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Uvod: Lékové interakce jsou jednou z pFi¢in vzniku nezadoucich Iékovych reakci. VZP CR, nejvétsi zdravotni pojistovna v CR, ve dvou
krajich CR v roce 2010 zjistila éetnost potencialnich lékovych interakci (PLI) warfarinu, kardiovaskularnich Iék(i a NSA. Lékaftim, v jejichz
preskripci byla PLI identifikovana, byl zaslan informacni dopis a zaroven pozvanka na eduka¢ni seminafr, kde byly predepsané PLI diskuto-
vany. Cilem této studie bylo zjistit ic¢inek edukacni intervence na predepisovani lékil v Kralovéhradeckém (HK) a Stredoceském (SC) kraji.
Metodika: Byl proveden sbér preskrip¢nich dat z databaze VZP ode vsech Iékaiti HK a SC kraje, a to za obdobi pfed provedenim edukac¢-
ni intervence v roce 2010 a poté v roce 2011. Z extrahovanych dat byly zjistény frekvence PLI warfarinu, kardiovaskularnich 1ékt a NSA
a také frekvence lékovych duplicit.

Vysledky: Celkova frekvence PLI sledovanych klinicky vyznamnych PLI vyznamu 4, 5 a 6 byla po provedeni edukace snizena na 89 % p(i-
vodnich hodnot v HK (p < 0,01) a na 92 % ptivodnich hodnot v SC (statisticky nevyznamné), pocty pacientt, kterym byla PLI predepsana,
byly snizeny na 88% v HK (p < 0,01) a na 92 % v SC (statisticky nevyznamné). Frekvence kontraindikovanych PLI (vyznam 6) byla snizena
vHKna 57 % (p < 0,01) a pocet pacientt s takovou PLI na 56 % (p < 0,01) pavodnich hodnot, v SC ¢inily tyto hodnoty 66 % (p < 0,01) a 64 %
(p < 0,01). Celkové frekvence PLI vyznamu 4 a 5 nebyly v zadném z krajt statisticky vyznamné zménény. Pocty duplicit preskripce byly
v HKi SC sniZzeny na 71 % puvodnich hodnot.

Zavér: Vliv edukac¢nich aktivit VZP na preskripci byl patrny, bylo by vhodné podobné intervence rozsifit i na dalsi oblasti v CR a na $irsi
spektrum preskripcnich probléma.

Kli¢ova slova: Iékova interakce, podpora rozhodovani lékafti, pfedepisovani léku.

The impact of VZP CR interventions on drug interaction prescrbing physicians in Kralovehradecky and Stredocesky regions

Introduction: Drug-drug interactions are one of the causes of adverse drug reactions. VZP CR, which is the largest health insurance fund
in CR, in 2010 ascertained the frequency of potential drug interactions (PLI) of warfarin, cardiovascular drugs and NSAID in two Czech
regions. To physicians who prescribed PLI the , dear doctor letter” was send and the physicians were invited to educational seminaries
where prescribed PLI were discussed. Aim of this study is to examine the effect of the educational interventions on drug prescription in
Kralovéhradecky (HK) and Stfedocesky (SC) region.

Design: Prescription data from VZP database of reimbursed drugs where collected from all physicians in HK and SC region before the
education in 2010 and after the education interventions in 2011. From extracted data the PLI rates of warfarin, cardiovascular drugs and
NSAID were ascertained, as well as the rate of drug duplications.

Outcomes: Overall rate of PLI of clinically significant PLI of grade 4, 5 and 6 was after education interventions reduced to 89 % of previous
figures in HK (p < 0,01) and to 92 % of previous figures in SC (NS), the number of patients whom PLI was prescribed decreased to 88% (p <
0,01) in HK and to 92 % in SC (NS).The rate of contraindicated PLI (grade 6) was in HK reduced to 57 % (p < 0,01) and number of patienst to
56 % (p < 0,01), in SC the reductions were 66 % (p < 0,01) and 64 % (p < 0,01). Overall reduction of PLI of grade 4 and 5 was not statistically
significant in neither region. The rate of duplication of prescription was reduced to 71% in both regions.

Conclusions: The impact of VZP’s educational interventions on drug prescribing was apparent, it would be advisable to extend these
interventions to other regions in CR and to broader spectrum of drug related problems.

Key words: drug-drug interaction, clinical decision support, prescribing.
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Uvod

Nezadouci Ucinky lékd véetné Iékovych in-
terakci a jejich dopad na zdravi pacientd jsou
diskutovény odbornou vefejnostf jiz fadu let,
v CRjiz od let sedmdesatych, kdy na toto téma
vysla monografie prof. Kvétiny. Cetnost takovych

poskozeni byla predmétem fady odbornych pra-
ci, napriklad autor Pirmohamed et al, 2004 (1),
ktefi ve dvou nemocnicich v Merseyside (Velkd
Britanie) zjistili, e nezadouci ucinky 1ékd (NU) by-
ly pficinou hospitalizace u 1225 pacientl (6,5 %)
a Ze pacienti poskozeni léky obsadili 4% viech
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[0Zek obou nemocnic. Lékové interakce byly
pficinou 16,6 % (15-199%) viech NU. Rivkin, 2007
(2) v New Yorku zjistil, Ze poskozeni pacientd léky
zapficinilo 7,5 % hospitalizaci na jednotce inten-
zivni péce, pficemz u 57 % takovych pfipadd
doslo k poskozenf z divod( Iékové interakce.



Tabulka 1. Celkovy vyznam lékovych interakci 4 az 6 a poznamky k moznosti identifikovat zménu

chovéni lékaru

vyznam  popis vyznamu poznamka k moznosti identifikovat zménu
chovani lékara
4 zmény farmakokinetiky nebo farmakodynami- obecné nelze ocekdvat, Ze zaznamendme vy-
ky éciv velkého rozsahu, kde u vétsiny pacien- znamné zmény preskripce PLI, nebot u vétsi-
tl je vhodné zménit ddvkovani a/nebo je tfeba ny pacientl prevazuje pfinos 1€k nad rizikem,
sledovat urcité parametry pacienta zvIasté kdyz jsou pfijata urcita opatfeni
5 velmi zavazné zmény farmakokinetiky ne- v pfipadé, ze existuje bezpecnéjsi stejné Ucinna
bo farmakodynamiky I1éciv, kdy je tfeba indi- alternativa, Ize ocekdvat pokles preskripce PLI;
vidudlné zvazit pfinos/riziko; zpravidla byva u jinych PLI, kde pfinos obou |ékd prevazi nad
vyhodnéjsi jeden z 1éki nepodavat riziky (zejména pokud budou pfijata urcita bez-
pecnostni opatieni) pokles preskripce nemize
byt zaznamenan
6 drzitel registracniho rozhodnuti povazuje Ize ocekdvat vyznamny pokles preskripce

kombinaci za kontraindikovanou

Ve vyspélych zemich je prevence vzniku po-
skozeni pacienta farmaky povazovana za nedil-
nou soucast vzdeélavani Iékard. Sledovany jsou
potencidlni 1ékové interakce (PLI), za které je
povazovan soubézny predpis 1ékd, o kterych
je zndmo, Ze spolu interaguijf. Vyskytu PLI v pre-
skripci lékatli se vénuje fada zahrani¢nich praci,
stru¢né vytahy nékterych z nich byly publikova-
ny v souhrnném ¢lanku v Listech revizniho Iékaf-
stvi (3). Guédon-Moreau (2004) zjistil, ze 0,15 %
pacientdm byla pfedepsdna alespon jedna
kontraindikovana PLI (4). Curtis et al, 2003 (5)
zjistili, Ze 9,4 % pacientlim uZivajicich léky pro-
dluzujici QT interval byl pfedepsan interagujici
lék (5), interakce triptand sledovali Tepper et al
(6). Jiz v roce 1996 upozornili Tamblyn et al (7),
Ze seniordm byvaji pfedepisovany nejen ne-
bezpecné PLI, ale téz nezddouci duplicity 1é¢iv
(dva a vice blokatord kalciovych kandld u 1,1 %
pacient, thiazidovych diuretik u 0,8 % pacientd,
betablokatord u 0,6 % pacientd). V CR Prokes
et al (2005) ve spolupréci se Zaméstnaneckou
pojistovnou Skoda (ZPS) zpétné zjistili, ze pre-
skripce alespori jedné velmi zdvazné PLI byla
zaznamenana u 0,25 % pojisténcd ZPS (8).

Vieobecna zdravotni pojistovna CR, u které
jsou registrovany tfi pétiny vsech pojisténcu
v CR, zjistila nasledujici pocty pacientd s PLI
vyznamu 4 az 6 (vyznam viz tabulka 1): 15%
u digoxinu a antiarytmik, 9% u statind, 14 %
u warfarinu a 5% u NSA. Byly téZ zachyceny du-
plicitni preskripce betablokatord, statint a NSA.
Vzhledem k témto skute¢nostem se VZP roz-
hodla provést edukacni intervence a nasledné
pak vyhodnocenf i¢innosti takovych intervenci.

Metodika

Edukacni intervence

(HK)
a Stfedoceského (SC) kraje, v jejichz preskripci

Lékarm Kralovéhradeckého

byly v letech 2009-2010 zjistény PLI vyznamu 4
az 6 u warfarinu, kardiovaskularnich lé¢iv a NSA,

byly zaslany informacni dopisy. Soucasti dopist

bylo upozornénina PLI, stru¢ny popis interakce

a pozvanka na seminaf vénovany problematice

PLI a s nabidkou dalsich informact:

| jaké PLI byly zjistény u kterych konkrétnich
pacientd,

® podrobné odborné informace o jednot-
livych interakcich vcetné abstrakt jednot-
livych odbornich praci doklddajicich exis-
tenci pfislusné PLI.

Dopis byl formulovan jako nabidka informaci
s tim, Ze pfedloZené Udaje nenf mozno interpre-
tovat jako vycet chyb lékare. Ucelnost predpisu
dvou interagujicich 1ékd je nutno vykladat vzdy
v souvislosti s konkrétnim pfipadem |éceného
pacienta. Je na Iékafi, aby posoudil pfinosy obou
1ékd a rizika plynouci z interakce, proto je optimal-
ni, aby konec¢nou interpretaci proved! pfedepisu-
jici 1ékar. Proto VZP z nalezenych skute¢nosti pro
jednotlivé lékafe nevyvozovala zadné dasledky.

Odborné seminafe byly uspofadany cel-
kem tfi, z toho dva v Praze ajeden v Hradci
Kralové. Téchto seminard se zucastnilo pres 200
|ékard, tedy asi 1/5 viech 1ékafd, jimz byl poslan
dopis. V prvni ¢asti byla pfednesena prezenta-
ce Kvalita, bezpecnost a pravni odpovédnost
za farmakoterapii v roce 2011 (10), poté byli 1é-
karfi podrobné informovéni o projektu sledovani
PLI, 0 obecné problematice Iékovych interakcf
a byly podany odborné informace o vybranych
lékovych interakcich (9). Bylo upozornéno téz
na nebezpedi duplicitni preskripce. Nasledovala
diskuze k jednotlivym odbornym tématim.
Neéktefi Iékafi v nasledujicich tydnech vyuzili
nabidky zadat dotazy na téma lékovych inter-
akci prostfednictvim internetu pres specidlnf
internetovy ,help-desk”.

Sbér a vyhodnoceni dat
Edukacniintervence byly provedeny v pri-
béhu brezna a pocatkem dubna 2011. Sbér
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preskripénich dat byl proveden z databaze
VZP 1ékd pfedepsanych na recept a uhraze-
nych z vefejného zdravotniho pojisténi, které
byly predepsany Iékafi kraji HK a SC za obdobf
od 1.4.2010 do 28.9.2010 v¢etné (pfed edu-
kacf) a za obdobf od 1. 4. 2011 do 28. 9. 2011
vcetné (po edukaci). Jako PLI byly povazovany
soubéhy preskripce dvou lékl vyznamu 4 az 6
(podrobnosti viz tabulka 1) u nésledujicich
skupin 1éka:
m  Warfarin, jehoz Gc¢inek mdze byt zménén
jinymi soucasné predepsanymi léky.
m  Kardiovaskuldmi [é¢iva vcetné statint (ATC
skupiny CO1 az C10 vcetné).
m  Nesteroidni antiflogistika (NSA), kde PLI
muze zpUsobit kumulaci rizika hepatopatie
nebo rizika vzniku krvéceni z horni ¢asti GIT.

Metodika stanoveni tzv. soucasné pre-
skripce: Podle poc¢tu dennich definovanych da-
vek v pfislusném baleniléku byl vzdy ucinén od-
had, jak dlouho bude pacient Iék uzivat. Pokud
byl béhem této doby predepsén interagujici
lék, bylo toto hodnoceno jako PLI. Abychom
se co moznéa nejvice vyhnuli faleSné pozitivnim
nélez&m PLI, byla maximalni délka obdobf uply-
nulého mezi predpisem prvého a druhého léku
omezena hodnotou 30 dni.

Kromé PLI byly sledovany vybrané duplicity
preskripce. Vybrany byly pouze pfipady, kdy té-
muz pacientovi tyz lékaf v tyz den predepsal
dva pfipravky, které obsahovaly dvé rozdilné
latky s podobnym ucinkem v rdmci téchto sku-
pin: betablokatory, statiny a NSA. Pro identifikaci
a klasifikaci PLI a duplicit byl pouzit pocitaco-
vy program Kompendium lékovych interakcf
INFOPHARM (dale Kompendium PLI) ve verzi
platné od 1. 7. 2010.

Statistickd vyznamnost byla zkoumana
pouze u souhrnnych dat celkového poctu PLI
a poctu PLIvyznamu 4, 5 a 6, pfi zkouméni zmén
frekvence jednotlivych PLI nebyla statisticka
vyznamnost zkoumana. Statistickd vyznamnost
byla hodnocena testem chi kvadrat, pficemz by-
la porovndvana zmeéna poctu viech dvojic Iékd
se zmeénou poctu dvojic 1ékl se sledovanymi
PLI. Pfi hodnoceni zmén vyskytu jednotlivych
PLI byly vzdy sledovany i zmény spotfeby jed-
notlivych |ékd tvoficich PLI, aby byl vyloucen
(nebo potvrzen) jejich rusivy vliv.

Vysledky

Vzdy, kdyZ jsou zmifiovény Udaje pro rok
2010 nebo 2011, se jedna o Udaje za 6 mésicd,
a to vzdy za druhé a tfeti Ctvrtleti pfislusného
roku.
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Graf 1. Zména poctu pojisténcd, jimz byly pre-
depsany potencidlni [ékové interakce vyznamu 4
az 6 v Krdlovéhradeckém kraji
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Graf 2. Zména poctu pojisténcy, jimz byly pre-
depsany potencidlni Iékové interakce vyznamu 4
az 6 ve Stfedoceském kraji

Graf 3. Zména poctu duplicit pfibuznych 1ékd v letech 2010 a 2011
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A) Souhrnné vysledky

V obou krajich bylo identifikovano 3 452 pra-
covist ékarll predepisujicich Iéky. Pocet pojistén-
¢l VZP v obou krajich byl ve sledovaném obdobi
342 tisic v HK a 715 tisic v SC, zhruba dvéma tie-
tindm byla predepséna alespon jedna dvojice
|ékd s interakci nebo bez interakce. Sledované
PLI byly zjistény u 2,3 % viech pacientd, jimz byla
predepsédna alespori jedna dvojice léciv.

Viysledky byly hodnoceny vzdy oddélené
pro kraje HK a SC.

Celkové frekvence PLI sledovanych PLI vy-
znamu 4 a7 6 byla po provedeni edukace snizena
na 89% plvodnich hodnot v HK (p < 0,01)a na 92%
pUvodnich hodnot v SC (statisticky nevyznamné).

Obdobnym zptsobem byly snizeny pocty pacien-
tQ, kterym byla PLI alespor jednou za sledované
obdobi predepséana, a to na 88% v HK (p < 0,01)
ana92% v SC (statisticky nevyznamné). Zmény
poctu pojisténcd s PLI jsou znazornény v grafu
1 a2, hodnoty v roce 2010 jsou referencni (tedy
100%) a hodnoty v roce 2011 vyjadfuji stav oproti
roku 2011. Statistickd vyznamnost byla prokdzana
v obou krajich u kontraindikovanych PLI (vyznam
6). Frekvence kontraindikovanych PLI (vyznam 6)
byla snizena v HK na 57% (p < 0,01) a pocet paci-
entd s takovou PLI na 56% (p < 0,01) plvodnich
hodnot, v SC ¢inily tyto hodnoty 66% (p < 0,01)
a64% (p < 0,01). Frekvence PLI vyznamu 5 byla
v HK snizena na 90% a v SC na 97 %, frekvence
PLI vyznamu 4 byla v HK snizena na93% a v SC
na 97 %, tyto zmény nebyly statisticky vyznamné.
Pocty duplicit preskripce pribuznych lékd ve sku-
pindch beta-blokatord, statint a NSA dohromady
jsou zndzornény v grafu 3, v obou krajich byly ty-
to duplicity snizeny na 71% hodnot z roku 2010,
statistickd vyznamnost nebyla zkoumana. Pocet
duplicit 1€k v obou krajich v roce 2011 pokles|
na 71 % oproti roku 2010 (graf 3).

Tabulka 2. Zména preskripce kontraindikovanych PLI (vyznam 6)

B) Zmény preskripce vybranych PLI
Kontraindikované lékové interakce

Tabulka 2 zobrazuje zmény preskripce
kontraindikovanych PLI (vyznam 6) v jednot-
livych krajich. Vybrany byly PLI, které se vy-
skytly u vice nez 20 pojisténct v jednotlivych
krajich HK'i SC v roce 2010. Pocty PLI i pacien-
th s PLIjsou pocty absolutni, jsou tedy ovliv-
nény tim, ze VZP méa v SC dvojnasobny pocet
pojisténct nez v HK (viz souhrnné vysledky).
Ve sloupcich ,Index spotfeb 2011/2010 v ce-
l¢ CR" uvadime vzdy index spotfeb prvého
i druhého Iéku v celé CR (zdroj dat: SUKL),
aby bylo zfejmé, zda vyskyt PLI neovlivnila
prostd zména preskripce jednoho a/nebo
druhého z 1ékl v prislusné dvojici léka tvofici
PLI. Napfiklad u PLI na prvnim fadku tabulky 2
(diklofenak — nimesulid) pokles jejf frekvence
jisté nebyl zpisoben poklesem preskripce
1. 1éku (diklofenak) ani 2. 1éku (nimesulid).
Naopak na poslednim radku této tabulky
(leflunomid-nimesulid) je vyznam zmén fre-
kvence této PLI v HK a v SC sporny z divodu
malého poctu takovych PLI.

N - 2010 2011 Index 2011/2010 Index Spv°£::c?:"/2°1°
raj
pa:i:L';tf‘ PLI pa::_’;tf‘ PLI pa:i:l_’;tf‘ PLI 1.16k 2.1¢k
i 0 [0}
imesuld " Do s g o . . g 95%
simvastatin HK 84 93 61 65 73% 70%
88% 92%
klarithromycin SC 155 166 87 94 56% 57%
amiodaron HK 60 77 45 62 75% 81%
nimesulid sC 89 19 82 2 92% 94% 102% w
methotrexat HK 38 44 16 21 2% 48%
nimesulid sC 60 68 54 65 90% 96% e »
leflunomid HK 3] 32 15 23 71% 71%
nimesulid sC 23 39 27 45 17% 15% 7% o
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Tabulka 3. \/ybrané PLI kardiovaskuldrnich ékl
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Index spotieb

oL wanam i 2010 2011 Index 2011/2010 %), 0 & B R
pacientt PLI pacientt PLI pacientt PLI 1. 1ék 2.1ék

amiodaron HK 26 43 20 36 77 % 84 %

verapamil ° sC 45 77 a1 68 91% 88% 102% 106%

digoxin HK 27 29 2 24 81% 83%

larithromycin ° sC 57 59 41 45 72% 76% o 2%

metoprolol HK 29 49 19 29 66 % 59%

paroxetin ° sC 87 138 82 141 94% 102% e o7

felodipin HK 13 23 13 19 100% 83%

karbamazepin ! sC 2 45 18 27 82% 60% w s

trandolapril+verapamil* HK 12 14 19 19 158 % 136%

larithromycin ! sC 25 2% 15 19 60% 73% s 2%

*Poznamky k tabulce 3: Kombinaci trandolapril a verapamil obsahuje pfipravek Tarka

Dalsi Iékové interakce

Nebyla zaznamenéna zadna PLI warfarinu,
kterd by byla kontraindikovéna. Z ostatnich tif
PLI, které se vyskytly alespori u 40 pacientd, byla
Cetnost sniZena u kombinace warfarinu s klari-
thromycinem (0 12% v HKa 0 21 % v SC), kdezto
u kombinace wafarinu s amiodaronem a predni-
sonem nebyly zjistény zadné zmény frekvence.

V tabulce 3 jsou uvedeny PLI 1ék{ kardiovas-
kuldrniho systému, kde byly alespon v jednom
kraji pozorovény zmény preskripce takového
charakteru, které nelze vysvétlit zménou pre-
skripce jednotlivych Iékd.

Zmény frekvenci nejcastéji predepisovanych
NSA vyznamu 6 byly uvedeny v tabulce 2 (typic-
ky interakce nimesulidu), tabulka 4 zndzornuje
PLI vyznamu 4 (PLI vyznamu 5 nebyly u NSA
identifikovény).

Diskuze

Tato analyza prokazala ucinnost edukac-
nich opatfeni vedoucich ke zvy3eni bezpecnos-
ti preskripce pojisténcam VZP CR, a to snizeni
preskripce interagujicich 1éciv s kontraindikacf
a nékterych dalsich PLI a v neposledni fadé i sni-
zeni frekvence duplicit 1é¢iv pfedepsanych tyz
den (graf 3). Vliv edukacnich aktivit na snizenf
rizikové preskripce zaznamenali jiz dfive autofi
Carlson et al, 1996 (14), ktefi monitorovali pre-
skripci lékovych interakci terfenadinu pred tim
a poté, co vyrobce terfenadinu informoval lékare
prostfednictvim ,dear-doctor letter” o jeho in-
terakcich s erythromycinem a ketokonazolem.
Po takovém upozornéni preskripce zminénych
PLI poklesla zprvu nevyznamné, z 5 802 o 240
PLIna 100 000 preskripci terfenadinu, a v dalsim
obdobi o dalsich 1 200 PLI. Poté, co FDA vydala
,black-box warning”, poklesla preskripce zminé-
nych PLI o dalsich 3 000 PLI na 100 000 preskrip-

ci terfenadinu. Morera et al, 2005 (15) v provincii
Bajadoz (Spanélsko) zjistovali frekvenci sou¢asné
preskripce statinC metabolizovanych na CYP3A4
(atorvastatin, lovastatin a simvastatin) a makroli-
dd, které jsou inhibitory CYP3A4 (erythromycin
a klarithromycin). Intervence spocivala v postup-
ném odeslani dvou edukacnich dopisd typu
,dear-doctor letter” kazdému z Iékafd, v jehoz
preskripci byla takové interakce identifikovéna.
Frekvence zminéné PLI poklesla z 223 takovych
receptl v mésici kvéten na 80 v srpnu roku 2001.
Pokles vydavani zavaznych rizikovych kombi-
naci |ékd pacientim zaznamenali Halkin et al,
2001 v Izraeli (16) pfi zavedenf sofistikovaného
systému elektronické preskripce, zejména diky
aktivitdm lékarnikd. Astrand et al, 2007 v rdmci
Jamtlandské kohortové studie (17) ve Svédsku
zjistili, ze v letech 1983 az 2004 expozice pa-
cientd stfedné zévaznym lékovym interakcim
(typu C) stoupla 0 18%, (RR 1,177,95% Cl: 1,104
az 1,256), zatimco expozice velmi zavaznym léko-
vym interakcim (typu D) klesla 0 29% (RR 0,714,
95% Cl: 0,587 az 0,868). Edukacni aktivity nejsou
ve zminéné studii popséany, z jinych prament je
viak zfejmé, ze v uvedeném obdobi byla zdo-
konalovéna ¢innost Iékovych komisi ve Svédsku
a Ze |ékaflim byla postupné poskytovana lepsi
zpétna vazba prostiednictvim rozborl jejich
preskripce.

Vratme se zpét k nasi studii. U PLI, které
nejsou kontraindikované (vyznam 4 nebo 5),
jsme u fady interakci nezaznamenali Zadnou
zménu frekvence. To vsak nemusi znamenat,
Ze lékafi poskytnuté informace o takovych PLI
nevyuzili. V nasi studii jsme totiz nesledovali,
zda se po edukacnfintervencizménila frekvence
laboratornich vysetfeni (napf. INR u warfarinu)
zmeény davek [é¢iv, nebo zda byli pacienti ¢astéji
pouceni o lékovém riziku a pfiznacich Iékové

interakce. V fadé pfipadl PLI prevazuje uzitek

nad rizikem (napfiklad amiodaron-atorvasta-

tin), automatické vysazovanf takovych Iékd by
pacienta mohlo poskodit tim, Ze by nedostal
lék, ktery potfebuje.

V nasi praci jsme v nékterych pfipadech
zjistili rozdily mezi jednotlivymi kraji, kdy vetsi
zmeény byly zpravidla pozorovany v HK. Ddvody
mohou byt nasledujict:

B Frekvence PLI ipacientd, jimZ byla PLI
predepsana, byla v roce 2010 ponékud vyssi
v HK nez v SC; v roce 2011 se rozdil zmensil,
ale zdstal patrny v neprospéch HK.

B Jetfeba si uveédomit, Ze edukace byla pro-
vedena pro lékare kraje HK a SC, nikoliv pro
lékare plsobicf jinde, napt. v Praze. Soudime,
Ze vice pacientd jezdi na konzultace i pro
ptedpis lékd do Prahy z kraje SC nez z HK.
Lze spekulovat, ze |ékafi v SC se Castéji
fidili doporucenimi odbornikd (plsobicich
v Praze), ktefi nebyli na PLI upozornéni.

Skute¢né ddvody odlisnosti by mohly byt
Zjistény pomoci podrobného auditu preskripce
jednotlivych lékar(, tato metoda vsak v nasem
pilotnim projektu nemohla byt pouzita.

Diskuze k jednotlivym interakcim
VSechny tfi interakce warfarinu — s klarithro-
mycinem, s amiodaronem a prednisonem — zna-
menaji zvysenf Gcinku warfarinu. Klarithromycin
mUze byt nahrazen jinym antibiotikem a proto
je mozZno ocekdvat snizeni této PLI (které jsme
fakticky pozorovali). Amiodaron zatim takovou
ndhradu nema a proto je zapotrebi davky war-
farinu po nasazenf amiodaronu znovu vytitrovat,
pak je soucasné podavaniobou Iékl bezpecné.
Podobnou titraci je pak nutno provést po vysa-
zeni amiodaronu. Prednison by teoreticky bylo
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Tabulka 4. Nejcastéjsi PLI nesteroidnich antiflogistik vyznamu 4

2010 2011 Index 2011/2010 (%) Index spotieb 2011/2010 v celé CR
PLI vyznam kraj
pacientt PLI pacientt PLI pacientt PLI 1.1ék 2.lék
NSA HK 848 1200 661 941 78% 78%
SSRI 4 99% 108%
SC 1313 1844 1183 1678 90% 91%
amiodaron HK 51 70 35 45 69% 64 %
: 4 102 % 104 %
diklofenak sC 102 141 88 12 86% 79%
diklofenak HK 14 16 9 10 63% 64 %
. 4 104% 104%
methotrexdt sC 55 60 34 43 62% 72%

mozno nahradit, protoze vsak i ostatni gluko-
kortikoidy interaguji s warfarinem podobnym
zpUsobem, je tfeba davky warfarinu vytitrovat.

Drzitel registra¢niho rozhodnuti amiodaronu
doporucuje nekombinovat jej s verapamilem pro
riziko potenciace negativniho chronotropniho
i inotropniho Ucinku. U kombinace digoxin-kla-
rithromycin jsme ocekdvali hlubsi pokles této
PLI, nebot pfi kombinaci téchto léc¢iv dochaz
ke zvyseni plazmatickych koncentraci digoxinu.
Nebezpeci vzniku hospitalizace pro toxicitu di-
goxinu se klarithromycinem zvysuje dvanact-
krat (11) aZ patnactkrat (12), zatimco pfi podanf
alternativnich ATB se riziko hospitalizace zvysuje
mnohem méngé, pfi podavani azithromycinu
pouze Ctyfikrat a pfi podavani cefuroximu se ri-
ziko toxicity digoxinu nezvysuje vibec. Zména
frekvence predepisovani PLI metoprolol-paro-
xetin byla pozorovéna v HK. Paroxetin zvysuje
plazmatické koncentrace metoprololu, vyrobce
pfipravku Seroxat® (paroxetin) nedoporucuje ten-
to pfipravek soucasné pouzivat s metoprololem
v pfipadé, Ze je tento podavan pfi srde¢ni nedo-
state¢nosti (13). Nutno dodat, Ze i bez interak-
ce jsou plazmatické koncentrace metoprololu
u rtizné rychlych metabolizatord CYP2D6 znacné
odlisné. Priinterakci felodipinu s karbamazepinem
indukci CYP3A4 klesaji plazmatické koncentrace
felodipinu 0 93 %, Ucelnost podavani této kombi-
nace je tedy pfinejmensim sporna. Pii preskripci
antibiotik pacientlim uzivajicich pripravek Tarka®
je tfeba mit na védom!, Ze Tarka® kromé trando-
laprilu obsahuje i verapamil, jehoZ plazmatické
koncentrace jsou zvySovany inhibitory CYP3A4,
jako je napriklad klarithromycin. Byly zazname-
nany pfipady hypotenze a bradykardie, které
zfejmé byly zpUsobeny zvysenymi plazmatic-
kymi koncentracemi verapamilu. Jisté by bylo
mozno predepsat jiné antibiotikum, z makrolid
naptiklad azithromycin, ktery klinicky vyznamné
s verapamilem neinteraguje.

Nesteroidni antiflogistika: Sou¢asné poda-
vani SSRI zvysuje gastrotoxicitu NSA zhruba
na dvojnasobek. Je pozoruhodné, Ze frekvenci
preskripce PLI nesteroidnich antiflogistik s anti-

depresivy typu SSRI ékafi sniZili vice v kraji HK
nez v kraji SC. Kombinace diklofenaku s amio-
daronem a methotrexatem je kombinacf dvou
potencidlné hepatotoxickych léku.

Jakv HK; taki SC jsme zaznamenali fadu dd-
leZitych PLI, kde bychom po provedeniedukace
ocekavali pokles jejich frekvence, avsak takovy
pokles nenastal nebo byl pouze marginalni.
U kombinace NSA s méné casto predepisova-
nymi Iéky, jako je napf. leflunomid, Ize spekulo-
vat, ze takovou preskripci iniciovalo specifické
|é¢ebné centrum a prakticti lékafi nebo ambu-
lantnf internisté nechtéli takovou doporucenou
kombinaci ménit.

Zavér

Soudime, Ze nase jednordzovd akce méla
schopnost oslovit Iékafe pouze u nékolika nej-
dulezitéjsich interakci. Proto by do budoucna
mohlo byt pfinosnéjsi edukacni aktivity rozlozit
do deldiho ¢asového intervalu, aby byla Iékafim
problematika predkladana postupné.

Za klicové povazujeme, aby i nadale byly
edukacni aktivity zamérené na lékare prova-
dény prételskou formou, kdy je Iékafi nabizena
pomoc a informacni podpora pfi jeho kazdo-
dennfodpovédné praci. Tuto pomoc lékal mize
pfijmout, ale nenf povinen tak ucinit; jak jsme
jiz vyse zddraznili, interpretace Ucelnosti poda-
vani 1ékl u jednotlivych pacientd nemusi byt
vzdy jednoznacnd, rozhodné nemUzeme klast
rovnitko mezi pojmy ,lékova interakce” a ,chy-
ba |ékare”. Zdlrazhujeme, Ze lékaf v piipadé
rozpakd nad Ucelnosti skladby medikace mtze
u konkrétniho pacienta pozadat o konzilidrni
vysetfeni, kdy by zvazenf rizik a pfinosd takové
medikace posoudil jesté specialista. Pokud by
interpretace Ucelnosti podavani urcité kombina-
ce |é¢iv nebyla ani pak jednoznacnd, je mozno
vyhledat pfislusnou odbornou literaturu (v cemz
mUZze pomoci napt. Kompendium lékovych in-
terakef Infopharm, Stockley’s Drug Interactions
Cijiné publikace), vznést podnét na Statni Ustav
pro kontrolu lé¢iv a/nebo pozddat o stanovisko
odbornou spole¢nost.

Klinicka farmakologie a farmacie | 2014; 28(1) | www.klinickafarmakologie.cz

Autori dékuji vsem lékarim Stredoceského
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