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SOUHRN

Riziko lékovych interakci a jejich mozna FeSeni v populaci pacientu s idiopatickym stievnim
zanétem

Soucasné uzivani vice 1é¢ivych pripravki je spojeno se zvySenym rizikem vyskytu lékovych
interakci. Ve studii byla analyzovana kompletni farmakoterapie 573 pacientt s diagnézou idio-
patického stfevniho zdnétu. Rozborem medikace testované kohorty pacientll byly identifikova-
ny potencidlni 1ékové interakce vSech stupni zdvaznosti. VSechny 1ékové interakce ve studii
byly brany pouze jako potencidlni, neni tedy zndmo, Ze by zpusobily pacientovi komplikace.
Dulezitym cinitelem v procesu odhalovani Iékovych interakci miZe byt farmaceut pfi dispenza-
ci v 1ékarné. Orientace farmaceuta v problematice 1ékovych interakci je soucasti jeho odborné
zpusobilosti a méla by byt stale intenzivné zvySovana v ramci postgradudlniho vzdélavani. Stu-
die se neomezuje jen na prosté konstatovani vyskytu potencidlnich lékovych interakci. Je zamé-
fena i na management lékovych interakci ze strany 1ékafe a farmaceuta a snaZi se naznacit ces-
tu, jak této problematice celit.

Klicova slova: lékové interakce — idiopaticky stfevni zanét — Crohnova choroba — ulcerdzni
kolitida

Ces. slov. Farm., 2007; 55, 77-84

SUMMARY

Risk of drug interactions and their possible solutions in the population of patients with
inflammatory bowell disease

Concurrent use of several medicinal preparations is connected with an increased risk of the
occurrence of drug interactions. This study analyzes the complete pharmacotherapy of 573 patients
diagnosed with inflammatory bowell disease. An analysis of the medication of the cohort of patients
tested identified potential drug interactions of all degrees of gravity. All drug interactions in the
study were considered to be only potential, and therefore they are not known to cause any
complications for the patient. An important factor in the process of revealing drug interaction may
be the pharmacist during dispensation in a pharmacy. Pharmacist’s expertise of the problems of drug
interactions is a component of his/her professional competence and should be continuously
intensively increased in postgraduate education. This study is not limited to simply stating the
occurrence of potential drug interactions. It is also focused on the management of drug interactions
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from the party of the physician and the pharmacist and attempts to outline the way of encountering
this problem.
Key words: drug interactions — inflammatory bowell disease — Crohn’s disease — ulcerative colitis
Ces. slov. Farm., 2007; 55, 77-84 Md
Uvod specialistil a praktickych 1ékai) a volné prodejnych 1€¢i-

Soucasné uZivani vice lécivych pfipravki je spojeno
se zvySenym rizikem nezZadoucich tc¢inka 1é¢iv, Iékovych
chyb a lékovych interakci 2. Riziko se zvySuje se zvy-
Sujicim se poétem uzivanych 1é¢ivych pfipravka 2.

Uzivani vice léCivych pfipravkd zvySuje efektivitu
terapie, ale v mnoha pripadech zvysuje i riziko 1ékovych
interakci v pfipadé, Ze predepisovani 1é¢ivych pripravkl
se d&je neracionalné a podili se na ném vice pfedepisuji-
cich Iékaru ¥.

Lékova interakce nastdva v pripad€, Ze Gc¢inna latka
lécivého pripravku ovliviiuje aktivitu, metabolizmus,
nebo toxicitu G¢inné latky jiného 1écivého pfipravku.
Vysledkem mohou byt komplikace pro pacienta, pokud
je nasledkem lékové interakce naptiklad zvySena toxici-
ta, nebo sniZeni G¢inku jednoho z interagujicich 1é¢iv .

Publikované prace uvadéji ve studovanych populacich
vyskyt Iékovych interakci vSech stupiiti zavaznosti v roz-
sahu 0d 9,2 % do 70,3 %, interakce oznacené jako zavaz-
né se vyskytly v rozsahu 1,2 a7z 23,3 % 5.

Velka c¢ast publikovanych praci zaméfovala svou
pozornost na vyskyt 1ékovych interakci v populaci senio-
rl a v zafizenich nemocniéni péce *?. Z publikovanych
vysledkt vyplyva, Ze riziko vyskytu lékovych interakci
neni zanedbatelné. Predepisujici 1ékari by méli mit odpo-
vidajici znalosti o predepisovanych 1é¢ivych piipravcich,
mechanizmu jejich ucinku a o jejich interakénim poten-
cidlu. Taktéz by si méli byt téZ védomi rizikovych skupin
pacientl se zvySenym vyskytem soucasného uzivani vice
1é¢ivych pripravkd a udrzovat tyto skupiny pod zvyse-
nym dohledem 9.

Cilem prace je analyzovat vyskyt potencidlnich inter-
akci lécivych pripravki ve vzorku populace pacientl
s diagndzou idiopatického stfevniho zanétu.

POKUSNA CAST

Materidl a metody

Byla analyzovana kompletni farmakoterapie 573 pa-
cientli (289 Zen, 284 muzi) s diagnézou idiopatického
stfevniho zanétu (Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida).

U 177 pacientii spadajicich do evidence Gastroentero-
logického centra IV. interni kliniky 1. LF UK a VFN byl
béhem jedné jejich navStévy ambulance pomoci inter-
view ziskdn seznam vSech momentalné uZivanych 18¢i-
vych pfipravki (predepsané na recept od gastroenterolo-
ga 1 ostatni 1écivé piipravky na recept od jinych

vych pripravki a potravnich dopliku.

U zbylych 396 pacienti evidovanych v celkem 10
gastroenterologickych ambulancich v Ceské republice
byla stejnd data ziskdna formou dotaznikové studie.
Dotaznikové Setfeni probihalo od srpna 2005 do tnora
2006.

Rozvrstveni studované populace dle poctu vsech
momentalné uzivanych 1éCivych piipravkt na lékaisky
predpis i volné prodejnych 1éCivych pripravki a potrav-
nich dopliikl ukazuje tabulka 1.

Tab. 1. Rozurstveni studované populace podle poctu
momentdlné uZivanych lécivych pripravki na lékarsky
predpis (gastroenterolog i prakticky lékar)

Pocet soucasné uzivanych LP pocet %
na lékarsky predpis pacienti
0 20 35
1 96 16,7
2 146 25,5
3 115 20,1
4 86 15,1
5 44 7,7
6 29 5,0
7 11 1.9
8 9 1,6
9 7 1.2
10 2 0,3
11 a vice 8 1,4
celkem 573 100

LP —1écivy pripravek

K analyze kompletni medikace kazdého pacienta, uzi-
vajiciho dva a vice 1éCivych pripravkd, nebo potravnich
dopliikd, byl pouzit software Thomson
MICROMEDEX®, MICROMEDEX® Healthcare Series
Vol. 129, modul DRUG — REAX® System.

Jako lékova interakce byl povaZovan kazdy piipad,
kdy soucasné uzivani 1écivych pripravki bylo oznaceno
Systémem DRUG — REAX® jako interakce.

Klasifikace lékovych intrakci

K hodnoceni zdvaznosti a charakteru 1ékovych inter-
akci byla pouzita klasifikace Systému DRUG -
REAX®:

e Major — zdvazna lékové interakce — interakce je
Zivot ohrozujici a vyZaduje intervenci k minimalizovani,
nebo odstranéni zdvaznych nezadoucich ucink.
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Tab. 2. Rozvurstveni studované populace dle poétu vsech
momentadlné uZivanych lécivych pripravki (na lékarsky
predpis od gastroenterologa i praktického lékare, volné
prodejné LP i potravni doplriky)

Pocet vSech soucasné pocet %
uzivanych LP pacientl
0 11 1.9
1 64 11,1
2 111 19.4
3 126 21,9
4 86 15,0
5 69 12,0
6 41 72
7 24 42
8 13 2.4
9 11 1.9
10 8 1.4
11 a vice 9 1,6
celkem 573 100

LP —1éCivy pripravek

Tab. 3. Prumérny pocet uzivanych léki na lékarsky predpis
v jednotlivych vékovych skupindch

Vekova skupina pramérny pocet 1€kt
uzivanych na 1ékarsky predpis

<20 let 3,2

20-39 let 2,6

40-59 let 33

60-79 let 54

—hr—

VYSLEDKY

Ve studované skupiné 573 pacientil s diagnézou idio-
patického stfevniho zanétu pouze 20 pacientt (3,5 %)
neuZzivalo Zadny 1éCivy pripravek predepsany na lékai'sky
predpis, 96 pacienti (16,7 %) uzivalo jeden 1éCivy pfi-
pravek na lékarsky pfedpis a zbytek skupiny (79,6 %) byl
vystaven uZzivani dvou a vice léCivych pfipravki na
1ékarsky predpis. Pocet uzivanych 1é¢ivych ptipravka byl
v rozmezi 2 az 16 (pramér 3,1) (tab. 1).

Rozvrstveni studované kohorty pacientii dle poctu
vSech uzivanych 1é¢ivych pripravka (1é¢ivé pripravky na
1ékarsky predpis a volné prodejné 1éCivé pripravky
a potravni dopliiky) ukazuje tabulka 2.

Ve studované skupiné 457 pacientd s diagnézou
idiopatického stfevniho zanétu, lécenych dvéma
a vice lé¢ivymi pfipravky na lékarsky predpis, bylo
v jejich jednotlivych momentdlnich kompletnich
medikacich identifikovdno celkem 81 potencidlnich
lékovych interakci. Celkem bylo vyskytem minimal-
né jedné potencidlni 1ékové interakce ohrozeno 53
pacientd z tohoto souboru (11,6 %); 36 (67,9 %) pa-
cienti bylo ohroZeno jednou potencidlni lékovou
interakci, 9 pacientti (17,0 %) bylo ohroZeno vysky-
tem dvou potencidlnich 1ékovych interakci, 5 (9,4 %)
pacientit bylo ohroZeno tfemi lékovymi interakcemi
a 3 pacienti (5,7 %) ctyfmi lékovymi interakcemi
vSech stupiit zdvaznosti. Se zvySujicim se vékem
pacienta se zvySuje i mnoZstvi uZivanych lécivych
pripravkt na lékarsky predpis a riziko vyskytu zavaz-
né lékové interakce (tab. 3, 4).

Tab. 4. Rozvurstveni do vékovych skupin a expozice lékovym interakcim (LI)

Klasifikace (%)

vékova skupina pocet pacientt (%) pocet (LI) (%) minor moderate major
<20 let 14 (2.4) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0)
20-39 let 319 (55,7) 25 (30,9) 2 (25) 22 (42,3) 1(4,7)
40-59 let 188 (32,8) 21 (25,9) 3(37.5) 13 (25) 5(23.8)
60-79 let 52 (9,1) 35 (43,2) 3 (37.5) 17 (32,7) 15 (71,5)
>80 let 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
celkem 573 (100,0) 81 (100,0) 8 52 21

¢ . Moderate* — stfedné zavazna interakce — interakce
miZe vést ke zhorSeni stavu pacienta a je tfeba zmény
v terapii.

e Minor® — malo zavazna interakce — interakce s ome-
zenym klinickym projevem. MuzZe se projevovat zvyse-
nim frekvence nebo zavaznosti vedlejSich u¢inkt a zpra-
vidla nevyZaduje zmény v terapii.

V ptfipadé oznalené interakce léCivého pripravku
s topickym plisobenim, kde se nepfedpoklidda systémovy
ucinek, nebylo toto hodnoceno jako interakce.

Ve skupiné pacientll ve vékovém rozmezi 20 az 39 let
se vyskytla pouze jedna potencidlni lékova interakce
zavazného stupné, ve skupiné 40 az 59 let to bylo pét pfi-
padli a ve vékové skupiné 60 az 79 let se jednalo jiZ
0 patnact pfipada.

Z celkového poctu 81 potencidnich 1ékovych interakci
bylo 8 z nich (9,8 %) klasifikovano jako zdvazné, 52
(64,3 %) Kklasifikovano jako stfedné zavazné a 21
(25,9 %) jako malo zavazné.

Potencidlni 1ékové interakce vSech zavaZnosti
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Tab. 5. Zjisténé potencidlni lékové interakce klasifikované jako zdvazné a jejich moZny management

Lécivo 1 1é¢ivo 2 pocet nasledek management interakce
ACEI kalium Setfici diuretika 4 riziko hyperkalémie '*-'? monitorovani sérovych hladin kalia
pro pripad jeho dlouhodobéjsi elevace;
zvlasté u renalniho selhani, diabetes melitus a ve stari
enalapril azathioprin 3 riziko myelosuprese, monitorovani pacienta k véasnému
zv1asté anémie a leukopenie '* ' odhaleni moZné myelosuprese
ACEI allopurinol 3 riziko hypersenzitivni reakce monitorovani pacienta k véasnému
(Stevens John’s syndrom, odhaleni hypersenzitivni reakce
kozni erupce) ¥
amiodaron metoprolol 2 riziko bradykardie zvySend opatrnost zvlasté u pacientl se sick
a atrioventrikularniho bloku '© sinus syndromem a ¢astecnym AV blokem
amilorid kalium 2 riziko hyperkalémie '” monitorovani sérovych hladin kalia
simvastatin verapamil 1 riziko myopatie a rhabdomyolyzy -2 monitorovani pacienta pro véasné
odhaleni symptomi myopatie a rhabdomyolyzy
(bolesti svald, kieCe, slabost)
amiodaron 1 dtto dtto
ACEI kalium 1 riziko hyperkalémie 2" monitorovani sérovych hladin kalia pro pfipad
jeho dlouhodobéjsi elevace; zv1asté u rendlniho
selhani, diabetes melitus a ve staii
atorvastatin verapamil 1 riziko myopatie a rhabdomyolyzy *» monitorovani pacienta pro v¢asné odhaleni
symptomil myopatie a rhabdomyolyzy
(bolesti svald, kieCe, slabost)
trazodon paroxetin 1 riziko vzniku serotoninového syndromu 2  zvySend opatrnost a monitorovani
pacienta pro odhaleni moznych symptomt
serotoninového syndromu (hypertenze,
hypertermie, myoklonie, zmény mentdlniho stavu)
tramadol fluvoxamin 1 riziko vzniku kieci zvySend opatrnost a monitorovani pacienta
a serotoninového syndromu > pro odhaleni moZnych symptomi serotoninového
syndromu (hypertenze, hypertermie, myoklonie,
zmény mentalniho stavu); opatrnost zv1asté
u pacienttl predisponovanych ke kiec¢im
sertralin 1 dtto

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, AV — atrioventrikuldrni

(zavazné, stfedné zavaZné, malo zavazné), zachycené
v medikacich testovaného souboru, jsou uvedeny
v tabulce 5, 6 a 7.

DISKUZE

Rozborem medikace testované kohorty pacientii byly
identifikovany potencidlni 1ékové interakce vSech stupiti
zavaznosti. Analyzou literarnich zdroji jsme dospéli
k znamému faktu, Ze informace o lékovych interakcich
Casto nemaji dostatek podkladd a pro zjednoduseni je
nékdy i nespravné vyuzivan tzv. ,,class effect — vlastnost
jednoho 1éc¢iva se zevSeobecni na celou skupinu. Studie
zamétené na rizika 1ékovych interakci nejde z etickych

divoda béZné provadeét, a proto Casto ziskdvame data
nejjednodussimi farmakoepidemiologickymi metodami.
Proto jsme se v diskuzi nejprve zaméfili na urcity rozbor
nalezenych interakci.

Ve skupiné potencialnich 1ékovych interakci klasifiko-
vanych jako zdvazné se ponejvice vyskytovaly kombina-
ce antihypertenziv ze skupiny inhibitori angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) a kalium Setficich diure-
tik. Tato kombinace s sebou nese riziko zdvazné hyper-
kalémie, coz je dokumentovdno nejen ojedinélymi ka-
zuistikami, ale i kontrolovanymi studiemi 2. Dalsi
potencidlné rizikovou byla kombinace enalaprilu s aza-
thioprinem, kde hrozi riziko dtlumu krvetvorby. Mimo
publikaci na trovni kazuistik 'Y byla tato interakce
potvrzena i kontrolovanou prospektivni studii '¥. Prikaz
interakce allopurinolu s ACEI, hrozici hypersenzitivni
reakci, je v pisemnictvi potvrzen jednou kazuistikou
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Tab. 6. Zjisténé potencidlni lékové interakce klasifikované jako mdlo zdavazné a jejich moZny management

Lécivo 1 lécivo 2 pocet nasledek management interakce
Zelezo omeprazol 12 riziko sniZené monitorovani a¢innosti
bio-dostupnosti Zeleza 22 suplementace Zelezem
mesalazin warfarin 9 riziko sniZeni a¢inku warfarinu 27 2% peclivé monitorovani
koagulacnich parametr (INR, PT)
nifedipin atenolol 6  riziko hypotenze a/nebo bradykardie ***”  zvySené monitorovani srde¢nich
funkci zvlasteé u osob predisponovanych
srde¢nimu selhani
ciprofloxacin kortikosteroidy 4 zvysené riziko ruptury $lachy 3" monitorovani pacienta pro véasny zachyt
mozného zénétu, bolestivosti aZ ruptury Slachy
ASA enalapril 3 riziko sniZeni u¢inku ACEI 32 monitorovani a¢inku antihypertenziva
SSRI’s NSAID’s 2 zvySené riziko krvaceni 3% monitorovani pacienta pro vcéasny
zachyt mozného krvaceni
ASA spironolakton 2 riziko sniZeni a¢inkd spironolaktonu % zvySend opatrnost a monitorovani
ucinnosti diuretika.
azathioprin warfarin 2 riziko sniZeni u¢inku antikoagulancia * monitorovani koagula¢nich parametrt
a mozna tprava davky warfarinu
omeprazol alprazolam 2 riziko zvySené toxicity benzodiazepini monitorovani pacienta pro mozné
(letargie, ataxie, CNS deprese) 37 projevy deprese CNS.
ciprofloxacin Zelezo 1 riziko sniZeného G¢inku ciprofloxacinu *® davku chinolonu uZivat nejméné dvé
hodiny pred a Sest hodin po davce Zeleza.
warfarin levothyroxin 1 zvySené riziko krvaceni 3% monitorovani koagula¢nich parametrii
a moznd tprava davky warfarinu
methylprednisolon 1 zvysené riziko krvaceni zvysené monitorovani koagula¢nich
parametru (INR, PT)
ASA diklofenak 1 riziko sniZeni plochy sniZeni t¢inku diklofenaku a nutno
pod kiivkou diklofenaku *V vzit v ivahu i zndsobené riziko iritace
GIT a moZného krvéceni
cyklosporin A methylprednisolon 1 riziko zvySeni toxicity Cyklosporinu A “?  monitorovani pacienta pro vasny
zachyt moznych pfiznaki toxicity
cyklosporinu (rendlni dysfunkce, neurotoxicita).
metoprolol paroxetin 1 zvyseni rizika NU metoprololu monitorovani pacienta
(bradykardie, du$nost) *¥ pro pfiznaky bradykardie.
citalopram 1 riziko zvySeni koncentraci monitorovéini pacienta
metoprololu a ztrata kardioselektivity ¥ pro pfiznaky bradykardie.
alprazolam sertralin 1 zvySené riziko psychomotorickych monitorovani pacienta pro mozny
poruch a sedace vyskyt psychomotorickych poruch
a zvySené sedace.
prednison montelukast 1 riziko vzniku periferniho edému “® zvySend pozornost pri soucasném
podévani a monitorovani pacienta
cholestyramin levothyroxin 1 riziko sniZeni G¢inku levothyroxinu ”  davku levothyroxinu uzit minimalné&
jednu hodinu pied a Sest hodin
po davce cholestyraminu.

CC - kalciovy kandl, ASA — acetylsalicylova kyselina, ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, SSRI’s — selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu, NSAID’s — nesteroidni antiflogistika, GIT — gastrointestindlni trakt, CNS — centrdlni nervovy systém, INR —

international normalization ratio, PT — prothrombin time, NU - nezadouci ucinky

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, &. 2 81

—



Farmacie 2-07

9.5.2007 10:45 str. 82

—hr—

Tab. 7. Zjisténé potencidlni lékové interakce klasifikované jako mdlo zdavazné a jejich moZny management

Lécivo 1 1écivo 2 pocet
NSAID’s blokatory CC 3
ibuprofen antihypertenziva (obecné) 2
(NSAID’s)

ciprofloxacin metoprolol 1

ionty Zeleza CaCO3, NaHCO3 antacida 1

cholestyramin ionty Zeleza 1

nasledek

zvySené riziko krvaceni a/nebo
antagonizace hypotenzniho efektu

riziko sniZeni

antihypertenzniho efektu +

zvyseni plochy pod kiivkou
metoprololu a bradykardie
jako dasledek

riziko snizené
biodostupnosti Zeleza °"

riziko sniZené
bio-dostupnosti Zeleza >

management interakce

monitorovani pacienta pro v¢asné odhaleni
symptomu krviceni do GIT (slabost,
krev ve stolici) a kontrola tlaku krve

monitorovani krevniho tlaku pacienta
a Gprava davek antihypertenziva

monitorovani srde¢ni frekvence pacienta
a tUprava davek antihypertenziva

pripravky s obsahem Zeleza by mély byt
davkoviny minimalné jednu hodinu pred
a dvé hodiny po uziti pfipravku s obsahem
CaCO, nebo NaHCO,

Oba 1écivé pripravky by mély byt
uzivany v ¢asovém odstupu alespoi ¢tyt hodin.

NSAID’s — nesteroidni antiflogistika, CC — kalciovy kanal, GIT — gastrointestindlni trakt

(v tomto ptipadé se jednalo o enalapril) . Ojedin€lou
kazuistikou 64leté pacientky je zdokumentovana i inter-
akce amiodaronu s metoprololem, kterd vydustila v zavaz-
nou bradykardii '¢.

Ve skupiné potencidlnich 1ékovych interakci klasifi-
kovanych jako stfedné zavazné prevladala kombinace
omeprazol a pfipravky obsahujici ionty Zeleza. Tato
kombinace neni Zivot ohroZujici, ale pfi soucasném
podéani obou davek 1éCiv se dostupnost Zeleza rapidné
snizuje a jeho podavani se stava neucelnym 29, U lan-
soprazolu, ktery je u nds taktéZ registrovan, tato inter-
akce zdokumentovana neni, stejné jako u antagonistll
H, receptor (cimetidin, famotidin, ranitidin). S pifi-
hlédnutim k tomu, Ze jiZ sama o sobé& nizka biodostup-
nost Zeleza je podstatné sniZena zvySenim pH Zaludec-
niho prostfedi, se da predpokladat ovlivnéni absorpce
Zeleza pfi soucasném podavani vSech vySe zminénych
1é¢ivych latek.

Pomérné rozsifenou kombinaci 1é¢iv, nesouci riziko
Iékové interakce, byl mesalazin a warfarin. Soucasné
podavani téchto 1éCiv muze zpisobit snizeni ucinku
warfarinu, coZ bylo zdokumentovdano dvéma kazuisti-
kami 272,

Potencidlni riziko s sebou nese i kombinace blokétoru
kalciovych kanalt nifedipinu a beta-blokatoru atenololu.
Kazuistika popisuje srdecni selhdni 60letého muZe pii
soucasném podani téchto latek *. Hypotenzi po soucas-
ném podani téchto dvou latek popisuje i dvojité zaslepe-
na randomizovand studie, negativné chronotropni efekt
(bradykardie) v8ak zpochybiiuje *?. V soucasnosti 1ze ale
predpokladat, Ze s interakcemi nifedipinu se budeme set-
kavat stile méné, nebot jeho preskripce se postupné
dostava do atlumu.

Pfi soucasném uzivani antibiotika ciprofloxacinu
a kortikosteroidi se zvySuje riziko ruptury Slachy, a to

i po ukonceni uZivini této kombinace *". Nahrazovani
jednoho antibiotika jinym ze skupiny chinolonli pravdé-
podobné nema na riziko ruptury §lachy vliv 3,

Kombinace enalaprilu a kyseliny acetylsalicylové ved-
la ve studii ke sniZeni ventilacni odpovédi po télesné
zaté7i ve srovnani s podavanim samotného enalaprilu 2.

Z malo zavaznych lékovych interakci je mozné zminit
zajimavou problematiku ovlivnéni vstfebavani ionth
Zeleza antacidy. Citovana studie uvadi minimalni ovliv-
néni vstifebavani antacidy s obsahem Al a Mg iontl. Na-
opak antacida s obsahem hydrogenuhli¢itanu sodného
a uhli¢itanu vapenatého zplsobuji signifikantni pokles
v absorpci iontd Zeleza 2. Antacida jsou vSak ¢asto tvo-
fena kombinaci téchto ucinnych latek. Hydrogenuhlici-
tan sodny je také Casto pomocnou latkou nejriznéjSich
1é¢ivych pripravki. Do jaké miry toto ovliviiuje vstieba-
vani Zeleza, vSak neni zndmo — i tady je vSak ucinné
podavat tyto 1éCivé pripravky oddélené.

Procento pacientli s vyskytem potencidlni lékové
interakce v na$i studii je jen omezené¢ srovnatelné
s vysledky studii jiz provedenych. Ctyficet Sest procent
pacientl bylo exponovano minimalné jedné potencidlni
1ékové interakci ve studii Bjorkmana et al. . V tomto
pripadé se vSak jednalo o populaci seniorti, vysledna Cis-
la jsou tedy logicky vyssi. Dalsi studie v populaci senio-
i uvadi 31% vyskyt potencidlni Iékové interakce a 3%
vyskyt zdvazné 1ékové interakce klasifikace ®. Svédska
préace studujici 1ékové interakce v populaci udava jejich
vyskyt v 15 % . Toto &islo se jiZz vice blizi vysledkim
nasi studie, protoZe se jednalo o pacienty vSech véko-
vych skupin. Review 19 studii, srovnavajici vyskyt
potencialnich 1ékovych interakci vSech stupna zavaznos-
ti uvadi jejich vyskyt ve studovanych populacich v roz-
mezi 2,2-70,3 %. Tato extrémni variabilita je zpiisobena
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rozdily v metodologiich, designu a definicich 1ékovych
interakci v jednotlivych studiich ”. V naSich podminkéch
byla podobna studie realizovana na zdkladé udaju z data-
baze pojistovny. V obdobi 6 mésicl byl vyskytem poten-
cidlni 1ékové interakce ohrozen kazdy 10. pacient .
Bliz§i srovnani opét nardzi na rozdily v metodice a kla-
sifikaci zavaznosti lékovych interakci.

Lékové interakce v této studii byly brany pouze jako
potencialni, tedy neni znamo, Ze by zpusobily kompli-
kace exponovanému pacientovi.

Obecné ale jen malé procento pacientli exponovanych
potencidlni 1ékové interakci vykazuje klinické sympto-
my interakce. Pacienti jsou individudlni a téZ individudl-
né odpovidaji. Potencialni 1ékova interakce klasifikovana
jako zavazna nemusi u jednoho pacienta zpusobit zadné
komplikace, zatimco dalsi interakce klasifikovana jako
malo zadvazna muze u dalsiho pacienta zpiisobit kompli-
kace zavazného charakteru. Lécivé latky s tizkym tera-
peutickym indexem, nebo metabolizované enzymy citli-
vymi k indukci ¢i inhibici maji vét$i pravdépodobnost
vyusténi v klinicky relevantni interakci .

Studie prokézaly, Ze zvySené mnoZstvi vyskytu poten-
cidlnich 1ékovych interakci je disledkem predepisovani
1é¢ivych pripravkt vice l1ékafi jednomu pacientovi. Pfi-
tomnost pouze jednoho preskribujiciho lékafe je pro-
sp&sna z hlediska sniZeni téchto interakci 3.

Ve studii se minimum potencidlnich 1ékovych interak-
ci vyskytovalo mezi 1éCivymi pfipravky predepsanymi
oSetfujicim gastroenterologem (pouze stfedné zdvazna,
ale Zivot neohroZujici kombinace omeprazol — ionty
Zeleza). Zbytek ze zachycenych lékovych interakci tvofi-
ly kombinace mezi ostatnimi lé¢ivymi pfipravky na
lékarsky predpis (prakticti 1ékafi).

Zadna potencidlni 1ékov4 interakce nebyla zachycena
mezi lé¢ivymi pfipravky na lékarsky predpis a volné pro-
dejnymi léCivymi piipravky, nebo potravnimi dopliky.
Z této skupiny ptipravkid byly pacienty uzivany prevazné
vitaminové dopliiky a probiotika. U Zen byla v pfipadé
uzivani hormonalni kontracepce identifikace potencial-
nich 1ékovych interakci znemozZnéna, protoZe naprosta
vétsina Zen uvadéla v dotaznicich pouze ,,antikoncepce®,
nebo ,,hormondlni antikoncepce®, bez uvedeni firemniho
nazvu lécivého piipravku.

Lékové interakce jsou jen ztidka absolutné kontraindi-
kovany a casto je soucasné uzivani 1éCivych piipravki
potencidlné interagujicich nezbytné. Ve vétsiné piipadi
preskripce 1éCivych pripravki s interakénim potencidlem
by mél vSak byt pacient diisledné monitorovan a poucen
o moznych projevech téchto interakci tak, aby bylo moz-
no interakci v€as odhalit a vyfesit (vysazeni jednoho
z 1éCiv, zména davkovani, odd€lené podavani, zdména
jednoho léciva jinym bud ze stejné ATC skupiny, nebo
farmakoterapeutickd zdména atd.) ¥. Managementem
potencidlnich 1ékovych interakci, odhalenych v nasi stu-
dii se ve strucnosti zabyvaji i tabulky 5, 6. a 7. Toto miZze
predstavovat voditko pro predepisujiciho lékare védomé-
ho si rizikové kombinace i farmaceuta pfi dispenzaci.
Ten muze lékafe zpétné informovat o vyskytu lékové
interakce a iniciovat opatfeni k minimalizaci jejich
nasledkd.

Jak jiz bylo zminéno, vétSina potencidlnich 1ékovych

—hr—

interakei vznikd mezi 1éCivymi pripravky predepsanymi
na lékarsky predpis ostatnimi 1ékafi (tedy ne gastroente-
rologem). Mnozstvi preskribujicich 1ékatt, praktikd, ¢i
jinych specialistii, které pacient navstévuje, nebylo v nasi
studii zjistovano.

Nejvétsi problém spatfujeme v tom, Ze jednotlivi pre-
depisujici 1ékafi nemaji prehled o uzivanych lécivych
pripravcich pfedepsanych jinym lékafem. Situace by
mohla byt zlepSena zavedenim zpétné vazby mezi lékari
a zdravotnimi pojiStovnami, které disponuji rozsihlou
databazi predepsanych 1éc¢iv. Doposud vSak k tomuto
systému nebyla nalezena optimdlni cesta. Diraz je tedy
pravdépodobné nutno kldst na komunikaci lékate s pa-
cientem a jeho informovéani o vSech ostatnich soucasné
uzivanych 1éCivych pfipravcich. Ruku v ruce s timto jde
nasledné i disledna edukace zdravotnickych pracovnikil
v oblasti interakei 1é¢iv.

Vyznamnou roli miiZze v tomto procesu sehravat far-
maceut. I v pfipadé, Ze pacient navstivi vice predepisuji-
cich Iékard, mohou byt potencidlni 1ékové interakce 1é¢i-
vych pfipravkll na vice receptech od vice Iékard
odhaleny pfi dispenzaci v lékarné. Navic je farmaceut
plné koncentrovan na lécivo a klinicky farmaceut navic
dokéaze komunikovat s lékafem a spolecné hledat farma-
koterapeutickou zdménu, a tim sniZovat rizika farmako-
terapie. VétSina l€kdren je v dneSni dobé vybavena cent-
ralnimi programy s modulem lékovych interakci, které
pfi jejich vyskytu na riziko upozorni popfipadé poskyt-
nou dopliiujici informace. Role farmaceuta v tomto pro-
cesu je neoddiskutovatelna a byla v zahranici prokazana
nékolika studiemi >¢*®. Edukace farmaceuta v problema-
tice 1ékovych interakci je soucasti jeho odborné zpisobi-
losti a mé¢la by byt intenzivné zvySovana v ramci post-
gradudlniho vzdélavdni za pomoci odbornych
spoleCnosti.

Ve studii jsme se nezabyvali jen konstatovanim vysky-
tu potencidlnich 1€kovych interakci, kon¢icim doporuce-
nim, Ze té, ¢i oné kombinaci 1é¢ivych pfipravki by nemél
byt pacient vystaven. Zaméfili jsme se i na management
lékovych interakci ze strany lékare a farmaceuta a snaZzi-
li se naznacit cestu, jak problematice 1ékovych interakci
celit.

ZAVER

Rozbor medikace 573 pacienti s diagnézou idiopatic-
kého stfevniho zanétu prokazal, Ze 79,6 % pacientii bylo
vystaveno soucasnému uzivani dvou a vice 1é¢ivych pfi-
pravkd na lékatsky predpis. Z této kohorty 457 pacientit
bylo 11,6 % ohroZeno vyskytem minimalné jedné poten-
cidlni 1ékové interakce. Se zvySujicim se vékem pacien-
ta roste riziko vyskytu potencialni 1ékové interakce kla-
sifikované jako zavazna.

Uzivani vice 1é¢ivych pripravkt na lékatsky predpis
a rizika z této situace pramenici jsou pomérné rozsite-
nym problémem a predepisujici 1ékat i farmaceut by
méli ovlddat management potencidlnich Iékovych
interakei.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, ¢. 2

83

—



—hr—

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.
39.
40.
41.

42.
43.

44.
45.

46.
47.

48.
49.

50.
51.

52.
53.
54.
55.
56.

57.

Teefy, A. M., Martin, J. E., Kovacs, M. J.: Ann. Phar-
macother., 2000, 34, 1265-1268.

Robson, R. H., Vishwanath, M. C.: Br. Med. J. Clin.
Res. Ed., 1982; 284, 104.

Rosenkranz, B., Ledermann, H., Frolich, J. C.:
dJ. Cardiovasc. Pharmacol., 1986; 8, 943-949.

Khaliq, Y., Zhanel, G. G.: Clin. Infect. Dis., 2003, 36,
1404-1410.

Guazzi, M., Pontone, G., Agostoni, P.: Am. Heart. J.,
1999; 138, 254-260.

Dalton, S., Johansen, C., Mellemkjoer, L. et al.: Arch.
Intern. Med., 2003; 163, 59-64.

Tweeddale, M. G., Ogilvie, R. L.: N. Engl. J. Med., 1973,
289, 198-200.

Havrda, D., Rathbun, S., Sheid, D.: Pharmacotherapy,
2001; 21, 355-357.

Gugler, R., Jensen, J. C.: Lancet, 1984; 1, 969.
Product Information: Prilosec(R), omeprazole. Astra
Merck Inc., Wayne, PA, 1997.

Lehto, P., Kivisto, K. T., Neuvonen, P. J.: Br. J. Clin.
Pharmacol., 1994; 37, 82-85.

Costigan, D. C., Freedman, M. H., Ehrlich, R. M.:
Clin. Pediatr., 1984; 23, 172-174.
Costedoat-Chalumeau, N., Amoura, Z., Aymard, G.
et al.: Ann. Intern. Med., 2000; 132, 631-635.

Willis, J. V., Kendall, M. J., Jack, D. B.: Eur. J. Clin.
Pharmacol., 1980, 18, 415-418.

Kerr, L. E.: Clin. Pharm., 1984, 3, 346-348.

Hemeryck, A., Lefebvre, R. A., de Vriendt, C. et al.:
Clin. Pharmacol. Ther., 2000; 67, 283-291.

Product Information: Celexa(R), citalopram. Forest Phar-
maceuticals, Inc., St. Louis, MO, 01/2004.

Hassan, P. C., Sproule, B. A., Naranja, C. A. et al.:
dJ. Clin. Psychopharmacol., 2000; 20, 150-158.

Geller, M.: Ann. Intern. Med., 2000; 132, 924.

Harmon, S. M., Seifert, C. F.: Ann. Intern. Med., 1991;
115, 658-659.

Pilotto, A., Leandro, G., Franceschi, M. et al.: Lan-
cet, 1996; 347, 1761-1762.

Radack, K. L., Deck, C. C., Bloomfield, S. S.: Ann.
Intern .Med., 1987; 107, 628-635.

Waite, N. M.: Pharmacotherapy, 1990; 10, 236.
O’Neil-Cutting, M. A., Crosby, W. H.: JAMA, 1986;
255, 1468-1470.

Thomas, F. B.,, McCullough, F. S., Greenberger, N. J.:
dJ. Lab. Clin. Med., 1971; 78, 70-80.

Prokes, M., Vitasek, Z., Suchopar, J. et al.: Prakt.
Lék., 2005, 84, 457-460.

Tamblyn, R. M., McLeod, P. J., Abrahamowicz, M.,
Laprise, R.: CMAJ, 1996; 154, 1177-1184.

Halkin, H., Katzir, I., Kurman, L. et al.: Clin. Pharma-
col. Ther., 2001, 69, 260-265.

Buurma, H., De Smet, P. A., Egberts, A. C.: Drug Saf.,
2006; 29, 723-732.

Astrand, B., Astrand, E., Antonov, K., Petersson, G.:
Eur. J. Clin. Pharmacol., 2006; 62, 749-756.

Farmacie 2-07 9.5.2007 10:45 Str. 84
LITERATURA

1. Colley, C. A., Lucas, L. M.: J. Gen. Intern. Med., 1993;
8, 278-283.

2. Bjerrum, L., Sogaard, J., Hallas, J., Kragstrup, J.:
Eur. J. Clin. Pharmacol., 1998; 54, 197-202.

3. Bergk, V., Gasse, C., Rothenbacher, D. et al.: Clin.
Pharmacol. Ther., 2004; 76, 85-96.

4. Bjerrum, L., Andersen, M., Petersen, G., Kragstrup,
J.: Scand. J. Prim. Health Care, 2003; 21, 153-158.

5. Bjorkman, 1. K., Fastbom, J., Schmidt, I. K., Bern-
sten, C. B.: Ann. Pharmacother., 2002; 36, 1675-1681.

6. Bergendal, L., Friberg, A., Schaffrath, A.: Sweden.
Pharm World Sci., 1995; 17, 152-157.

7. Jankel, C. A., Speedie, S. M.: DICP, 1990, 24, 982-989.

8. Rosholm, J. U., Bjerrum, L., Hallas, J. et al.: Dan.
Med. Bull., 1998; 45, 210-213.

9. Gronroos, P. E,, Irjala, K. M., Huupponen, R. K. et
al.: Eur. J. Clin. Pharmacol., 1997; 53, 13-17.

10. Burnakis, T. G., Mioduch, H. J.: Arch. Intern. Med.,
1984; 144, 2371-2372.

11. Johnston, R. T., de Bono, D. P., Nyman, C. R.: Int. J.
Cardiol., 1992; 34, 213-215.

12. The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES):
Am. J. Cardiol., 1996; 78, 902-907.

13. Gossmann, J., Thurmann, P.,, Bachmann, T. et al.:
Kidney Int., 1996; 50, 973-978.

14. Kuriyama, R., Hogure, H., Itoh, S. et al.: Transplant.
Proc., 1996; 28, 1635.

15. Ahmad, S.: Chest, 1995, 108, 586.

16. Leor, J., Levartowsky, D., Sharon, C., Farfel, Z.: Am.
Heart. J., 1988, 116, 206-207.

17. Yap, V., Patel, A., Thomsen, J.: JAMA, 1976; 236, 2775-
21776.

18. Ricaurte, B., Guirguis, A., Taylor, H. C., Zabriskie,
D.: Ann. Pharmacother., 2006, 40, 753-757.

19. Kantola, T., Kivisto, K. T., Neuvonen, P. J.: Clin.
Pharmacol. Ther., 1998; 64, 177-182.

20. Roten, L., Schoenenberger, R. A., Krahenbuhl, S. et
al.: Ann. Pharmacother. June, 2004; 38, 978-981.

21. Ray, K. K., Dorman, S., Watson, R: J. Hum. Hyper-
tens., 1999; 13, 717-720.

22. Product Information: LIPITOR(R) oral tablet, atorvasta-
tin calcium oral tablet. Parke-Davis, New York, NY, Sep-
tember, 2005.

23. Reeves, R. R., Bullen, J. A.: Psychosomatics, 1995; 36,
159-160.

24. Product Information: Ultram(R), tramadol hydrochlori-
de. Ortho-McNeil Pharmaceutical, Raritan, NdJ, 08/2001.

25. Product Information: Prilosec(R), omeprazole. Astra
Merck Inc., Wayne, PA, 1995.

26. Sharma, V. R., Brannon, M. A, Carloss, E. A.: South.
Med. J., 2004; 97, 887-889.

27. Marinella, M. A.: Ann. Pharmacother., 1998; 32, 841-
842.

84

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, ¢. 2



