspori strednej zavaznosti v databaze Drug Agency

Kategéria

zavaznosti

Kategoria
celkového
hodnotenia

ASA + warfarin 10 2,4 velmi zavazna 5
amiodaron + furosemid 9 2,1 stredne zavazna | 3
atorvastatin + warfarin 8 1,9 stredne zavazna | 3
hydrochlorotiazid + omeprazol 8 1,9 stredne zavazna | 3
bisoprolol + insulin 7 1,6 stredne zavazna | 3
hydrochlorotiazid + metformin 7 1,6 zavazna 3
levothyroxin + warfarin 7 1,6 stredne zavazna | 3
amiodaron + warfarin 6 1,4 stredne zavazna | 4
amlodipin + metamizol 6 1,4 zavazna 4
levotyroxin + omeprazol 6 1,4 stredne zavazna | 3
chlorid draselny + spironolaktén 6 1,4 zavazna 4
amiodaron + atorvastatin 5 1,2 zavazna 3
atorvastatin + metamizol 5 1,2 stredne zavazna | 3
escitalopram + omeprazol 5 1,2 stredne zavazna | 3
furosemid + sertralin 5 1,2 zavazna 3
hydrochlorotiazid + inzulin 5 1,2 zavazna 3
hydrochlorotiazid + pantoprazol 5 1,2 stredne zavazna | 3
indapamid + metformin 5 1,2 velmi zavazna 3
inzulin + metoprolol 5 1,2 stredne zavazna | 3
levotyroxin + pantoprazol 5 1,2 stredne zavazna | 3
metamizol + zolpidém 5 1,2 velmi zavazna 5
bisoprolol + dabigatran etexilat 4 0,9 zdvazna 3

Denominator: N=421 (100 %), LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 19 su zobrazené najcastejSie potencialne LI, ktoré boli v databaze
UpToDate vyhodnotené podla celkového hodnotenia ako X (avoid combination). Celkovo
to bolo 36 interakcii, z ¢oho 25 unikatnych.

Tabulka 19:NajcastejsSie LI s celkovym hodnotenim X(avoid combination) podla UpToDate
Potencialna LI Kategoria celkového Kategoéria

hodnotenia zavaznosti

moderate
moderate
moderate
major
major
major
major
moderate
moderate
moderate

avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination
avoid combination moderate
avoid combination major

ipratropium + chlorid draselny X{( )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X )
X (avoid combination) major
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )
X( )

ipratréopium + tiotrépium
cetirizin + ipratréopium
kalcitriol + cholekalciferol
alfakalcidol + cholekalciferol
amilorid + spironolakton
amiodaron + kvetiapin
cefuroxim + pantoprazol
cetirizin + chlorid draselny
cetirizin + tiotrépium
cholekalciferol + parikalcitol
fluérouracil + metamizol
chlorprotixén + metoklopramid
ipratropium + kvetiapin
irinotekan + metamizol
ketoprofén + metamizol
meloxikam + metamizol
meloxikam + nimesulid
metamizol + metotrexat
metamizol+ tiamazol
metoprolol + rivastigmin
olanzapin + ipratropium
olanzapin + tiotrépium
chlorid draselny + kvetiapin
tiotropium + chlorid draselny
Denominator: N=36 (100 %), LI: liekova interakcia

avoid combination moderate
avoid combination major
avoid combination major
avoid combination major
avoid combination major
avoid combination major
avoid combination major
avoid combination moderate
avoid combination moderate
avoid combination moderate
avoid combination moderate
avoid combination moderate

Al Al A A A A Aaaaaaaaaaalalalp oo o

Databaza Drug Agency vyhodnotila podla celkového hodnotenia 6 len jednu LI: amiodarén
+ kvetiapin.

Databaza Micromedex vyhodnotila ako kontraindikované ,contraindicated“ dve LI:
metoklopramid + venlafaxin a metoklopramid + chlorprotixén.
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4.2.3 Vizualizacia potencialnych liekovych interakcii

Na nasledujucich grafoch sa nachadzaju vizualizacie vztahov ATC skupin podielajucich sa
na potencialnych LI pomoci chord diagramu. Graf 2 ukazuje vizualizaciu vSetkych vztahov
ATC skupin lieciv podielajucich sa na potencialnych LI. Zvyrazneny obvod na kruznici
odpoveda poctu LI medzi ATC skupinami.

Graf 2: Vizualizacia vSetkych vztahov ATC skupin lieCiv podielajicich sa na potencialnych
LI

Graf 3 zobrazuje vizualizacie vztahov ATC skupin lie€iv podielajucich sa na potencialnych
LI s po¢etnostou nad 15.

Graf 3: Vizualizacia vztahov ATC skupin lieCiv podielajucich sa na potencialnych Ll s
pocetnostou nad 15
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Graf 4 zobrazuje vizualizacie vztahov ATC skupin lieciv podielajldcich sa na potencialnych
LI s poCetnostou nad 20.
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Graf 4: Vizualizacia vztahov ATC skupin lieCiv podielajucich sa na potencialnych Ll s
pocetnostou nad 20

Grafy 5-17 zobrazuju vizualizaciu potencialnych LI pre najCastejSie interagujuce ATC
skupiny.

Diuretika (C03) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Antidiabetikda (A10), Lieciva
s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém (C09), Urologika (G04), Diuretika (C03), Beta-
blokatory (C07), Antiuratika (M04), Kardiaka (C01), Antiastmatika (R03), Analgetika (N02).
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Graf 5: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Diuretika (C03)
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Antidiabetikd (A10) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Diuretikd (C03), Beta-
blokatory (C07), Lie€iva s uc¢inkom na renin-angiotenzinovy systém (C09) a Antidiabetika
(A10).
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Graf 6: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Antidiabetika (A10)

Antitrombotika (B01) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Psychoanaleptika (N06),
Analgetika (N02), Antitrombotika (B01), Hypolipidemika (C10), LieCiva pri poruchach acidity
(A02) a Protizapalové a protireumaticka lieciva (M01).
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Graf 7: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Antitrombotika (B01)
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Analgetika (N0O2) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Psycholeptika (NO05),
Antitrombotika (B01), Diuretika (C03), Psychoanaleptika (N06), Beta-blokatory (C07) a
Analgetika (N02).

cot

)
@

27
A0

AD2

Ro3

109

S
)

S I
&

low

z
8

Graf 8: Vizualizécia potencialnych LI ATC skupiny Analgetika (N0O2)

Beta-blokatory (C07) najCastejSie interagovali s ATC skupinami Antidiabetika (A10),
Diuretika (C03), Antiastmatika (R03), Kardiaka (C01) a Analgetika (N02).
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Graf 9: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Beta-blokatory (C07)
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Psychoanaleptikd (N06) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Antitrombotika (BO1),
Psycholeptika (NO5), Analgetika (NO2), Diuretika (C03) a LieCiva pri poruchach acidity.
(A02).
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Graf 10: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Psychoanaleptika (NO6)

LieCivd s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém (C09) najCastejSie interagovali s ATC
skupinami Diuretikd (C03), Antidiabetikd (A10), Kardiaka (CO01), Protizdpalové a
protireumatické lieciva (M01) a Analgetika (N02).
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Graf 11: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Lieciva s i¢inkom na renin-
angiotenzinovy systém (C09)
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Antiastmatikd (R03) najcastejSie interagovali s ATC skupinou Diuretika (C03), medzi sebou
a Beta-blokatory (C07)
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Graf 12: Vizualizécia potencialnych LI ATC skupiny Antiastmatika (R03)

Psycholeptika (NO5) najCastejSie interagovali s ATC skupinami Analgetika (N02).
Psychoanaleptika (N0O6) a samy so sebou.
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Graf 13: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Psycholeptika (N05)
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Kardiaka (C01) najcastejSie interagovali s ATC skupinami Diuretika (C03), Beta-blokatory
(C07), Antitrombotika (B01), Lieciva s uCinkom na renin-angiotenzinovy systém (C09).
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Graf 14: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Kardiaka (C01)

LieCiva pri poruchach acidity (A02) najCastejSie interagovali s ATC skupinami
Antitrombotika (BO1), Diuretika (C03), Lie€iva k terapii ochoreni Stitnej Zlazy (HO3) a
Psychoanaleptika (N06).
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Graf 15: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Lie&iva pri poruchach acidity (A02)
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Urologika (G04) najcastejsSie interagovali s ATC skupinami Diuretika (C03), Beta-blokatory
(C07).
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Graf 16: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Urologika (G04)

Protizapalové a protireumatické lieCiva (M01) najCastejSie interagovali s ATC skupinami
Antitrombotika (B01) a LieCiva s u€inkom na renin-angiotenzinovy systém (C09).
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Graf 17: Vizualizacia potencialnych LI ATC skupiny Protizapalové a protireumatické liecCiva
(Mo01)
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4.2.4 Manifestované liekoveé interakcie

Z celkového poctu 1400 potencialnych interakcii bolo 28 manifestovanych (2%).

Zo suboru 184 analyzovanych pacientov bola manifestovana LI identifikovana u 10
pacientov. Prevalencia vyskytu hospitalizacii s manifestovanou liekovou interakciou

v celkovom subore 184 pacientov bola 5,4% (95% CI 2-9).

U vSetkych manifestovanych interakcii sa jednalo o farmakodynamicku interakciu,
konkrétne o synergizmus. NajCastejSimi dopadmi boli utlm CNS a krvacanie.

V tabulke ¢islo 20 je zoznam pacientov s manifestovanou LI a taktiezZ so suvisiacou
neziaducou liekovou udalostou.

Pacient
(vek,

pohlavie)

62, muz

Tabulka 20: Zoznam pacientov s manifestovanymi Ll a ich klinickymi manifestaciami
Manifestovana liekova interakcia

oxazepam + oxykodén
klonazepam + oxykodon
pregabalin + tramadol
oxykodon + pregabalin
oxazepam + pregabalin
midazolam + tramadol
midazolam + oxykoddn
klonazepam + tramadol
klonazepam + pregabalin
oxazepam + tramadol

Neziaduca liekova
udalost

Zmatenost

82, zena

ASA + nadroparin

Duodenalna perforacia

87, zena

dosulepin + trazodén
dosulepin + tapentadol
pregabalin + tapentadol
pregabalin + tramadol

Utlm CNS

78, muz

ASA + warfarin

Hematuria

84, muz

perindopril + spironolakton
chlorid draselny + spironolaktén
perindopril + chlorid draselny

Hyperkalémia

85, muz

klopidogrel + warfarin

GIT krvacanie

88, muz

digoxin + nebivolol
bromazepam + trazodén
trazodon + zopiklon

Bradykardia

Utlm CNS

66, Zena

furosemid + perindopril
perindopril + spironolaktén

Hypotenzia

93, Zena

ASA + warfarin

GIT krvacanie

71, muz

amilorid + telmisartan

Hyperkalémia

ASA: acetylsalicylova kyselina, GIT: gastrointestinalny trakt, CNS: centralny nervovy systém, LI:

liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 21 je prehlad nezZiaducich liekovych udalosti, ktoré sa manifestovali
u pacientov a liekové interakcie, ktoré sa na manifestacii podielali.

Tabulka 21:NajcastejSie neZiaduce liekové udalosti a manifestované interakcie, ktoré sa na
nich podielali

Neziaduca liekova Manifestované liekové interakcie
udalost
Krvacanie 5 ASA + warfarin (3), klopidogrel + warfarin, ASA +
(n=4) nadroparin
Utlm CNS / zmétenost | 16 | oxykoddn + pregabalin + oxazapam + tramadol +
(n=3) klonazepam + midazolam,
dosulepin + trazodén + tapentadol + tramadol +
pregabalin,
bromazepam + trazodén + zopiklén
Hyperkalémia 4 chlorid draselny + spironolaktén + perindopril,
(n=2) amilorid + telmisartan
Hypotenzia 2 furosemid + perindopril + spironolaktén
(n=1)
Bradykardia 1 digoxin + nebivolol
(n=1)

ASA: acetylsalicylova kyselina, LI: liekova interakcia

V tabulke ¢Cislo 22 je prehlad a ATC kdd konkrétnych lieciv, ktoré sa najcastejSie podielali
na manifestovanych LI.

Tabulka 22: Prehlad lieciv podielajucich sa na manifestovanych LI

Liecivo ATC koéd skupiny N
Pregabalin NO3AX16 6 10,7
Tramadol NO2AX02 5 8,9
Oxykodén NO2AA05 4 7,1
Warfarin BO1AA03 4 7,1
ASA BO1ACO06 4 7,1
Perindopril CO09AA04 4 7,1
Klonazepam NO3AEO1 3 5,4
Oxazepam NO5BA04 3 5,4
Spironolaktén CO3DA01 3 5,4
Trazodén NOG6AX05 3 5,4
Chlorid draselny A12BA01 2 3,6
Tapentadol NO2AX06 2 3,6
Midazolam NO5CD08 2 3,6
Dosulepin NO6AA16 2 3,6
Zopiklon NO5CFO01 1 1,8
Amilorid Co3DB01 1 1,8
Nadroparin BO1ABO6 1 1,8
Furosemid CO03CAD1 1 1,8
Digoxin CO01AA05 1 1,8
Klopidogrel BO1AC04 1 1,8
Telmisartan C09CA07 1 1,8
Bromazepam NO5BA08 1 1,8
Nebivolol C07AB12 1 1,8

Denominator: N=56 (100%), ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka, LI: liekova interakcia
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V tabulke ¢islo 23 je prehlad jednotlivych ATC skupin lieCiv, ktoré sa najcastejSie podielali
na manifestovanych LI.

Tabulka 23:Prehlad ATC skupin lieCiv podielajucich sa na manifestovanych LI

ATC nazov skupiny ATC kéd skupiny N %
Analgetika NO2 11 19,6
Antitrombotika BO1 10 17,9
Antiepileptika NO3 9 16,1
Psycholeptika NO5 7 12,5
Diuretika Co3 5 8,9
Lie€iva ovplyvnujice renin- Co9 5 8,9
angiotenzinovy systém
Psychoanaleptika NO6 5 8,9
Mineralne doplnky A12 2 3,6
Beta-blokatory co7 1 1,8
Kardiaka Co1 1 1,8

Denominator: N=56 (100%), ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka, LI: liekova interakcia
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4.3 Diskusia

Tato diplomova praca je sucastou vyskumného projektu PharmDr. Zuzany Juhdsovej, PhD.
a nadvazuje na predoslé dve diplomové prace Katefiny Kukralovej*' a Daniely Maskovej .
Projekt analyzuje liekové interakcie u pacientov urgentne hospitalizovanych vo Fakultne;j
nemocnici vHradci Kralové. Cielom bolo urenie prevalencie potencidlnych
a manifestovanych liekovych interakcii na hospitalizaciach, za sucasného ziskavania
poznatkov o konkrétnych interagujucich kombinaciach lieCiv, najrizikovejSich ATC
skupinach a jednotlivych lieCivach, ktoré sa najCastejSie na interakciach podielali.

Informacie, ktoré sa vramci tohto projektu vyuzivali, boli ziskané z databaze Access , ktora
obsahovala udaje z predoSlej Studie. Tieto informacie okrem liekovej anamnézy zahfhali aj
osobnud anamnézu pacienta, komorbidity, laboratérne vysledky a udaje o hospitalizacii.
Celkovo je v tomto projekte analyzovanych 1252 pacientov. Pre tuto diplomovu pracu bola
vybrata vzorka 184 pacientov, ktori mali minimalne 2 lieCiva v anamnéze a ktori doposial
neboli analyzovani v predoslych dvoch diplomovych pracach.

U kazdého zvybranych 184 pacientov sme postupne analyzovali liekovid anamnézu
s cielom identifikovat LI pomocou 3 interakénych databaz - UpToDate (Lexicomp),
Micromedex a Drug Agency. V ramci teoretickej Casti sme preto v skratke predstavili
spominané 3 interakéné databazy. Kazda z databéaz na zdklade vlastnych kritérii zhodnotila
interakciu lie¢iv zpohladu zavaznosti, urovne dokumentacie, popripade celkového
hodnotenia.

4.3.1 Sumarizacia vysledkov a porovnanie s literaturou

Prevalencia vyskytu potencidlnej liekovej interakcie u pacientov, ktori uzivali aspon 2
lie¢iva, bola 90,8%. Pre porovnanie s predchadzajucimi 2 diplomovymi pracami, ktoré su
sucastou tohto projektu, boli zistené takmer totozné % potencidlnych LI - Kukralova 86%,
Maskova 87%. Studia Fokter et al.,2010% uvadza prevalenciu 51%, Bucsa et al.,2013%
uvadza prevalenciu 78%, Kovacevi¢ et al.,2019% uvadza prevalenciu 83%.

AvSak naSa Studia sa liSila od zmienenych zahrani¢nych Studii v definicii potencialnej LI.
Fokter et al., Bucsa et al. a Kovacevi¢ et al. pouzivali na detekciu potencialnych Ll iba jednu
interakEnu databazu, zatial ¢o v naSej Studii bola potencialna LI definovana ako interakcia
detegovana aspon v jednej interakénej databaze.

Z hladiska mechanizmu bola vacsina potencialnych interakcii farmakodynamickych
(synergizmus). Prevahu farmakodynamickych interakcii zaznamenali aj Alkhalid
a Birand,2022% a Schjgtt et al.,2020.*® Konzistencia v kategoridch bola sledovana taktiez v
Studiach Shariff at al., 2021.%

V subore pacientov vybranych pre tuto diplomovu pracu boli naj¢astejSimi dopadmi
potencidlnych LI hypotenzia, krvacanie, Utlm CNS a hypoglykémia, ¢o sa zhoduje
s najéastej$imi potencidlne klinicky relevantnymi NU podla Muhi¢ et al., 2017%.

NajcastejSimi ATC skupinami lie€iv podielajlcich sa na potencidlnych LI boli diuretika,
antidiabetikd, antitrombotikd aanalgetika. Stidia zo Svédska Tukukino et al., 2023%
podobne oznadila za najCastejSie interagujuce skupiny lie€iv podielajuce sa na
potencidlnych LI diuretika, antikoagulancida a NSAIDs. A najcastejSimi lieCivami boli
furosemid, hydrochlorotiazid, metamizol a warfarin.
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Pokialide o zavazné potencialne LI v naSsom subore, naj¢astejSie sa vyskytovala kombinacia
ASA a warfarinu. Toto pozorovanie sa zhoduje svysledkom $tidie zirska Hughes et
al.,2021.%° Tato interakcia predstavovala tiez naj¢astejSie sa vyskytujlicu manifestovanu LI.
Nejde vSak o nevhodnu kombinaciu, pretoze napriklad u pacientov po infarkte myokardu s
fibrilaciou predsieni va¢sinou existuje indikacia pre obe lieciva.

Co sa tyka urovne dokumentdcie, zahraniéné $tudie sa nezameriavali na kategorizaciu
identifikovanych LI podla urovne dokumentacie. V naSom subore pacientov mala vacsina
identifikovanych interakcii priemernu (fair) uroven dokumentacie. Niektoré interakcie su
podloZzené len kazuistikami, informaciami od vyrobcu, alebo dokonca uplne chybaju
klinické dbkazy, pricom interakcia je odvodena len z mechanizmu uUcinku. Tieto zistenia
poukazuju na potrebu dalSieho vyskumu v realnej klinickej praxi, ktory by priniesol lepSie
informacie o klinickej vyznamnosti liekovych interakcii.

Z celkového poctu 1400 potencialnych interakcii bolo 28 z nich klinicky manifestovanych
(2%). V naSom subore 184 pacientov bola zaznamena manifestovana liekova interakcia
u 10 pacientov. Prevalencia vyskytu manifestovanych liekovych interakcii v naSom subore
teda bola 5,4%. V porovnani so Studiami Fokter et al.,2010%° (1,2%), Bucsa et al.,2013%*
(1,6%), Muhi¢ et al.,2017%%(1,6%) a systematickym prehladom Dechanont et al.,20143
(1,1%) je to vySSie percento. Naopak Studia Kovacevi¢ et al.,2019°® uvadza az 9,7%
prevalenciu a systematicky prehlad Santos et al., 2020* 9.1% prevalenciu.

NajcastejSimi klinickymi manifestaciami v naSej vzorke pacientov boli utlm CNS a
krvacanie. Neddvna $tudia z irska Hughes et al., 2024% zistila, Ze vyskyt LI vyznamne
zvySuje riziko krvacania. PredovSetkym interakcia ASA+ warfarin je spojena so zvySenym
rizikom neZiaducich liekovych udalosti.®®®" V nedavnej $tudii Simal et al., 2024 23, ktora
analyzovala LI z projektu SENATOR, boli avSak zaznamenané odliSné klinické manifestacie
LI - konkrétne pady, zapcha a elektrolytové poruchy.

Medzi najc¢astejSie lie¢iva podielajuce sa na manifestovanych liekovych interakciach patrili
pregabalin, tramadol, oxykoddn, warfarin, ASA, perindopril. Prvé 3 odpovedaju utlmu CNS
a dalSie 2 odpovedaju krvacaniu. VSetky manifestované LI sa vyskytli u starSich pacientov
(=62 rokov). Niektoré zlieCiv podielajucich sa na manifestovanych LI sa nachadzaju aj
v Explicitnych zoznamoch potencialne klinicky vyznamnych liekovych interakcii
a nevhodnych lie€iv v geriatrii (napr. dosulepin, benzodiazepiny, Z-drugs).

Niektoré z manifestovanych LI sa taktiez nachadzaju aj v Explicitnych zoznamoch
potencialne klinicky vyznamnych liekovych interakcii a nevhodnych lie€iv v geriatrii (napr.
kombinacia opioidov s benzodiazepinmi, opioidov s gabapentinoidmi a kombinacie min. 3
lieCiv pésobiacich na CNS).

Ako sme spominali v teoretickej Casti, rizikovym faktorom pre manifestaciu utlmu CNS
v pripade renalne eliminovanych lie€iv (napr. pregabalin, gabapentin, tramadol) m6zu byt aj
znizené renalne funkcie, ktoré su typické prave vo vy$Som veku. LieCivda ako napr.
pregabalin, tramadol, oxykodén, ktoré sa vnaSom subore pacientov podielali na
manifestovanych LI vyzaduju Upravu davky®?. Asi najdolezitejSim faktorom prispievajucim k
manifestacii je polyfarmakoterapia. Vymenované lieCiva sa Casto vyskytovali eSte
v kombindciach s dalS§imi tlmiacimi lieGivami ako napr. oxazepam, trazodén, midazolam.
Ani vnaSom suUbore pacientov nie je vynimkou, Ze uzivali 4-5 tlmiacich lieCiv sucasne.
Goldberg et al., 1996% upozoriiuje, Ze riziko neziaducej liekovej udalosti pri uzivani 2
konkuren¢nych lie€iv predstavuje 13%, pri uzivani 4 lie€ivaz 38%, pri 7 a viacerych lie€ivach
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az 82%, riziko je preto eSte vacsie, ak sa jedna o latky s rovnakym dc¢inkom. Pri hodnoteni
miery rizika, ktorému moZe byt pacient vystaveny, vSak treba brat do uvahy aj ¢as, v ktorom
sa dané lieCiva uzivaju, pretoze napriklad trazodén a zopiklon sa uzivaju vecer pred spanim
a nebudu predstavovat z hladiska utlmu CNS az také riziko, ako lieCiva, ktoré sa uzivaju cez
den (pregabalin, gabapentin, opioidy, benzodiazepiny).

Krvacanie sav nasom subore prejavilo ako GIT perforacie/krvacanie a hematuria a podielali
sa na nom kombinacie ASA + klopidogrel/nadroparin/warfarin. Krvacanie ako najcastejsi
klinicky dopad popisala aj Maskova, 20242* Kukralova, 20214" a Dechanont et al.,20143

Pri porovnani databaz je zrejmé, Ze databdzy sa medzi sebou pomerne znacne odliSuju
v odpovediach na klasifikaciu interakcii aj v poCte najdenych interakcii, s ¢im sa zhoduje aj
Studia Clauson et al.,2007%° a $tudia Shariff et al.,2021%, ktord upozorfiuje aj na zasadné
rozdiely v hodnoteni databaz ohladom mechanizmu, manazmentu a klinickych dopadov.

Lexicomp. Lexicomp ako databazu s najvy$Sim poctom najdenych potencialnych interakcii
vyhodnotili aj $tudie Muhi¢ et al.,2017°> Bossaer a Thomas,20173" Armahizer et al.,2013(?
Tukukino et al.,2023%¥ .| Naopak, $tudia Clauson et al.,2007%* uvédza, Ze Micromedex
a Lexicomp sa takmer zhoduju v pocte najdenych interakeii.

Z hladiska uzivatelskej preferencie jednotlivych databaz do praxe sme vyhodnotili Lexicomp
ako najvhodnejsiu. V tomto sa zhodujeme aj so zdverom $tudie Mountford et al., 2010%.
Lexicomp v naSom subore pacientov identifikoval najvacsi pocet interakcii. AvSak vacsina
interakcii bola zavaznosti moderate, Co nemusi bezpodmiene¢ne znamenat riziko pre
terapiu, naopak moze viest k tzv. alert fatigue. Alert fatigue (Unava z vystrah) nastava, ked
zdravotnicki pracovnici ignoruju Casté upozornenia na klinicky nevyznamné liekové
interakcie z automatizovanych systémov na podporu rozhodovania. V désledku toho méze
dojst k prehliadnutiu klinicky vyznamnych interakcii a ohrozeniu bezpeénosti pacienta.
Minimalizacia rizika alert fatigue by mohla spocivat v obmedzeni vystrah len na zavazné
liekové interakcie. Studia Armahizer et al., 2013% zistila, e databazy ¢asto nadmerne
interpretuju zavaznost liekovych interakcii v porovnani s nazorom lekara alebo klinického
farmaceuta, ¢o moze zvySovat riziko alert fatigue.

Databaza Micromedex identifikovala v naSom subore vyznamne nizsi pocet LI v porovnani
s databazou Lexicomp. Podobny trend bol pozorovany iv $tudii Tukukino et al., 2023%,
Bossaer aThomas, 2017%, Drwierga et al.,, 2022% Armahizer et al.,2013% DalSou
nevyhodou databaze Micromedex je, Ze neposkytuje celkové hodnotenie interakcie. Na
rozdiel od Lexicomp, ale vtejto databaze bola vac¢Sina interakcii v kategérii zavaznosti
major. Zaznamenali sme vSak velmi nizku citlivost databazy, pretoze detegovala iba
polovicu zo vSetkych interakcii, o je vyrazny rozdiel oproti Lexicompu.

Drug Agency ako ¢esku interakénu databazu sme nenasli v ziadnej z nasich analyzovanych
zahrani¢nych $tudii, ale uz sa jej vo svojej diplomovej praci venovala Kukralova,20214'. Nase
vysledky sa zhoduju s touto Studiou, kde taktieZ rovnako ako ndm vySlo najviac interakcii
s kategoriou zavaznosti ,stredne zavazna“, kvalitou dokumentacie ,dobra“ a celkovym
hodnotenim ,,3“. Celkovo tato databaza identifikovala iba 41% potencialnych interakcii, ¢o
je prekvapivo malo, ale zaroven porovnatelné s Micromedexom. Limitaciou databdzy Drug
Agency je, ze pri zadavani interakcie do databazy sa musi niekedy zadat konkrétne lieCivo
obsahujuce danu liecivu latku. AvSak pracovalo sa mi snou ovela prijemnejSie ako
s Micromedexom a mala navySe pridavnu hodnotu v pokryti lieiv vyskytujlcich sa na
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¢eskom trhu (napr. melperon, tiaprid), ktoré nie su uvedené v databdzach UpToDate
a Micromedex, na ¢o uZ upozorfiovala Maskova?.

4.3.2 Limitacie

Limitacie diplomovej prace vychadzaju z limitacii povodnej Stadie OCovska et al., 2022.%
Diplomova praca vychadzala z nazbieranych udajov, ktorud uz boli ziskané v povodnej Studii
OcCovska et al., 2020. Sposob zberu udajov v tejto Studii bol retrospektivny a vychadzal z
informacii uvedenych v nemocni¢nom informa¢nom systéme, v dobe ked nebol k dispozicii
liekovy zaznam pacienta. Ztoho vyplyva, Zze nebolo mozné overit, Ci si pacienti lieCiva
uvedene v liekovej anamnéze vyzdvihuju v lekarni. Taktiez neboli s pacientami konzultované
Ziadne doplnujuce informacie, ktoré by ndam mohli pomoct dotvorit kompletny obraz. Patri
sem napriklad uzivanie OTC lieCiv, ktoré vacsinou nie su uvedené v liekovej anamnéze a
pacienti ich Casto nepovazuju za dolezité uvadzat, ale m6zZzu prispievat aj k liekovym
interakciam (napr. NSAIDs). Dalej sem patri spravny postup uzivania lie¢iv/spravna
aplikacia, adherencia pacienta k lieCbe, rezimové opatrenia a uzivanie predpisanych lieCiv,
ktoré nie su v anamnéze.

Ako uz spominala Maskova, dalSou limitaciu bol prierezovy design, kde sa jav aj expozicia
sleduju sucasne, ¢o znemoznuje ziskanie ¢asovych udajov, napriklad o za¢iatku podavania
lieciva. Casové Udaje su dolezité najma pri farmakokinetickych interakciach,
prebiehajucich na Urovni metabolizmu. Z tohto dévodu, pre absenciu informécii o nasadeni
interagujucich lieCiv v tejto Studii, nebolo mozné hodnotit kauzalitu niektorych
farmakokinetickych interakcii, ktoré mohli byt spojené s klinickymi manifestaciami.

Dal$ou limitaciou je skuto&nost, e nebola hodnotena vhodnost interagujucich liediv.
Diplomova praca nesledovala u jednotlivych lieCiv/kombinacii lieCiv &i dochadza
k dosahovaniu cielov terapie alebo k minimalizacii rizik. Taktiez nebolo hodnotena klinicka
vyznamnost pre konkrétnych pacientov (napr. na zaklade veku, komorbidit a inych RF).

Dal$ie limitacie uZz spominala Maskova - praca nepouZivala $tandardizovanut definiciu
potencidlnych LI, ¢o staZzuje porovnanie so zahrani¢nymi Studiami. Zlaty Standard pre
definiciu LI zatial neexistuje. Neexistuju ani odporucania tykajlce sa vyberu interakénych
databaz, poc¢tu databaz, ktoré by sa mali pouzit, ani kategoérii zavaznosti, ktoré by sa mali
zohladnit.

Medzi limitacie patri i nadhodnotenie pocCtu interakcii, pretoze databazy neumoznuju
analyzovat interakcie zahffiajuce viac ako dve lieciva.

4.3.3 Silné stranky

Medzi silné stranky mézeme radit to, Ze tato Studia sa zameriavala na Siroku Skalu
pacientov, nie iba na konkrétne skupiny (napr. stari (udia) ako v §tudii Egger et al.,2003%,
Vyskum nebol zamerany ani na Ziadnu konkrétnu skupinu lie¢iv, napriklad pacienti
uzivajuci antivirotika ako v $tudii Drwiega et al., 2022*¢ alebo antipsychotika v $tudii Schjgtt
et al.,, 2020.*® Vyskum sa neodohraval na jednom konkrétnom oddeleni nemocnice,
napriklad kardiologickom ako v $tudii Armahizer et al., 2013.% Silnou strankou $tudie je
pouzitie minimalneho poctu vylu€ovacich kritérii (na rozdiel od inych Studii nie je praca
obmedzena na jedno oddelenie, konkrétne komorbidity, urcité skupiny lieCiv ani vek
pacientov). VSetky tieto faktory prispievaju k dobrej reprezentativnosti tejto Studie
a interpretacii vysledkov do praxe.
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Zdroj dat o pacientoch predstavovala zdravotnicka dokumentdcia obsahujlica komplexny
zdravotny stav vdobe hospitalizacie. Niektoré $tudie (Sanchez-Valle et al., 2024%%)
pouzivaju ako zdroj udajov administrativhe databazy, ktoré neobsahuju klinické udaje a nie
je mozné sledovat Ci sa interakcie manifestovali.

Silnou strankou je aj pouzitie 3 interakénych databaz a porovnanie vysledkov sinymi
Studiami, ktoré taktiez porovnavali viacero databaz.

Dal$ou silnou strankou je §tandardizované reportovanie prevalence LI podla Hughes et al.?
Podla Hughes et al. maju studie, ktoré sleduju prevalenciu LI uvadzat metddu identifikacie
Ll a pouzité kategorie zavaznosti. Ako denominator pre vypocet prevalencie sa ma uvadzat
pocet pacientov s minimalne 2 lieCivami. V praci su prezentované charakteristiky suboru
pacientov. Prevalencia LI vyjadruje podiel pacientov, ktori mali v anamnéze aspon jednu LI
a vysledna prevalencia je reportovana spolu s 95 % intervalom spolahlivosti.

4.3.4 Limitacie interakénych databaz

Z hladiska limitacii interaknych databaz je prvym problémom identifikacia interakcie na
zaklade kombinacie 2 lieCiv. Databazy nie su schopné hodnotit interakcie viacerych liecCiv
sucasne, ¢o vedie k nadhodnocovaniu interakcii a tzv. ,alert fatigue,” ktory v praxi moze
viest az k ignorovaniu danych interakcii. Taktiez ziadna z databdz nie je schopna vnimat
liecbu pacienta komplexne. Prikladom méze byt ak pacient uziva viacero lieCiv s rizikom
hyperkalémie, zaroven vSak uziva diuretika, ktoré kalémiu zniZuju, ¢o v kone€nom dosledku
moze viest k optimalizacii hladin a nepredstavuje az tak vyrazné riziko.

Pri identifikacii LI je mimoriadne délezité zohladnit faktory, ktoré ovplyvriujd klinicku
vyznamnost u konkrétneho pacienta, ako napriklad nac¢asovanie podania liekov, velkost
davky, rizikové faktory pacienta, rezimové opatrenia, adherenciu pacienta k liecCbe,
pritomnost monitoringu a self-monitoringu, ako aj vplyv konkomitantnej farmakoterapie.

Pri praci s databazou UpToDate sa v niektorych pripadoch vyskytuje problém so zaradenim
lieCiv. Metamizol, ktory je vnimany ako relativne bezpecné lieCivo, sa class efektom
kategorizuje v databaze UpToDate ako NSAIDs, ¢im ho radi na rovnaku uroven z hladiska
bezpecénosti ako ostatné NSAIDs.

Nevyhodou vSetkych databéaz je slabo prepracovany a naprie¢ databazami aj znacCne
odlisny manaZzment interakcii.*®
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4.4 Zaver

Diplomova praca poukazuje na vysoku prevalenciu potencialnych liekovych interakcii
u hospitalizovanych pacientov, pricom vacsina tychto interakcii je stredne zavazna
a farmakodynamického charakteru. NajCastejSie lieCiva zapojené do potencialnych
interakcii patrili do skupin diuretik a antidiabetik. Napriek vysokej prevalencii potencialnych
interakcii boli klinicky manifestované interakcie menej Casté, pricom najCastejSie sa na
manifestovanych interakciach podielali lieCiva zo skupiny analgetik a antitrombotik, ktoré
Casto viedli k utlmu CNS alebo krvacaniu.

Aj ked sa manifestované liekové interakcie vyskytovali v menSom pocte, je dolezité
zdbraznit, ze tieto interakcie boli Castou priCinou hospitalizacii pacientov. Tento fakt
podciarkuje nevyhnutnost venovat pozornost liekovym interakciam, najma u pacientov s
polyfarmakoterapiou, kde je riziko interakcii vySSie. Znalost potencialnych interakcii a ich
moznych klinickych désledkov je klu€ova pre minimalizaciu rizik farmakoterapie.
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