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Management lékovych interakci

Sémanticka poznamka: Identifikace potencidlni lékové interakce je
situace, kdy lékat, farmaceut nebo pocita¢ u ur¢itého pacienta zjisti
soucasné podavani dvou 1ékd, o kterych je znamo, Ze spolu inter-
aguji. Pokud se u pacienta lékova interakce projevi klinicky (napf.
krvacenim, projevem toxicity 1ékt atd.) nebo laboratorné (napf.
zvy$ené INR, vzestup kalémie), respektive na EKG (naptiklad vy-
znamnym prodlouzenim QT intervalu), jedna se o ,,pravou* léko-
vou interakci (n€kdy je té7 tato situace nazyvana ,klinickd lékova
interakce® nebo ,,1ékova interakce s klinickymi projevy®). V radé
odbornych sdéleni je pojem ,,1ékova interakce® uzivan pro tu i onu
udalost, nebot je vyznam tohoto pojmu z kontextu zfejmy, v tomto
sdéleni je pouZivan pojem potencialni lékova interakce (zkratka
PLI) vzdy, kdy nemusi byt na prvni pohled patrné, Ze se nejedna
o ,pravou” (klinickou) lékovou interakci.

Kompendia lékovych interakci

Pocet 1éku, které pacienti uzivaji, stoupa, a stoupa i pravdépo-
dobnost, ze takové 1éky budou na sebe vzajemné pusobit. Napii-
klad ve skotské studii'®/ se v letech 1995 az 2010 ztrojndsobilo pro-
cento obyvatel, ktefi uzivali 10 a vice Iékt1, na hodnotu 5,8 % v roce
2010. Zaroven doslo k vice nez dvojnasobnému vzestupu procenta
obyvatel, u nichz byla identifikovana alespon jedna klinicky vy-
znamnd PLI, a to na 13 % v roce 2010. Protoze existuji desitky
tisic PLI, nelze predpokladat, Ze by si je lékafi ¢i farmaceuti byli
schopni zapamatovat. Proto jsou v ambulantnim i lizkovém sek-
toru $iroce vyuzivany pocitatové softwary, respektive kompendia
lékovych interakci, které dokazi PLI identifikovat, a 1ékati, respek-
tive lékarnikovi podat alespon zakladni informace o prislusnych
PLL

Jaka kritéria musi spliiovat kompendium lékovych interakei, re-
spektive software 1ékovych interakci, aby mu bylo mozné duvé-
fovat? Predev$im by mél mit dostate¢nou specifitu (aby zbytecné
lékate neobtézoval upozornovanim na nevyznamné PLI) a sou-
¢asné musi mit co nejvyssi senzitivitu (aby spolehlivé identifikoval
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klinicky vyznamné PLI). Pokud by lékat uzival software s nizkou
senzitivitou (napfiklad 50 %) a nebyl by si védom tohoto handi-
kapu, v fadé ptipadi by nevédomky predepisoval interagujici 1éky,
aniz by byl na nebezpe¢i upozornén. Pokud by nemél informace
o takovych interakei z jiného zdroje, nepodnikl by pak prislusna
opatfeni a mohl by tak pacienta poskodit.

Princip testovani softwaru je v zdsadé jednoduchy'’/: Pro test sen-
zitivity je sestaven seznam dulezitych PLI, které by testovany soft-
ware mél umét rozeznavat a upozorfiovat na né. Poté testujici
lékati nebo farmaceuti do softwaru zadavaji (fiktivaimu pacien-
tovi) jednotlivé interagujici 1éky a zji$tuji, zda software doty¢né
PLI identifikuje nebo nikoliv. Cim vice diileZitych PLI dokéZe soft-
ware identifikovat, tim vy$si je senzitivita. Pro test specifity je po-
stupovano obdobné, pouze seznam PLI je odli$ny, nebot obsahuje
takové PLI, jejichz klinicky vyznam je zanedbatelny. Cim vice ta-
kovych PLI software falesné identifikuje jako vyznamné PLI, tim
nizsi je jeho specifita. Validita takovych analyz vSak stoji a pada
s tim, jak kvalitné jsou prvy i druhy seznam sestaveny.

Pii sestavovani seznami testovacich lékovych interakei se vidy
vychdzi z nékolika spolehlivych zdroji, jako jsou naptiklad Stoc-
kley's Drug Interactions'®/ nebo Drug Interaction Facts'/. Vybér
testovacich lékovych interakei je vhodné zkonzultovat v panelu
odborniku s dostate¢nou zku$enosti a klinickou praxi véetné kli-
nickych farmaceutt. Pfikladem je analyza madarskych autort So-
mogyi-Végh et al®’/, ktefi vyhodnotili senzitivitu péti $iroce uzi-
vanych kompendii 1ékovych interakci. Seznamy duleZitych PLI
vhodnych pro testovani softwaru byly vytvofeny z dosud publi-
kovanych prehledil 1ékovych interakei dvéma odli$nymi postupy,
¢imz vznikly dva vzorové seznamy PLI, tedy List A a List B. Pod-
minkou bylo, aby do seznamil byly zahrnuty interakce skute¢né
klinicky velmi vyznamné (v originale ,critical drug-drug inter-
actions), aby interakce byly dobre dolozené, a zaroven aby byly
doty¢né 1éky v praxi bézné predepisované. Vysledky analyzy jsou
uvedeny na obrazcich 1 a 2, pfi¢emz obrazek 2 zahrnuje i analyzu
ceského kompendia Databaze lékovych interakci DrugAgency,
ktera byla provedena tymz zpisobem a kterou sestavili autofi
tohoto sdéleni. Pfi hodnoceni vysledki analyz je tfeba mit na
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Obr. 1. Vyznamy interakci v hodnocenych kompendiich
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paméti, ze u vSech kompendii byly hodnoceny tytéz vzorové se-
znamy lékovych interakei (a to zvIast List A a zvlast List B). Jed-
notliva hodnocend kompendia obsahuji téz nevyznamné nebo
neprokazané PLI (které oznacuji zvlastnim zptsobem), takové in-
terakce vSak nebyly soucasti vzorovych seznami, a proto je neu-
vadime. Volné piistupna jsou kompendia Medscape (stadi se za-
registrovat) a Drugs.com (kde registrace neni nutnd), u ostatnich
je pristup placeny, nebo se jedna o narodni databdzi (Janusmed).

Zkratky pro jednotliva hodnoceni v ramci jednotlivych kompen-
dii (napt. X, D, C) jsou uvedeny nize.

Vysvétlivky k obrdzkim 1 a 2:

NEF: Not Found; jedno nebo obé 1é¢iva z interagujici dvojice nebyla
v prislusné databdzi nalezena a tedy interakce nemobhla byt verifi-
kovana (s tim se Cesky lékar setkdvd zejména ptfi vyuzivani mi-
moevropskych databazich, které nékteré ,evropské® léky neznaji,
napt. Drugs.com)

NI: Not Identified; oba léky byly v databazi identifikovany, ale
lékova interakce nebyla v uvedené databdzi identifikovana

NA: No information available; v pfislusné publikaci (ORCA)
nebyla uvedena zadna takova interakce

Pozndmky k jednotlivym kompendiim

(Lexi-Comp, Hudson OH, USA)
spole¢nosti Wolters Kluwer?!/ klasifikuje PLI z hlediska potenci-
alni zavaznosti, z hlediska dikazt a déle z hlediska doporuceni
postupu: X - je tfeba se vyvarovat soucasnému podavani (avoid,
coZz je mozno povazovat za kontraindikaci), D - je tfeba zvazit
modifikaci terapie (napf. ve smyslu upravy davkovani) a C - je

tfeba monitorovat terapii.
(MedMD, New York,

USA)#/ Klasifikuje PLI takto: Ki - kontraindikovand kombi-
nace, Use Alt - zavazna interakce, je tfeba podat jiny 1ék (takto je
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v tomto kompendiu klasifikovana i fada lékovych interakei, které
vyrobci v USA i v Evropé povazuji za kontraindikované), Monitor
- je tfeba peclivé monitorovat terapii.

, neboli Drug Interaction Checker (Drugsite Trust,
Aucland, New Zealand)®/: informace v této volné pristupné da-
tabdzi jsou Cerpany ze Ctyf nezavislych zdrojii: Wolters Kluwer
Health, American Society of Health-System Pharmacists, Cenrer
Multum a IBM Watson Micromedex. V nékterych pripadech
jsou prevzaty z Harvard Health Publications a z publikaci Mayo
Clinic. Klasifikace interakci je nasledujici: major - hlavni, dalezita
interakce; moderate - stfedné dilezitd interakce. Z obrazku 1 je
patrné, ze (na rozdil od jinych kompendif) Drugs.com zaradili dr-
tivou vétsinu vSech vzorovych PLI do nejvys$si kategorie ,,major
(pokud nebudeme pocitat pripady, kdy jeden ¢i druhy z interagu-
jici dvojice 1ékii nebyl identifikovan).

(dfive SFINX, neboli Swedish Finnish In-
teraction X-referencing a Medical Care Administration, Stock-
holm County Council) je databdze vytvorend na zdkladé spolu-
prace $védskych a finskych odbornika****%¢/. Klasifikace interakeci
je nasledujici: D - klinicky zdvaznd interakce, optimalni je tako-
vou kombinaci 1ékd pokud mozno nepodavat; C - klinicky za-
vazna interakce, situaci lze vyfesit naptiklad upravou davky léka;
B - klinicky vyznam interakce je nejisty; A - klinicka interakce
»minor, bez klinického vyznamu. Zminénou klasifikaci inter-
akci pouziva i fada dal$ich evropskych zemi, Janusmed Interac-
tions uZivaji i farmaceuti ve Svédsku pro rozbory preskripce svych
klient.

(Operational Classification of Drug Interactions) je zalo-
zena na publikaci Hansten PD a Horn JR¥/, ktefi patfi mezi své-
tové uzndvané specialisty v oblasti lékovych interakci. Klasifi-
kace interakci je nésledujici: class 1: kontraindikovand kombinace,
riziko vzdy prevazuje nad pfinosy; class 2: relativné (provisionally)
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Obr. 2. Vyznamy interakci v hodnocenych kompendiich
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kontraindikovanad kombinace, podavani je mozné za urcitych
okolnosti; class 3: poddni kombinace je podminéno individual-
nim vyhodnocenim rizika a pfipadné uplatnénim urcitych opat-
feni. Autofi umyslné sestavili kratky seznam interakci, kam zara-
dili jen 100 PLIL, aby Iékare stru¢nym zpisobem informovali o téch
nejdilezitéjsich interakcich. Somogyi-Végh vsak pfi sestavovani
Listu A i Listu B méli o¢ividné jiny ndzor na dilezitost nékterych
takovych interakei, protoze 40 % ,,svych® interakei z Listu A a 62
% z Listu B v kompendiu ORCA nenalezli.

je Ceské elektronické
kompendium®/. Klasifikace interakci je nasledujici: Vyz. 6 - kon-
traindikované interakce; Vyz. 5 - velmi zdvazné riziko, zvazit alter-
nativni terapii; Vyz. 4 - zavazné riziko, monitorovat terapii; Vyz. 3
- stfedni riziko, monitorovat terapii.

Obrazek 2 ukazuje, Ze 21 % interakeci z listu A a 40 % interakci
z listu B kompendium DrugAgency hodnoti relativné nizko, a to
stupném 3. Zpravidla se sice jedna se o kombinace vyznamné, ale
vyznamny je i pfinos obou interagujicich 1ékd pro ur¢itou sku-
pinu pacientd, proto jsou takové kombinace doporuc¢ovany mezi-
nérodnimi i ceskymi guidelines, které jsou pro lékarskou verejnost
znamy. Prikladem je kombinace spironolaktonu a ACE-inhibi-
toru, respektive sartanu, tedy léka, které jsou doporucovany pro
1é¢bu srde¢niho selhdni a nové i pro 1é¢bu nekontrolované hyper-
tenze. Vyhodou Klasifikace ,,3“ je moznost odfiltrovani takovych
znamych interakci: nastavenim filtru pro zobrazovani interakci
na hodnotu ,4 a vice* nebude 1ékat zbyte¢nymi hlaskami poci-
tace na takové interakce obtézovan. Pozoruhodné je, Ze (na rozdil
od jinych kompendii) nenastal ptipad, Ze by interakce zapsana So-
mogyi-Véghem to Listu A nebo Listu B nebyla kompendiem Drug
Agency rozpozndana.

Po vytvoreni seznamu List A a List B autofi Somogyi-Végh?/ zjis-
tovali frekvenci preskripce téchto PLI nad databazi 1ékii vydanych
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lékarnami v Madarsku. Z Listu A byly nejcastéji predepisovany
kombinace warfarinu s NSA nebo s fibraty (riziko krvéceni),
o fad méné Casto interakce warfarinu s barbituraty (riziko sniZeni
ucinku warfarinu). Na dal$ich mistech se umistily kombinace sim-
vastatinu s inhibitory CYP3A4 (verapamil, klarithromycin), vza-
jemné kombinace 1ékt prodluzujicich QT interval a vzajemné
kombinace serotonergnich 1ékt. Z Listu B byly nej¢astéji prede-
pisovany kombinace ACE-inhibitorti s KCl, se spironolaktonem
nebo jinymi kalium-g$etticimi diuretiky, kombinace opioidii s ben-
zodiazepiny (riziko respira¢niho Gtlumu), dal$i kombinace war-
farinu zvysujici krvacivost a kombinace bradykardizujicich léka
(napt. metoprolol + verapamil).

Protoze prace Somogy-Végh et al*®/ obsahuje plné znéni Listu
A iListu B a je zdarma dostupna napriklad na PubMedu, kazdy si
snadno muze otestovat to kompendium lékovych interakci, které
sdm uziva.

Vyuziti softwarovych kompendii 1ékovych interakci v praxi

Byla publikovéna fada studii, které zjistovaly, do jaké miry se lékari
fidi radami, které jim softwarova kompendia lékovych interakci
poskytuji. Naptiklad ve studii Edrees et al*®/ v USA v letech 2016-
2017 software generoval 16 011 vystrah, z nich bylo 15 318 anu-
lovano (respektive dvojice interagujicich 1é¢iv byla predepsana).
Z toho bylo zjisténo 193 ptipadt anulovani nejvyssiho stupné vy-
strahy, pfi¢emz naslednym rozborem bylo objektivni odivodnéni
anulace zji$téno pouze u 0,5 % z téchto pripadii (napiiklad kdyz
oba léky musely byt podavany a lékat provedl veskera opatfeni po-
trebna k odvraceni nezddouci ptihody). U vystrah nizs§iho stupné
bylo odiivodnéni takové anulace zji$téno u 68,7 % z nich. Frek-
vence nezadoucich G¢inkd u pacientt s neodiéivodnénym anulo-
vanim vystrahy ¢inila 9,4 %, kdezto u pacientt s odiivodnénym
anulovanim pouze 4,3 % (p=0,038). Z toho je ziejmé, Ze vyuzi-
vani takovych softwart prispiva ke snizovani frekvence nezd-
doucich ucinkd. Zaroven je ale patrné, ze v fadé pripadu lékati
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Tab. 4. Zobrazovani lékovych problémii a reakce 1ékait pfi automatickém generovani vystrah a pfi on-demand generovani vystrah podle*/

Skuteény pocet problému

(bez uplatnéni filtri) pocet PHOET® pocet procento
Pocet problému, které byly A 1000 s 1000
lékaiim zobrazeny 2 ,
Pocet problému, u nichz o ul 05

byla preskripce upravena

vystrahy neodtvodnéné obchazi. Problém muize byt jednak na
strané softwaru a jednak na strané 1ékate, ktery by se mél naudit,
jak se ma se softwarem ucelné zachazet, coZ je bohuzel obtizné.
Ackoliv zadné takové ucebnice ani univerzalni navody neexistuji,
je mozno cerpat z nékterych studii, ve kterych se autofi pokouseli
lékattim pomoci.

Ma software upozorfiovat na PLI automaticky nebo na poZdddni?
Po ziskani softwaru 1ékovych interakei (zpravidla jako modulu ur-
¢itého programu vedouci dokumentaci pacientt) se lékat musi
rozhodnout, zda mé software vyhledavat PLI v jeho dokumen-
taci automaticky nebo pouze u urcitych pacientti na vyzadani (on-
-demand). Vyhodou automatického vyhledévani je, ze Zadna PLI
nebude prehlédnuta, nevyhodou je pretizeni lékate opakovanymi
vystrahami, kterému se Ize vyhnout jen ¢aste¢né (napf. zadava-
nim filtrd, aby nebyly zobrazovany vystrahy na méné vyznamné
interakce, napriklad PLI stupné 3 a méné). Vyhodou systému on-
-demand je, Ze 1ékat nebude obtézovan informacemi, které si ne-
vyzadal (a o kterych se domniva, Ze je nepotfebuje), bude ale pfi-
chéazet o fadu informaci, z nichZ nékteré mohou byt dulezité. Ve
studii Tamblyn et al*/ byly oba zpiisoby porovnany u vybranych
lékatti primarni péce, vysledky jsou uvedeny v tabulce 4. Je tfeba
upozornit, Ze pro automatické zobrazovani PLI byly uplatnény
filtry, aby lékafi nebyli zbyte¢né upozornovani na nevyznamné
PLI, proto i pfi automatickém zobrazovani zistala fada méné dua-
lezitych problém skryta. Autoti uzaviraji, Ze zadny z uvedenych
zpusobii nebyl sam o sobé dostate¢né efektivni pro sniZovani ne-
bezpeci, které 1ékové interakce pacientim pfindsi.
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