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Vyhodnoceni dotazu na Iékové interakce
v internetové poradne ,Znam své léky”

Michal Prokes', Petr Priisa?, Josef Suchopar', Ondiej Suchopar’
'DrugAgency, a.s., diive Infopharm, a.s.
2Externi pracovnik AIFP

Lékové interakce patfi k hlavnim rizikiim farmakoterapie ve vsech vyspélych zemich. Pacienti uzivajici vétsi pocet 1€kt maji nékdy
obavy, zda jimi uzivané kombinace lék{l jsou bezpecné. Webova poradna provozovana AIFP podava pacientim zakladniinformace,
zda piislusné kombinace 1éki jsou v zésadé bezpecné, nebo zda pfinasi urcité riziko. Seznamy uzivanych 1ékq, které pacienti do
poradny zaslali, byly zhodnoceny experty za pomoci elektronické Databaze Iékovych interakci DrugAgency, a.s. Pacientiim byly
zaslany odpovédi a nalezené lékové interakce a duplicity 1ékd byly ulozeny do anonymni databaze dotazu. Z celkem 29 263 dotazl
v 10223 pfipadech byla identifikovana alespon jedna klinicky vyznamna lékova interakce. Nej¢astéjsimi interagujicimi léky byly
antiagregancia a antikoagulancia, Iéky ovliviujici renin-angiotenzinovy systém, NSA, kardiovaskularni léky a antidepresiva. Celkem
bylo identifikovano 2 850 Iékovych duplicit. Informace z tohoto prizkumu mohou lékafim pomoci identifikovat nej¢astéjsi Iékové
interakce, aby si osvézili znalosti, jak prislusné situace v kazdodenni praxi zvladat sprdvnym zpUsobem.

Klicova slova: [ékové interakce, [ékové poradna, ékové duplicity.

Evaluation of inquiries on drug-drug interactions in internet advisory center ,| know my medicaments”

Drug interactions are one of the main risks of pharmacotherapy in all developed countries of the world. Patients using multiple
medications are sometimes concerned with the safety of drug-drug combinations they use. Advisory web center ,| know my
medicaments” was established by AIFP to give patients basic information, whether drug-drug combinations they use are funda-
mentally safe or whether some risk is present. The drug lists issued by patiens to advisory center was evaluated by experts with
the aid of electronic DrugAgency a.s. database of drug-drug interactions. Answers were sent back to patiens, and the drug-drug
interactions, as well as drug-drug duplicities, were put to anonymous query database. From 29 263 inquiries in 10223 cases was
at least one clinically relevant drug-drug interaction identified. The most common drug-drug interacting drugs were antiagre-
gants and anticoagulants, agents acting on the renin-angiotensin system, NSAID, cardiovascular drugs and antidepressants. The
number of duplicities was 2 825. Information from this survey may help physicians to identify common drug-drug interations in
our population to refresh their knowledge information how to hadle these situations appropriately in everyday praxis.

Key words: drug-drug Interactions, internet advisory center, drug duplicities.

Zkratky:

AIFP — asociace inovativniho farmaceutického
pramyslu

ASA — kyselina acetylsalicylova

HCHT - hydrochlorothiazid

CHOPN - chronick& obstrukeni plicni nemoc

PLI — potencidlni lékova interakce (soubézné
podavani dvou nebo vice |é¢ivych pfipravkd,
které spolu mohou zpUsobit Iékovou interakci)

NSA — nesteroidni antirevmatika-antiflogistika
RAAS - renin-angiotenzinovy systém

Uvod

Lékari i farmaceuti, ktefi se staraji nejen
o ucinnost, ale téz bezpecnost farmakoterapie
svych pacientd, jsou dnes v nezavidénihodné
situaci. Pocty predepisovanych lékl a tedy ilé-
kovych kombinaci nardstaji, ¢imz roste i riziko

|ékové interakce. Doklada to prace Guthrie et al,
2015 (1), ktefi u vice nez 300000 dospeélych oby-
vatel oblasti Tayside ve Skotsku zjistovali pocty
lékd, které obcané této oblasti uzivali v roce 1995
a vroce 2010. Zatimco podil obyvatel uZivajicich
alespon jeden Iék v uvedeném obdobf vzrostl
7 50,9 % pouze na 589 %, podil obyvatel s 10 az
14 éky stoupnul z 1,5% na 4,7 % a podil obyvatel
svice nez 151éky z0,2% na 1,1 %. Pocet pacientd
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Graf. 1. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty potencidinich lékovych interakci
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s klinicky zdvaZznou potencidini Iékovou interakcf
(PLI) v letech 1995 az 2010 vzrostl 2 5,8 % na 13,1 %,
cozznamen4, ze v roce 2010 bylo v Tayside vysta-
veno riziku alespor jediné klinicky zavazné inter-
akce celkem 40689 pacient(. Lze predpokladat,
7e podobny trend existuje ve vsech vyspélych
zemich veetné CR. Problém bezpec¢nosti terapie
za¢inajf vnimat i pacienti a jejich pecovatel¢, SUKL
na svych webovych strankéch pro pacienty v roce
2013 zvefejnil zakladni informaci o lékovych inter-
akcich pro laiky (2). Asociace inovativniho farma-
ceutického primyslu (AIFP) zacala v roce 2014 na
svych webovych strankach (3) provozovat on-line
poradnu Zndm své léky. Kazdy ¢lovék se muze
bezplatné prostrednictvim webové stranky dotd-
zat, zda Iéky, které uziva, spolu neinteraguji nebo
jestli neuziva dva ci vice 1kl se stejnou Ucinnou
latkou (duplicity, multiplicity). Odpovéd vypraco-
vavajf vybrani odbornici za pomoci elektronické
publikace Kontrolni modul |ékovych interakcf
DrugAgency, a.s., difve Infopharm (4). Toto sdélent
piindsiinformace, kolik jakych interakci a duplicit
bylo nalezeno v dotazech odeslanych do poradny
Zndm své léky od vzniku poradny od cervence
2014 az do 31. ledna 2016. Tyto Udaje mohou
lékarlim i farmaceutlim napoveédeét, s jakym PLI se
ve své praxi mohou nejcastéji setkat, aby je vcas
rozeznali a pfipravili se takové situace fesit. Pokud
byly v rdmci urcitého dotazu zjistény lékové inter-
akce vyznamu 3 nebo 4, bylo tazateldm kromé
jiného sdéleno, Ze pffnosy takové kombinace jsou

pro né zfejme silngjsi nezZ piipadna rizika a vzdy
bylo doporuceno, aby pacienti sami jednotlivé
interagujici léky nevysazovali, ale aby se vzdy
poradili se svym oSetfujicim lékafem.

Metodika

Vybér lékovych interakci

Pro vyhodnoceni byla pouzita databaze 1é-
kovych interakci INFOPHARM, a.s., tfideni bylo
pfevzato z uvedeného programu a je nasledujict:

Cislo | Celkové hodnoceni vyznamu lékové
interakce
0 k lékové interakci nedochazi

1 zmeény velmi malého rozsahu, klinicky nevyz-
namné

2 zmény malého rozsahu, zpravidla klinicky
nevyznamné, v nékterych pripadech nutno
upravit ¢as podavani

3 zmeény stfedniho rozsahu, u mensf ¢asti paci-
entl je vhodné zmeénit davkovani, je tieba
sledovat stav pacienta a/nebo urcité labora-
torni parametry

4 zmeény velkéhorozsahu, u vétsiny pacientl je
vhodné zménit davkovani, je tfeba sledovat
stav pacienta a/nebo urcité laboratorni para-
metry

5 velmi zavazné zmeény, je tfeba individudlné
zvazit piinos/riziko, zpravidla je vyhodnéjsi
jeden z 1ékl nepodévat

6 vyrobce povazuje kombinaci za kontraindi-
kovanou

Sledovény byly pouze ty interakce, kte-
ré jsou potencidlné klinicky vyznamné, tedy
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s vyznamem 3 a vice. Interakci se v tomto
materidlu rozumf vyskyt dvou interagujicich
lékd v seznamu 1€k, na které se dotézal jeden
tazatel.

Sbér a vyhodnoceni dat

Pracovnici poradny jednotlivé dotazy pri-
bézné eviduji v jednoduché tabulce. O tazateli
neexistuji zadné informace kromé e-mailu, na
ktery se odpovéd na dotaz zasila. Tazatelé uvadf
nazvy lécivych pripravkd, pracovnik poradny
k témto pfifadi kod ATC skupiny s plnym rozli-
Senim na 7 pozic. V rdmci konkrétniho dotazu
se zaznamenavaji interakce jednotlivych 1€kl
s vyznamem 3 a vice a duplicity. Duplicitou se
vtomto materidlu rozumf vyskyt dvou lékd, které
obsahuji tutéz lécivou latku nebo pribuznou
lécivou latku, v seznamu 1ékd, na které se do-
tdzal jeden tazatel. NaSe préace vychazi z Udajd
uvedenych v této evidenci. Pro vytvéreni statis-
tik a graft byl pouzit program Excel (Microsoft
Office 2016).

Vysledky

Souhrnné statistické vyhodnocent

Od 1. ¢ervence 2014 do 31.ledna 2016 bylo
zodpovézeno 29263 dotazl, pficemz u 10223
dotazl byla zjisténa alespon jedna klinicky vy-
znamna PLI, coZ ¢ini 34,9 % na jeden dotaz. Déle
bylo nalezeno 2825 duplicit, coZ ¢inf 9,7 % na
jeden dotaz. Tabulka 1 uvadi pocty interakcf
podle jejich celkového vyznamu a pocty jed-
notlivych duplicit. V rdmci jednoho dotazu byla
nezfidka zjisténa vice nez jedna PLI a/nebo
duplicita.

Tab. 1. Pocty interakci podile celkového vyznamu
aduplicit

vyznam 3 13509
vyznam 4 2242
vyznam 5 384
vyznam 6 210
pocty duplicit 3296

V dalsim Setfeni bylo zjistovano, jakych Ié-
kovych skupin se zaznamenané PLI tykaji, coz je
dulezité pro predepisujici lékare, na které Iékové
skupiny je tfeba se zaméfit.

Lékové interakce
Graf 1 ukazuje, Ze nejcastéji interagujici 1¢i-

va patfi do nasledujicich skupin: antikoagulan-
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Tab. 2. Deset nejcastéjsich lékovych interakci
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Pocet | ATC Interakce Vyznam | Dusledek

334 MOTAEO1-BOTACO6 | ibuprofen-ASA 3 zvyseni rizika krvaceni zejména z GIT

308 C02AC06-C07ABO2 | rilmenidin-metoprolol 5 moznost zhorseni srdec¢niho selhani (ale pokud pacient nema srdecni selhani, neni tfeba pfijimat
7adna opatfent)

293 BO1AC04-BO1AC06 | klopidogrel-ASA 3 potenciace antiagregacniho Ucinku — zvysenti rizika krvéceni

286 BOTAA03-AT0BAO2 | warfarin-metformin 3 moznost zvyseni rizika krvaceni

286 BOTAA03-HO3AAO1 | warfarin-levothyroxin 3 moznost urcitého zvysenti rizika krvaceni (ale nejde zpravidla o véc zdsadniho vyznamu)

240 BO1AA03-CO1BCO3 | warfarin-propafenon 3 zvyseni rizika krvaceni

228 BOTAA03-CO1BDO1 | warfarin-amiodaron 4 zvyseni rizika krvacenf

202 C01BC0O3-C07AB02 | propafenon-metoprolol | 4 zvyseni plazmatickych koncentraci metoprololu

201 CO8CAO1-C10AA01 | amlodipin-simvastatin =~ | 4 zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu

200 BO1AC06-NO6ABO6 | ASA-sertralin 3 potenciace antiagregacniho Ucinku — zvysenti rizika krvécenf

Tab. 3. Deset léciv s nejcastéjsi kontraindikovanou lékovou interakci

Pocet | ATC Latka Interagujici léky a dusledek interakce

92 MO1AX17 nimesulid potenciace hepatotoxického ucinku: diklofenak, methotrexat, amiodaron, leflunomid, a dalsi

42 MO1ABO5 diklofenak potenciace hepatotoxického ucinku: nimesulid

40 C01BDO1 amiodaron prodlouzeni QT: citalopram, escitalopram, sotalol, domperidon (n = 31); potenciace hepatotoxického Ucinku:
nimesulid (n =9)

34 LO1BAOT nebo LO4AX03 | methotrexat potenciace hepatotoxického Ucinku: nimesulid

26 NO6ABO4 citalopram prodlouzeniQT:amiodaron, sotalol, amisulprid, escitalopram, levomepromazin (n = 24), serotoninovy syndrom:
moklobemid (n =2)

11 NO6AB10 escitalopram potenciace hepatotoxického Ucinku: amiodaron (n = 7), prodlouzeni QT: citalopram, serotoninovy syndrom:
moklobemid

8 BO1AEO7 dabigatran snizeni Ucinku D: karbamazepin (n = 3), fenytoin (2), zvyseni konc. D: dronedaron (n = 3)

6 C10AA01 simvastatin zvyseni Gcinku S: klarithromycin, cyklosporin, itrakonazol

6 JOTFAQ9 klarithromycin | zvyseni PK* simvastatinu (n = 5), domperidon - prodlouzeni QT (n = 1)

6 L04ADO1 cyklosporin zvyseni PK* simvastatinu (n = 2), rosuvastatinu (n = 2) a lerkanidipinu (n = 2)

Vysvétlivky: PK* — plazmatické koncentrace

Graf. 2. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty duplicit

V tabulce 2 uvadime deset Iékovych interak-
ci, které byly nejcastéji zjistovany, a v tabulce 3 je

800
uvedeno deset nejcastéjsich kontraindikovanych
700 interakcf.
600 Duplicity
j§ Graf 2 (viz nize) ukazuje, ze nejcastéji poda-
_%' 500 vané duplicity nalezi do skupiny léciv ovliviuji-
< cich RAAS (C09), déle do protizédnétlivych a pro-
:g 00 tirevmatickych Iéc¢iv neboli NSA (M01), analgetik
:% 200 (N02), antidiabetik (A10), blokatort kalciovych ka-
,“g nalt (C08), beta-blokatorl (C07), hypolipidemik
e 200 (C10), minerélovych doplnk (A12), antiepileptik
(N03) a antikoagulancif nebo antitrombotik (BO1).
100 Tabulka 4 ukazuje deset nejcastéjsich duplicit na
I I I I I I 4. Urovni ATC kédda.
0
08 A12 NO3 BO1

c09  Mo1 NO2  A10

Rozbor lékovych interakci
jednotlivych lékovych skupin

Do tohoto rozboru bylo zafazeno osm

o7 C10

cia nebo antitrombotika (B01), [é¢iva ovlivAujict
renin-angiotenzinovy systém, tedy RAAS (C09),

ta-blokatory (C07), psychoanaleptika (N06), diu-
retika (C03), kardiaka (COT1), hypolipidemika (C10),
minerdIni dopliky (A12) a antidiabetika (A10). Pfi

www.klinickafarmakologie.cz

interpretaci téchto a dale zmirovanych zjisténi
je tfeba pamatovat na to, ze jedna PLI byvé ve
statistikdch zminéna dvakrat: Napfiklad interakce
diuretika s léky ovliviujicimi RAAS s diuretiky je
jednou zapoctena do interakci RAAS a podruhé
do interakcf diuretik.
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lékovych skupin s nejvyssi cetnosti Iékovych
interakci (viz graf 1), pficemz v kazdé skupiné
uvadime podrobnosti [é¢ivych latek s nejvyssi
Cetnosti PLI. Timto zplsobem byly identifiko-
vany necastéjsi problémy, které se v klinické
praxi vyskytuji.
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Tab. 4. Deset nejcastéjsich duplicit

Poradi ATC Popis Pocet
1 CO9CA, CO9DA antagonisté angiotenzinu Il samotni a v kombinaci 353
2 CO9AA, CO9BA ACE-inhibitory samotné a v kombinaci 178
3 MOTAE, MOTAX NSA — derivéty kys. propionové a jind NSA 164
4 MO1AB, MOTAE NSA — derivéty kys. octové a propionové 160
5 MO1AE NSA - derivéty kys. propionové 107
6 NO2BE analgetika — anilidy, nej¢astéji paracetamol 90
7 HO3AA hormony stitné Zlazy 74
8 NO2AX tramadol 72
9 A02BC inhibitory protonové pumpy 68
10 C10AA statiny 68

BO1 Antikoagulancia
a antitrombotika

Kyselina acetylsalicylova (ASA):
2152 interakci

Nejcastejsi PLI byly kombinace s NSA (ibupro-
fen a klopidogrel), s antidepresivy typu SSRI, ojedi-
néle s warfarinem. Pfi podavéani uvedenych kom-
binaci dochdazi ke zvyseni rizika krvécivé prihody.
V urcitych indikacich je podavani ASA s klopido-
grelem nebo s warfarinem pro pacienty pifinosné.

Warfarin: 2093 interakci

Nejcastéjsi PLI byly zjistény s levothyroxinem,
metforminem, propafenonem, amiodaronem,
rosuvastatinem a simvastatinem, vzdy se jedna
o zvyseni rizika krvacivé pfihody. V fadé pfipadl
je pfinos kombinace Ié¢iv vyssi nez riziko, jako
napr. kombinace warfarinu s amiodaronem. Pfi
zapoceti podavaniamiodaronu pacientovi, ktery
uziva warfarin, je tfeba dévku warfarinu znovu
peclivé vytitrovat. Nejméné nebezpecnd je inter-
akce s levothyroxinem. Dal3f interakce zvysuijici
riziko krvécivé pithody byly zaznamenany napr.
pfi kombinaci warfarinu s NSA.

Klopidogrel: 588 interakci

Nejcastéjsi PLI byly zjistény s ASA (viz vyse)
a s antidepresivy SSRI, coZ zvysuje riziko krvaci-
vé prihody. Bylo zjisténo 94 interakci s omepra-
zolem, 6 s rabeprazolem a4 s lansoprazolem.
Zejména pro omeprazol a lansoprazol plati, Ze
snizujf Ucinek klopidogrelu prostrednictvim in-
hibice CYP2C19, coz zabraruje tvorbé aktivniho
metabolitu klopidogrelu. Proto se doporucuje
radéji podavat pantoprazol, pokud je soucasné
podavani PPl indikovano.

Dabigatran: 92 interakci
Nejcastejsi PLI byla zjisténa s amiodaronem,
ktery zvysuje plazmatické koncentrace dabi-

gatranu prdmeérné o 60%. U rizikovych pacient(
vyrobce doporucuje snizit ddvku dabigatranu.
Podobné riziko krvacivosti zvysuje ASA (10 pfipa-
dd), verapamil (6 pfipadd) a sertralin (4 pfipady).
Z kontraindikovanych interakci bylo zaznamena-
no pét pifpadd podavani dabigatranu s karba-
mazepinem a fenytoinem, které snizuji Gcinek
dabigatranu, a tfi pfipady podavani dabigatra-
nu s dronedaronem, ktery zvysuje plazmatické
koncentrace dabigatranu a tedy i riziko vzniku
krvacivé pfihody.

C09 léciva ovliviujici renin-
angiotenzinovy systém (RAAS)
Podavénitéchto Iéciv s sebou nese riziko vzni-
ku hyperkalémie, které byva zvyseno pfi soucas-
ném podavani jinych léciv, kterd zvysuji kalémii.
Nejvyssi pocty interakci byly zaznamenany
u ramiprilu, perindoprilu a losartanu, a to cel-
kem 1364. Z toho u 472 interakci se jednalo
0 soucasné podavani uvedenych léki RAAS

s pripravkem obsahujicim fixni kombinaci dvou
diuretik obsahujicich HCHT nebo chlortalidon
a kalium setficiho diuretika. Je tfeba upozor-
nit, Ze souc¢asné podavani hydrochlorothiazidu
nebo jinych saluretik, kterd pUsobi ztraty kalia
mocdi, vznik hyperkalémie nevylucuji, proto se
i v takovém pfipadé doporucuje sledovat kalé-
mii a pfipadné i plazmatické koncentrace krea-
tininu. Dalsich 426 interakci spocivalo v soucas-
ném podavani s antagonisty aldosteronu, tedy
se spironolaktonem nebo eplerenonem. Tak
jako u vyse zminéné interakce byva soucasné
podavani obou lékl pro pacienty pfinosné,
ovsem za podminek, Ze je kalémie peclive sle-
dovéna. Déle bylo zaznamendano 230 pfipadu
soucasného podavani KCl spolu s uvedenymi
tfemi léky RAAS, coZz mohlo byt oddvodnéno
hypokalémii.V opa¢ném pfipadé by se jednalo
o velmi rizikovou kombinaci.
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Perindopril a amlodipin (fixni kombinace):
263 lékovych interakci

Nejcastéji byla tato interakce pfedepséna
s fixni kombinaci HCHT a kalium Setficich diuretik
(54 pripadl), nebo se spironolaktonem nebo
eplerenonem (41 pripadl), nebo s KCl (34 pripa-
dd). Kombinace se simvastatinem byla zjisténa
ve 41 pifpadech: Amlodipin zvysuje plazmatické
koncentrace simvastatinu, davka simvastatinu

nesmi pfekrocit 20 mg denné.

Trandolapril a verapamil (fixni kombinace):

193 Iékovych interakci

Podavani s fixni kombinaci HCHT nebo
chlortalidonem a kalium Setficich diuretik: 30
pfipadd, kombinace s KCl 6 pifpad. Ctyfikrat
bylo zaznamenano soucasné podavani s me-
toprololem, coz maze vést ke zvyseni plazma-
tickych koncentraci metoprololu a k potenciaci
bradykardie a hypotenze. Proto je tfeba takové
pacienty peclivé sledovat a poucit. U vsech vyse
zminénych |ékd RAAS byly zaznamenany kom-
binace s NSA nebo ASA (viz nize).

MOT1 protizanétliva
a protirevmaticka léciva (NSA)

Ve sledovanych Iékovych interakcich NSA byl
nejcastéji zastoupen ibuprofen (1254 pifpadd),
diklofenak (698 pfipadt), nimesulid (518 pfipa-
dd), meloxikam (406 pripad() a indomethacin
(70 pfipadd). Nejcastéjsi interakci bylo soucasné
podavéni s kyselinou acetylsalicylovou v antia-
gregacnich davkach (752 pfipad), kdy dochézi
ke zvysenému riziku krvaceni. NSA snizuji ucin-
nost antihypertenziv a diuretik, sou¢asné poda-
vani bylo zjisténo v 544 pfipadech. U nékterych
pacientl mze byt snizeni U¢innosti antihyper-
tenziv klinicky vyznamné. Podavani NSA s léky
RAAS zvysuje riziko akutniho rendlniho selhan,
v tomto vybraném vzorku lékovych interakcf
k takové kombinaci doslo u 150 pripadt. Riziko
krvacenf z GIT, které mohou NSA zpUsobit, je
vyrazné potencovano souc¢asnym podavanim
antidepresiv typu SSRI, u péti vyse uvedenych
NSA bylo zjisténo 396 takovych pfipadl. Za
velmi vyznamné je tfeba povaZovat soucasné
podévani NSA s potencidlné hepatotoxickym
Ucinkem s nimesulidem, ktery nesmf byt po-
davan s jinymi, potencidlné hepatotoxickymi
léky. V tomto pfipadé se jednd zaroven o dupli-
citni podanf léku s podobnym mechanismem
Ucinku, pred kterym varuje kazdy vyrobce NSA.
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Soucasné podavani nimesulidu s diklofenakem
bylo zaznamendano 42krat a s indomethacinem
Tkrat, takové kombinace jsou kontraindikované.

C07 beta-blokatory

Ve sledovanych lékovych interakcich beta-
-blokatorl (BB) byl nej¢astéji zastoupen meto-
prolol (1446 pfipadd), bisoprolol (667 pripad),
nebivolol (140 pfipadd), karvedilol (101 pfipadd)
a betaxolol (92 pffpadd). Vsechny tyto BB jsou
substraty CYP2D6 a proto inhibitory CYP2D6,
jako jsou napfiklad antiarytmika dronedaron,
amiodaron a propafenon, antidepresiva paroxe-
tin, fluoxetin a fluvoxamin, zvysuji plazmatické
koncentrace téchto BB. Pfi kombinaci BB s antia-
rytmiky navic mdze dojit k potenciaci bradykar-
dizujicich Gcinkd obou 1€kl a ziejmé i ke snizeni
stazlivosti myokardu. Takovych interakci bylo
v takto ziskaném vzorku nalezeno 774 ptipadu.
V nékterych pfipadech ¢ini narlst plazmatickych
koncentracf betablokatoru pouze na dvojnasobek
(metoprolol-escitalopram, 131 pfipadd, meto-
prolol-amiodaron, 171 pfipadd), v jinych pfipa-
dech a7 trojndsobek (metoprolol-propafenon,
182 pripadl, metoprolol-paroxetin, 14 pfipadd).
| kdyz se jednad o interakce klinicky zavazné a vy-
robci zpravidla takové kombinace nedoporucuj,
u vybranych, peclivé sledovanych pacientd mlze
prevazit prospéch nad rizikem. Podobné zvysuje
plazmatické koncentrace zminénych BB mirabe-
gron (blokator beta-3 adrenergnich receptord,
14 piipadd). Podobné dochazi k potenciaci ne-
7adoucich Gcinkd BB verapamilem (12 pfipad)
nebo rilmenidinem (553 pfipady), aniz by tyto
léky ménily plazmatické koncentrace BB.

Urcité riziko mohou pfinést BB pacientdm
s astmatem nebo CHOPN, ktefi uzivaji beta-2
mimetika. U karvedilolu (neselektivni BB) by
bylo riziko vyznamné, avsak takové kombinace
zaznamenany nebyly. U pacientl s CHOPN Ize
predpokladat toleranci selektivnich BB, pokud
nenf reverzibilni slozka obstrukce dychacich cest
zfetelné vyjadiena. Zaznamenali jsme kombi-
naci metoprololu s formoterolem (43 pfipadd),
kde formoterol je dlouhodobé plsobici beta-2
mimetikum, a nebivololu se salbutamolem (5
pfipadl), ktery je krdtkodobé plsobicim beta-2
mimetikem a jehoz podévan{ by mohlo signa-
lizovat zachvaty dusnosti, kdy by bylo vhodné
indikaci BB prezkoumat. Podobnou signalnf
hodnotu mize mit podavéni teofylinu s biso-
prololem (86 pfipadd).
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Ve zkoumaném vzorku jsme zaznamenali
334 kombinaci BB s inzulinem. Dfive uzivané
neselektivni BB klinicky vyznamné prohlubo-
valy hypoglykémii a prodluZovaly jejf trvani.
Viyrobci BB upozornuji, ze tyto léky mohou do
jisté miry maskovat hypoglykémii, takze pacient
nemuze vcas provést potfebna opatfeni k od-
vraceni téz3i hypoglykémie. Klinicky vyznam
interakcf inzulinu se selektivnimi BB nenf jasny.
Pokud je BB indikovén (napf. u chronické ICHS),
pfindsi pacientovi jeho kombinace s inzulinem
zfetelny prospéch.

NO6 psychoanaleptika
Ve sledovanych lékovych interakcich
psychoanaleptik byly nej¢astéji zastoupeny PLI

nejcastéji poddvanych antidepresiv ze skupiny
SSRI, a to sertralin (752 piipadu), citalopram (657

pfipadd), escitalopram (584 piipadu), paroxetin
(163 pripadl) a fluoxetin (94 pripadd). Fluoxetin
a paroxetin jsou silnymi inhibitory CYP2D6, ser-
tralin je stfedné silny inhibitor CYP2D6. Inhibici
CYP2D6 tato SSRI zvysuji plazmatické koncen-
trace substratli CYP2D6, jako jsou napfiklad
metoprolol, bisoprolol, nebivolol, karvedilol
a betaxolol (viz vyse). Celkem bylo zjisténé 176
takovych interakci. Escitalopram je slabym inhi-
bitorem CYP2D6 a zvysuje plazmatické koncen-
trace metoprololu 0 41 9% (131 pfipadd). Vsechna
antidepresiva SSRI zvysujf cetnost krvaceniz GIT
zpUsobenych NSA (378 pfipadl soubézného
podavanitakovych léciv) a krvacivych piihod pfi
soucasném podavani antiagregancii ASA nebo
klopidogrelu (676 pfipadud). Soubézné podavani
SSRI a zolpidemu mUze u nékterych pacientl
vyvolat halucinace (91 pfipadd soubézného
podavani). Soubézné podavani SSRI a trama-
dolu vede ke zvyseni plazmatickych koncentraci
tramadolu a dale mze dojit ke vzniku seroto-
ninového syndromu (58 pfipadd soubézného
podavani), dale bylo zaznamendano 58 dalsich
pifpadd podavani SSRI s jinymi serotoninergnimi
lécivy (napt. moklobemid, selegilin, venlafaxin).

Bylo zjisténo 42 piipadd soubézného poda-
vanf [ékd, které prodluzuji interval QT a mohou
zpUsobit potenciadlné fatalni komorovou arytmii
torsade de pointes. Jednalo se o kombinaci ci-
talopramu s amiodaronem (n = 16), se sotalo-
lem (n = 4), sulpiridem (n = 5), s amisulpridem
(n =5), quetiapinem (n = 3) nebo o kombinaci
escitalopramu s amiodaronem (n = 9). Bylo by
zajimavé zjistit, u kolika z téchto pfipadl by-
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la provedena kontrola mineralogramu a EKG
pred a po nasazeni takové kombinace, jak je
doporuceno.

C03 diuretika

Ve sledovanych lékovych interakcich diuretik
byly nejcastéji zastoupeny PLI spironolaktonu
(997 pfipadd), fixni kombinace HCHT a kalium
Setficich diuretik (675 pripadu), furosemidu (276
pifpadd), fixni kombinace chlortalidonu a kalium
Setricich diuretik (138 pripadd) a eplerenonu (33
piipadu), viz vyse. Amiodaron zvysuje plazma-
tické koncentrace eplerenonu o 100-200% (7
zjisténych pfipadu), vyrobce doporucuje nepre-
krocit davku eplerenonu 25mg denné, i v téchto
piipadech je tfeba peclivé sledovat kalémii. Bylo
zjisténo 7 takovych pripadl soucasného poda-
vani obou Iéciv.

Furosemid poddavany spolu s NSA mUze
u citlivych jedincd prispét ke vzniku renalniho
selhani, bylo zjisténo 218 pfipadd soubézného
podavani obou léciv.

CO1 kardiaka

Ve sledovanych |ékovych interakcich kardiak
(ATC skupina COT1) byly nej¢astéji zastoupeny PLI
amiodaronu (1 212 pripad), propafenonu (667
pfipadl), digoxinu (211 pfipadl), glycerol trini-
tratu (98 pripadd) a dronedaronu (10 piipadd).

Amiodaron

Amiodaron je inhibitor CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4, proto zvysuje plazmatické
koncentrace substratl téchto isoenzymu: war-
farinu (234 pripadd), simvastatinu (45 pripadd)
a ponékud mensi mérou i atorvastatinu (184
pfipadl), metoprololu (177 pfipadd), bisoprololu
(95 pfipadl), dabigatranu (32 pfipadd), teofylinu
(32 pfipady), eplerenonu (7 piipadd), a myo-
relaxancia tizanidinu (2 pfipady). Amiodaron
inhibici glykoproteinu P zvysuje plazmatické
koncentrace digoxinu (33 pripad®), doporu-
Cuje se snizit davky digoxinu o jednu tfetinu
az polovinu a pacienta peclivé monitorovat.
Amiodaron je antiarytmikum a potencuje bra-
dykardizujfci ucinek verapamilu (11 pfipadd)
a vyse zminénych beta-blokatorli metoprololu
a bisoprololu. Amiodaron je antiarytmikum IIl.
tfdy a prodluzuje QT interval, jeho podavani
s dalsimi léky prodluzujicimi QT interval zvysuje
riziko vzniku potencidlné fatainf arytmie torsade
de pointes. Z tohoto divodu je kontraindikova-
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né jeho podavani s citalopramem (16 pfipadd),
escitalopramem (9 pfipadd) a sotalolu (1 pfipad).
Podobné je rizikovd kombinace amiodaronu
s trazodonem (9 pfipadl). Z divodl zvyseni
arytmogenity je rizikova i kombinace amioda-
ronu s propafenonem (4 pripady), jeden z vy-
robcd propafenonu takové podavani povazuje
za kontraindikované. Amiodaron je potencidlné
hepatotoxicky, proto je kontraindikované jeho
podavani s nimesulidem, ktery je téZ potenci-
alné hepatotoxicky (9 pfipadt). Pfi kombinaci
s rosuvastatinem zfejmé u nékterych pacientd
mUZe té7 dojit k elevaci jaternich transaminaz
(62 pripadl). Amiodaron muze prispét k rozvoji
hypotyredzy jednak obsahem jodu v molekule
amiodaronu, a zfejmé i jinym, specifickym pd-
sobenim. Vyrobce amiodaronu povazuje jeho
podavani u poruch stitné Z1azy za kontraindiko-
vané, aviak u fady pacientl se jednd o jedinou
moznost [é¢by a proto takovad kombinace byva
podavana pfi peclivém sledovani pacienta. Ve
zkoumaném vzorku byla kombinace amioda-
ronu s levothyroxinem zjisténa u 36 pfipadd.

Propafenon

Propafenon je inhibitor CYP1A2, CYP2D6
a proto zvysuje plazmatické koncentrace sub-
stratl téchto isoenzymd, jako je tizanidin (1 pfi-
pad), metoprolol (202 pfipadd), bisoprolol (114
pripadd), nebivolol (16 pfipadd) a karvedilol
(9 pfipadd) a také teofylin (17 pfipadl) a ven-
lafaxin (3 pfipady). Inhibici P-glykoproteinu
zvyduje plazmatické koncentrace digoxinu
(22 pfipadd).

Propafenon téz ne zcela jasnym zpUsobem
zvysuje plazmatické koncentrace warfarinu
a prodluzuje protrombinovy ¢as (239 pfipadu).
Vzacné mize dojit k vzadjemnému zvyseni expo-
zice propafenonu a citalopramu, jsou-li podava-
ny soucasné (23 pfipadd). Zvyseni plazmatickych
koncentraci digoxinu je zfejmé zpUsobeno inhi-
bici P-glykoprotein( zplsobené soucasné poda-
vanym propafenonem (22 pfipad(). Propafenon
je antiarytmikum a potencuje bradykardizujici
Ucinek vyse zminénych beta-blokatord meto-
prololu, bisoprololu, nebivololu a karvedilolu.

Digoxin

Digoxin je substrat P-glykoproteinu, pro-
to jeho plazmatické koncentrace zvysuje jeho
podavani s inhibitory P-glykoproteinu, jako je
propafenon (viz vyse), karvedilol (33 pfipad),

amiodaron (33 pfipadd), verapamil (30 pfipadd),
propafenon (22 pripadu), klarithromycin (1 pfi-
pad) a v mirnéjsi podobé i nebivolol (16 pfipadd).

C10 hypolipidemika

Ve sledovanych Iékovych interakcich hypo-
lipidemik byly nejcastéji zastoupeny interakce
atorvastatinu (711 pfipadd), simvastatinu (533
piipad), rosuvastatinu (301 piipadu), fenofibratu
(194 ptipadl) a ezetimibu (99 pfipadd). Tyto po-
¢ty vypovidaji spise o frekvenci pfedepisovani
uvedenych 1ékd nez o rizicich Iékovych interakci
jednotlivych léc¢ivych latek.

Atorvastatin a simvastatin

Atorvastatin a simvastatin jsou substraty
CYP3A4, jejich plazmatické koncentrace jsou
zvysovany inhibitory CYP3A4, pficemz koncen-
trace simvastatinu jsou zvysovany vyrazneji nez
koncentrace atorvastatinu. Soucasné podavani
simvastatinu s klarithromycinem (3 pfipady),
cyklosporinem (2 pfipady) a itrakonazolem (1
ptipad) je kontraindikované, kdezto podavani
téchto Iéciv s atorvastatinem doslova kontra-
indikované nenf, ,pouze” je nelze doporucit
u klarithromycinu (11 pfipadd) ani u cyklospori-
nu (11 pfipadd) a ani uitrakonazolu (1 pfipad).
Z podobnych ddvodd je tfeba opatrnosti i pfi
soucasném podavani atorvastatinu s flukona-
zolem (2 pfipady). Soucasné podavani amio-
daronu, ktery je inhibitorem CYP3A4, se sim-
vastatinem (47 pfipadd) i atorvastatinem (168
pripadl) mozné je, ale pacienta je tfeba peclivé
monitorovat, maximalni davky simvastatinu pfi
takové kombinaci ¢ini 20 mg. Podobné je tfeba
postupovat pfi podavani verapamilu (229/43 pfi-
padu) a diltiazemu (se simvastatinem 5 pfipadu),
i zde ¢ini maximalni dennf davky simvastatinu
20 mg, respektive 40 mg (v USA pouze 10 mg).
Amlodipin, ktery je inhibitorem CYP3A4, zvysuje
plazmatické koncentrace simvastatinu zhruba
o polovinu (267 pfipadd), vyrobce simvastatinu
uvadi, Ze pfi takové kombinaci maximalni davka
simvastatinu ¢inf 20 mg denné. S atorvastatinem
amlodipin neinteraguje.

Interakce simvastatinu s warfarinem (117

pfipadl) je pozoruhodna tim, ze simvastatin
zvysuje Ucinek warfarinu pouze u pacient(, kteff
majf alespon jednu alelu CYP2C9*3: Pfi vyskytu
jedné takové alely bylo tieba snizit davky war-
farinu 0 25% a pfi vyskytu dvou takovych alel
043 %, kdeZto u pacientt bez této alely nebylo
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zapotiebi ménit davky warfarinu v souvislosti
s nasazenim simvastatinu. Frekvence vyskytu
alespon jedné alely v nasi populaci je 14 %, Ize
tedy spekulovat, Ze u 16 pacientl bylo tfeba
davky warfarinu znovu vytitrovat (pokud byl
nejprve nasazen warfarin a poté simvastatin).
V jedné klinické studii nebyl zjistén vliv atorvasta-
tinu na Ucinek warfarinu, ale v populac¢ni studii
v USA bylo prokézano, ze nasazenf atorvastatinu
zvysilo riziko krvaceni z GIT 1,39krat.

Fenytoin je induktorem CYP3A4, timto me-
chanismem snizuje plazmatické koncentrace
atorvastatinu (6 pfipadd) zhruba o polovinu.
Sitagliptin podavany soucasné se simvastatinem
(16 pripadu) zrejmé zvysuje riziko rhabdomyoly-
zy, pacienty je tfeba peclivé sledovat.

Interakce atorvastatinu a simvastatinu s eze-

timibem a fenofibratem je popséna nize.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je metabolizovan na CYP2C9,
avsak klinicky nevyznamné, nebot 90% ro-
suvastatinu se vyluc¢uje v nezménéné formé.
Vliv na biologickou dostupnost rosuvastatinu
vsak maji prenasece OATP1B1 a OATP1B3, re-
spektive inhibitory téchto prenasect. Kyselina
ursodeoxycholova inhibici OATP1B1 zvysuje
plazmatické koncentrace rosuvastatinu zhru-
ba 0 60% (9 pfipadl) a cyklosporin dokonce
0 578% (2 pfipady), proto je soucasné podavani
rosuvastatinu a cyklosporinu kontraindikované.
Rosuvastatin mUze zvysit Uc¢innost warfarinu
(198 pripadt), presny mechanismus interakce
dosud nenf zndm. PFi kombinaci s rosuvastati-
nem amiodaron zfejmé u nekterych pacientd
mUze zpUsobit elevaci jaternich transaminaz
(62 pfipad).

Fenofibrat

Fenofibrat mze u nékterych pacientl léce-
nych warfarinem zvysit U¢innost warfarinu (107
pfipadu), proto je tieba pfi zahajovani nebo pfi
ukoncovani takové 1é¢by INR peclive sledovat. Pfi
soucasném podavani fenofibratu se simvastati-
nem (9 pripadd), s lovastatinem (2 pripady), ator-
vastatinem (42 pfipadd) nebo rosuvastatinem
(28 pripadu) je tfeba opatrnosti, nektefi vyrobci
vetsiny statin( doporucuji vyvarovat se maxi-
malnich davek statint pfi kombinaci s fibraty.
Néktefi pacienti vsak majf z takové kombinace
zfetelny prospéch, napfiklad pacienti s meta-
bolickym syndromem. Fenofibrat pfi podavéani

www.klinickafarmakologie.cz



s glibenklamidem (2 pfipady) zvysuje riziko hy-
poglykémie.

Ezetimib

Ezetimib zvysuje Uc¢innost statinll veetné
atorvastatinu (97 pripadl), zfejmé vsak dochézi
k vyssimu vyskytu rhabdomyolyz, pacienty je
treba sledovat.

Diskuse

V zahranici byla publikovana fada studif, ve
kterych byla zjistovana frekvence predepisova-
ni lékovych interakci, pficemz informace byly
Cerpany z administrativnich databazf zdravot-
nich pojistoven nebo podobnych organizaci.
Guédon-Moreau et al, 2004 (5) provedli prQ-
zkum nad databdzi tff nejvétsich francouzskych
zdravotnich pojistoven u cca 4 miliont obc¢an(
departmentl Nord a Pas de Calais za Ucelem
zjistéeni vyskytu kontraindikovanych PLI. Bylo
identifikovédno 1754 375 pacientd, u kterych byl
ve sledovaném obdobi 1. ledna az 31. bfezna
1999 nalezen predpis alespon jednoho lé-
ku, celkem bylo predepsédno 5 358 374 Iékd.
Seznam kontraindikovanych PLI byl pfevzat
ze softwarové publikace VIDAL. Kritériem sou-
¢asné medikace dvéma léky byl pfedpis obou
pfipravkd v tyz den. Absolutné kontraindiko-
vané PLI byly zjistény u 8030 pacientt (0,15 %)
a relativné kontraindikované u 14390 recept(
(0,28%). Z absolutné kontraindikovanych PLI se
u poloviny jednalo o riziko prodlouzeniinterva-
lu QT a tedy smrtici arytmie (54 %), dalsi tfetinu
tvofila PLI mezi dopaminergnimi agonisty (anti-
parkinsonika) a antagonisty dopaminu (antipsy-
chotika). Curtis et al, 2003 (6) zjistovali cetnost
PLI u lékd, které prodluzuji interval QT a tedy
zvysuji riziko smrtelné srdecnf arytmie, pficemz
toto riziko vyznamneé stoupa v pfipadé, ze jsou
podény soucasné. Celkem byly shromdazdény
Udaje 0 4825 345 klientech ze vsech statl USA
ve véku 18-100 let. Hodnocenym obdobim byl
rok 1999.U 1097 772 klientd byla identifikovana
preskripce alespori jednoho Iéku prodluzujiciho
interval QT, z nichZ u 103 119 pacientd bylo nale-
zeno soucasné podavani dvou interagujicich lé-
ki po dobu alespor 7 dn( (tedy 2,1 % ze vsech
pacientd, respektive 9,4 % z pacient( uzivajicich
alespon jeden Iék). Ve studii autorC Tragni et al,
2013 (7) v italskych regionech s celkem 2,1 mili-
onu obyvatel byl sledovan vyskyt 27 vybranych
lékovych interakcf, které tym expertl povazoval
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Tab. 5. Deset nejcastéjsich velmi zdvaznych PLI Zjisténych u pojisténcti ZPS (Prokes et al, 2005) béhem

sledovaného obdobi tif let (Prokes 2005 CR)

Lécivo 1 Lécivo 2 Pocet Riziko

diltiazem simvastatin 1170 vyrazné zvyseni plazmat. koncentracf simvastatinu
simvastatin klarithromycin 440 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci simvastatinu
diltiazem atorvastatin 227 riziko rhabdomyolyzy

azathioprin alopurinol 194 zvyseni myelotoxicity azathioprinu

warfarin klarithromycin 174 vyrazné zvysenf krvacivosti

amitriptylin fluoxetin 156 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci amitriptylinu
selegilin fluoxetin 118 moznost vzniku serotoninového syndromu
thioridazin fluoxetin 77 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid amitriptylin 62 riziko prodlouZeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid klarithromycin 60 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie

za klinicky vyznamné (napf. SSRI a NSA, warfa-
rin a amiodaron, verapamil a beta-blokatory).
Celkem 45,3 % obyvatel uzivalo alespon jeden
z dvojice interagujicich 1ékd, z nichz 18,7 % uzi-
valo alespon jednu z vybranych lékovych inte-
rakei. V CR jsme jiz dive sledovali frekvenci PLI
v databazi zdravotnich pojistoven, viz Prokes et
al, 2005 (8). Ve spolupréaci se Zaméstnaneckou
pojistovnou Skoda (ZPS) u 120000 klientd této
zdravotn{ pojistovny jsme v obdobi 1. 7.2001 az
30. 6. 2004 vyhodnotili cca 4295000 receptd,
pficemz 72 % klientdm byl pfedepsan alespon
1 recept. Bylo zjisténo, Ze zhruba kazdy 15. re-
cept s sebou nesl jednu PLI, avsak vétSinou
se jednalo o klinicky nezdvazné nebo malo
zavazné interakce. Vlyskyt velmi zavaznych PLI
byl 0,08 % (vztazeno na celkovy pocet receptl)
u 0,25 % pojisténct. Tabulka ¢. 5 ukazuje deset
nejcasteéjsich velmi zavaznych PLI zjisténych
u pojisténcd ZPS, pficemz nékteré z kombina-
cf byly kontraindikované. Rozdil mezi vyctem
nejcastéjsich interakcf zjisténych v poradné AIFP
a v databdzi ZPS v roce 2005 je zpsoben pie-
devsim tim, Ze v databazi ZPS jsme sledovali
PLI aZ od stupné 4, kdezto v poradné AIFP jiz
od stupné 3. Tim vsak neni vysvétleno, pro¢
jsme v poradné AIFP zjistili vyrazné nizsi pocet
interakcf antibiotik, a to zejména klarithromyci-
nu. Lze pouze spekulovat, ze pacienti se tazali
pouze na dlouhodobé uzivané léky a malokte-
rého z nich napadlo, Ze kratkodobé podavané
antibiotikum by mohlo pfinést zietelné riziko,
nebo v piipadé onemocnéni akutni infekci le-
Zeli pacienti v posteli a neméli ndladu na pro-
hlizenf internetu.

Dalsi zkoumani frekvence PLI jsme usku-
tecnili spolu s pracovniky VZP ve dvou vyssich
Uzemné spravnich celcich se zhruba 1 milionem
pojisténcli VZP, viz Prokes et al, 2014 (9). Lékarlim
s nalezem klinicky zdvazné PLI nasledné VZP
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rozeslala upozornénia bylo uspofadano nékolik
vyukovych semindrd, nasledné byl zjisten vy-
znamny pokles preskripce kontraindikovanych
PLI a Iékovych duplicit.

Na rozdil od vyse uvedenych praci pred-
métem naseho zkoumani byly Udaje hldsené
pacientem nebo pecovatelem ¢ijinou osobou,
pficemz byly sledovény PLI jiz od vyznamu 3.Lze
predpokladat, ze nahlaseny soubor lékl uzivala
urcitd osoba. Z rozboru PLI vyplynulo, Ze se zpra-
vidla jednalo o interakce zndmé, kdy pfislusnou
dvojici 1ékl Ize bezpecné podavat za urcitych
podminek. Napf. pfi kombinaci antikoagulancif
a/nebo antiagregancif je tfeba poucit pacienta
0 moznosti vzniku krvécivé pifhody a patrat po
pfiznacich takové ptihody. Pfi kombinaci dvou
¢i vice 1ékd snizujicich vylucovanf kalia je tfeba
kalémii patficnym zplsobem monitorovat, pfi
kombinaci amiodaronu s warfarinem je tieba
davku warfarinu vytitrovat. To, Ze fesenfi pro-
blému konkrétnf PLI je vieobecné zndmé, viak
nezarucuje, Ze osetrujici 1ékafi ve své kazdodenni
praxi prislusna opatreni skute¢né uplatiuji, ak-
tivni zapojeni pacienta (nebo pecovatele) do
bezpecnostni problematiky farmakoterapie je
proto vitané.

Zavér

Poradna pro pacienty, ktefi se chtéji dozvé-
dét, zda uzivané Iéky s sebou nenesou riziko
|ékové interakce, ma dopad nejen na samotné
pacienty, ale i na povédomi jejich osetfujicich
lékard o bezpecnostilécby obecné a o Iékovych
interakcich a duplicitdch zvlasté. | kdyZ nelze
zarucit, ze vsechny kombinace lék( zaslané do
poradny jednotlivi pacienti skute¢né najednou
uzivali, Ize na vysledné zjisténf pohlizet jako na
zajimavy pramen poznani, jaké kombinace lékd
uzivajl pacienti, ktefi maji urcité pochybnosti
0 bezpecnosti takovych kombinacf.



) ORIGINALNI PRACE

VYHODNOCENT DOTAZO NA LEKOVE INTERAKCE V INTERNETOVE PORADNE , ZNAM SVE LEKY”

LITERATURA

1. Guthrie B, Makubate B, Hernandez-Santiago V a Dreischul-
te T. Therising tide of polypharmacy and drug-drug interac-
tions: population database analysis 1995-2010. BMC Medici-
ne 2015; 13: 74, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4417329/pdf/12916_2015_Article_322.pdf.

2. SUKL: informaénflisty statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv urce-
né siroké laické vetejnosti; http://www.olecich.cz/uploads/info-
LISTY/02570_SUKL _Infolisty_2013_03.pdf, navtiveno 12.11.2016.
3. AIFP poradna Znam své léky: http://www.aifp.cz/cs/onli-
ne-poradny/znam-sve-leky/, navstiveno 12.11.2016.

4. Databéze lékovych interakcf DrugAgency a.s., http://www.dru-
gagency.cz/lekove-interakce.php?id=30, navstiveno 12.11.2016.

5. Guédon-Moreau L, Ducrocq D, Duc MF, et al. Absolu-
te contraindications in relation to potential drug interac-
tions in outpatient prescriptions; analysis of the first five
milion prescriptions in 1999. Eur J Clin Pharmacol 2004;
59(12): 899-904.

6. Curtis LH, Ostbye T, Sendersky V, et al. Prescription of QT-
-Prolonging Drugs in a Cohort of About 5 Million Outpati-
ents. Am J Med 2003; 114(2): 135-141.

7.Tragni E, Casula M, PieriV, Favato G, Marcobelli A, et al. (2013)
Prevalence of the Prescription of Potentially Interacting Drugs.
PLoS ONE 8(10): €78827. doi:10.1371/journal.pone.0078827.

8. Prokes M, Vitdsek Z, Suchopdr J, et al. Vyskyt Iékovych in-

10 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 3-10 /

terakci u klientd Zaméstnanecké pojistovny Skoda. Praktic-
ky 1ékarF 2005; 85(8): 457-460.

9. Proke$ M, Pechdnek P, Soharova T, et al. Vliv intervence
VZP CR na preskripci potencidlnich Iékovych interakci léka-
fi Krélovéhradeckého a Stfredoceského kraje. Klin Farmakol
Farm 2014; 28(1): 8-13.

Odborna literatura k jednotlivym

Iékovym interakcim je k dispozici
u autora: prokes@drugagency.cz

www.klinickafarmakologie.cz



