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Patrné mneexistuje Z2ddny 16k,
ktery by mél pouze ucinek Zadouct.
Poddvani kaZdého vicinného léku je
spojeno nejen s prevenct nebo lécbou
prislusné choroby ¢t mirnénim jejich
priznakil, ale téZ s vyskytem med-
doucich ucinkil, a to prinejmensim
u casti pacienti. To platt v situacich,
kdy 16k byl predepsdn ve sprdvné in-
dikact pro sprdvného pacienta. Ved-
le toho vSak musime mit na paméti,
Ze clovek je nadoba chybugjici, a tak
lékar maige pri predepisovdni léku
ucinit chybu. 162 lékarnik se maice
7 vydegi léku 2majlit, a pacient ne-
must ek ugivat sprdvné podle po-
kynail. Na cesté k Zddoucimu dcinku
léku je tedy rada vetsich ¢i mensich
prekagek v podobé moZnich chyb
na ruzngch drovnwich, ddle v smyslu
neZddoucich ucimki ki, jejich ne-
vhodngjch vzdjemmngch kombinaci a
rizik nesprdvného pougivdani ze stra-
ny pacienta.

Popis stavu ze zahranici

Pri analyze chyb v preskripci u pacientt
zahrnutych v systému Medicaid ve Phoenixu
(USA) bylo zjisténo, Ze v 0,2 % pifpadd do-
chazi k chybé jiz pii samotném piredepsani
1ékti. Navic ve 14,7 % piipadti dochazi k riiz-
nym ,,problémovym® preskripcim, které lze
rozdélit na predepsani nevhodné davky (19,5
% z podilu 14,7 % problémovych preskripci),
predepsani 1éku, ktery je u daného pacienta
kontraindikovany (27,9 %) nebo nevhodny
z divodu gravidity ¢i laktace (2,7 %), dale
predepsani duplicity a multiplicity (4,1 %) a
nevhodné (interagujici) kombinace dvou ¢i
vice 1ékt1 (45,8 %).

Nezadouci tc¢inky lékt (dale NU) a léko-
vé interakce a jejich dopad na zdravi pacientt
jsou diskutovany odbornou verejnosti jiz fadu
let. Zpocatku byla jejich cetnost i zéavaznost
podceriovana, nebof ve statistikach figurovaly
pod hlavickou onemocnéni jednotlivych orga-
novych systémt, teprve v poslednich deseti
letech doslo k urc¢itému zpresnéni nasich zna-
losti a prehodnoceni pripadnych rizik. Lazarou
v roce 1998 zverejnil metaanalyzu, ze které

vyplyvalo, Ze v roce 1994 bylo v USA hospi-
talizovano 2,2 milionu pacientii pro zdvaznou
lékovou prihodu a ze 106 tisic z nich zemielo.
Timto by se 1éky staly Sestou nejcastéjsi pri-
¢inou smrti. Tato studie vSak byla kritizovana
pro uzivani nespravnych metodickych postu-
pt (Kvasz et al, 2000), které vedly k nadhod-
noceni vysledktl. Na druhé strané autori studii
opirajicich se o oficialni statistiky vykazovani
nemoci upozortiuji na zkresleni zptisobené
podhlasenosti jednotlivych pithod.

LepSim zdrojem 1dajti jsou prospektivni
studie provadéné v jednotlivych nemocnicich.
Velmi kvalitni a tedy ¢asto citovanou praci za-
byvajici se ¢etnosti NU i 1ékovych interakci je
prospektivni analyza 18 820 pacientii starsich
16 let prijatych v pribéhu 6 mésicti k hospita-
lizaci ve dvou nemocnicich v Merseyside. Tyto
nemocnice maji spadovou oblast 620 tisic oby-
vatel ve Velké Britanii, sledovani probéhlo od
pocatku listopadu 2001 do konce birezna 2002.
NU byl pii¢inou hospitalizace u 1 225 pacien-
ti (6,56 %), pricemz u 80 % byl NU zakladni
pric¢inou hospitalizace a u 20 % k hospitalizaci
prispél. Lékové interakce byly piic¢inou 16,6 %
(15 — 19 %) vsech NU. Souhrnnou informa-
ci poskytuje tabulka ¢. 1, detailni informace

InemocniceA InemocniceB |

pocet prezivsich pacient (%) 555 (98,4) 642 (97,1) Tabulka ¢&. 1
< R . o Vysledky 1é¢by pacientt prijatych
0,
pocet zemielych pacientti (%) 9 (1,6) 19 (2,9) s nezadoucimi adinky léki ve
pocet lizkodnt za 6 mésict 7 659 9793 dvou nemocnicich v Merseyside
procento z lizkového fondu 3,5 % 4,4 % (Pirmohamed et al, 2004)

. o pocet pripada . o ) o
skupiny 1ékti/1éky jednotlivé 1éky nezadouci uc¢inky

NSA 363 29,6
diuretika 334 27,3
warfarin 129 10,5 -
ACELa AT, 94 7.7
antagonisté
antidepresiva 87 7,1
beta-blokatory 83 6,8
opioidy 73 73
digoxin 36 29 -
prednisolon 31 25 -
klopidogrel 29 24 -
Tabulka ¢. 2

aspirin (218), diklofenak (52), ibuprofen (34), rofekoxib (33),
celekoxib (8), ketoprofen (6), naproxen (5)

furosemid (128), bendroflumethiazid (103), bumetanid (43),
spironolakton (37), amilorid (19), metolazon (11), indapamid (6)

ramipril (28), enalapril (25), kaptopril (12), lisinopril (9),
irbesartan (6), losartan (5), perindopril (4)
fluoxetin (17), paroxetin (14), amitriptylin (13), citalopram (9),
lithium (8), venlafaxin (8), dosulepin (7)
atenolol (69), propranolol (6), sotalol (3), bisoprolol (2),
metoprolol (2), karvedilol (1)
morfin (20), dihydrokodein (20), ko-kodamol (8), tramadol (8),
ko-dydramol (6), fentanyl (5)

krvéaceni z GIT, pepticky vied,

cévni mozkova pifthoda zptisobend
krvacenim, poskozeni ledvin,
astmaticky zachvat, vyrazka
poskozeni ledvin, hypotenze,
elektrolytové dysbalance, dna
krvaceni z GIT, hematurie, excesivni
INR, hematom

poskozeni ledvin, hypotenze,
elektrolytova dysbalance, angioedém
zmatenost, hypotenze, zacpa,
krvaceni z GIT

bradykardie, A-V blok, hypotenze,
astmaticky zachvat

zacpa, zvraceni, zmatenost, retence
moci

projevy toxicity digoxinu spojené

s vysokymi koncentracemi v plasmé
gastritis, krvaceni z GIT,
hyperglykemie, fraktura

Z osteoporozy

krvéaceni z GIT

Jednotlivé 1éky a jejich nezadouci u¢inky u pacient hospitalizovanych pro nezadouci Gc¢inky 1éki ve dvou nemocnicich v Merseyside (Pirmohamed et al, 2004)



pak tabulka ¢. 2. V téchto tabulkach vsak ne-
jsou oddéleny piipady lékovych interakei —
na spoluptisobenim dvou ¢i vice 1ékti. Autori
odhaduji, Ze 72 % ze vSech 1 225 prthod bylo
mozno predejit.

Ve fakultni nemocnici poskytujici speci-
alizovanou péci v New Yorku byla provede-
na prospektivni studie (Rivkin et al, 2007),
béhem které byly po 19 tydnt sledovany
pripady prijeti na jednotku intenzivni péce
(JIP) z divodt NU. Bylo zjisténo 21 tako-
vych ptipadd, coz ¢inilo 7,5 % z celkem 281
pfijatych pacientii. Z uvedenych 21 pripadii
byly shledany 3 (14 %) stfedné zavazné, 14
(67 %) zavazné a 4 (19 %) fatalni NU. Cel-
kem u 18 (86 %) ze zachycenych pripadii
bylo shledano, Ze NU bylo mozno piedejit.
Lékové interakce zapricinily 12 (67 %) ze
vSech pripadi, vSem bylo moZno piedejit.
Nejc¢asté&jsim NU bylo krvaceni z GIT, vy-
skytlo se u 33 % pripadd, a to zejména jako
1ékova interakce nesteroidnich antiflogis-
tik (NSA), kyseliny acetylsalicylové nebo
klopidogrelu. 21 pacientti pfijatych na JIP
stravilo na tomto oddéleni celkem 119 dni a
dalsich 114 dni na béZzném ltizkovém oddé-
leni nemocnice.

Situace v CR

Extrapolaci vysledkt ziskanych v ne-
mocnicich v Merseyside na podminky v CR
by bylo mozno z této studie odvodit, Ze pro
NU je u nas ro¢né hospitalizovano témér 40
tisic pacientt, Ze na 880 umrtich se podili
1éky, z ¢ehoZ je 1ékovymi interakcemi zpt-
sobeno zhruba 150 tmrti. Pti 4% obloZnos-
ti lazek z divodt NU by naklady spojené
s jejich TeSenim jen v nemocni¢ni péci ¢ini-
ly priblizné 1-2 miliardy K¢ roc¢né.

Spole¢nost Infopharm se radu let za-
byva problematikou lékovych interakeci
v podminkach CR. Ve spolupréci se Zdra-
votni pojistovnou Skoda Mlada Boleslav
byl v minulosti zjistovan vyskyt tzv. poten-
cialnich 1ékovych interakci podle metodi-
ky popsané podrobné jinde. Napt. pro rok
2006 byl u klientti Zdravotni pojistovny
Skoda Mlada Boleslav zjistén vyskyt 1éko-
vych interakci charakteru kontraindikace
soucasného podavani 546,92 pripadd na
100 000 pojisténcti, coz by extrapolaci na
podminky celé CR mohlo znamenat vyskyt
az b6 238 pripadid ro¢né. Z hlediska dlou-
hodobého vyvoje je ziejmy trend zvySovani
poctu téchto vysoce zavaznych lékovych
interakci v obyvatelstvu.

Nejcastéji se vyskytujici potencidlni
lékovou interakei u pojisSténct Zdravotni
pojistovny Skoda Mlad4 Boleslav byla sou-
¢asna preskripce hypolipidemika simvasta-
tinu a makrolidového antibiotika klarithro-
mycinu, kterd byla zaznamenana v celkem
246 pripadech na 100 000 pojisténcli této
zdravotni pojistovny a c¢inila tak témeér 45
% vSech 1ékovych interakci charakteru kon-
traindikace soucasného podani prislusnych
1ékt1. Predbézné, dosud nepublikované vy-
sledky ziskané analyzou databaze pojistén-
ctl Vojenské zdravotni pojistovny ukazuji,
Ze by tento vyskyt mohl byt i vyssi (270 pri-
padl v roce 2006 na 100 000 pojisténcit).
V ¢em je kombinace klarithromycinu a sim-
vastatinu rizikova: bylo prokazano, Ze klari-
thromycin zvySuje inhibici biotransformace
simvastatinu jeho biologickou vyuZitelnost
priblizné desetindsobné, a byly popsany
pripady pacienttd se smrtelné nebezpec-
nou rhabdomyolyzou obvykle provazenou
selhanim funkce ledvin. V pripadé potenci-
alni 1ékové interakce simvastatin-klarithro-
mycin byl v roce 2006 zaznamenan mirny
pokles vyskytu, coZ bylo pravdépodobné
zpusobeno poklesem spotieby simvastatinu
ze 45,86 DDD/1000 osobodnti v roce 2005
na 32,95 DDD/1000 osobodnti v roce 2006.
Na druhou stranu, pravdépodobné v sou-
vislosti s nartistem spotreby atorvastatinu
(ze 16,95 DDD/1000 osobodnti v roce 2005
na 34,24 DDD/1000 osobodnti v roce 2006),
doslo ke zvyseni vyskytu potencialni 1ékové
interakce atorvastatin-klarithromycin. Sou-
casné podavani atorvastatinu s klarithro-
mycinem vSak neni povazovano za kontra-
indikaci. ZvySeni biologické vyuzitelnosti
atorvastatinu byva ,pouze“ ¢tyfnasobné, i
to vSak vedlo k nejméné dvéma dokumen-
tovanym pripadtim rhabdomyolyzy. Je tie-
ba si uvédomit, Ze pacient muze 1éky zapijet
i grapefruitovou stavou, kterd samotna zvy-
Suje biologickou vyuZitelnost simvastatinu i
atorvastatinu (a téZ i lovastatinu). Odborna
1ékarska literatura tykajici se uvedenych 1é-
kovych interakei je dostupna u autora nebo
v publikaci Vademekum l1ékovych interakci
INFOPHARM.

Vyskyt 1ékovych interakei neni jedinym
problémem souvisejicim s preskripei 1€kt.
Dal$im problémem, ktery byl jiZz naznacen
vyse, jsou tzv. duplicity a multiplicity. Ze-
jména v situacich, kdy pacient navstévuje
vice 1ékart, je vcelku pravdépodobné, Ze
muze dojit k situaci, kdy jsou pacientovi
predepsany dva stejné nebo rizné statiny

¢ijiné 1éky. Z dosud nepublikovanych zjis-
tovani spolecnosti Infopharm vyplyva, Ze
takovych duplicit ¢i multiplicit mtze byt
kolem 150 na 100 000 pojisténciti jen v p¥i-
padé statint, coz by extrapolaci na pod-
minky celé CR mohlo znamenat, Ze vyskyt
¢ini az 15 000 pripadl rocéné. Jesté vyssi
vyskyt duplicit byl pak zaznamenan v pri-
padé soucasného podavani dvou rtznych
ACE inhibitori nebo, a to je zvlast pozo-
ruhodné, beta-blokatort. O smysluplnosti
soucasného podavani napr. dvou simvasta-
tinti, nebo simvastatinu s atorvastatinem
(nejcastéjsi duplicita tykajici se statint)
Ize pochybovat, z hlediska bezpec¢nosti
takové terapie lze konstatovat, Ze nejsou
k dispozici Zzadné relevantni tidaje.

Zavér

Kazda preskripce 1éku by méla byt ¢i-
néna velmi uvazliveé. Z vysledkt zahranic-
nich studif a pozorovani v podminkach CR
I1ze mit pochybnosti o ticelnosti nékterych
preskripci a zejména duplicit v preskripci.
Lékar by mél mit pri predepisovani 1ékt na
paméti, Ze predepsat je mozné pouze 1éky,
které zna a dokaze ztotoznit jejich firemni
nazev s obsahem lécivé latky a soucasné
dokédze sam nebo s pomoci znalostnich
databazi posoudit pripadna rizika vzajem-
nych kombinaci 1ékti. V opa¢ném pripadé
totiz miize dojit ke zhorSeni zdravotniho
stavu pacientli a napi. k nutnosti hospita-
lizace, jak je uvedeno vyse, coz mimo jiné
prindsi i znaéné ekonomické naroky na
systém verejného zdravotniho pojisténi.
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