Polypragmazie a lekové
interakce v ambulantni praxi
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Clének prezentuje vybrané vysledky studie zaméFené na
detailni analyzu preskripce u skupiny pacienti uzivajicich

e

soucasné 5 a vice léciv. Cilem bylo ovéFeni moznosti lékéarnika
v identifikaci rizik polypragmazie a lékovych interakci se

~ v

spektrem informaénich zdroji bézné dostupnych v lékarné
zdkladniho typu. Zejména se jednalo o zjisténi vyskytu
potencidlnich Iékovych interakci v ramci celého souboru

i vramci jednotlivych skupin pacienti podle poétu medikaci,
diferenciaci potencidlnich Iékovych interakci podle relativni

Yo~

miry zdvaznosti a ddle o vytipovdni nejrizikovéjsich kombinaci

léciv ve sledovaném souboru. Z diivodu komplexnéjsiho pohledu
na terapii polymorbidnich pacientii bylo také sestaveno poradi
deseti nejéastéji pfedepisovanych lééiv ve sledovaném souboru.
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OUvod

V soucasné dobé mize lékar diky vel-
mi Siroké paleté éCiv a pokroku na poli tech-
nologie lékovych forem volit 1é¢ivy pfipravek
prakticky ,na miru“ konkrétnimu pacientovi.
Tato moznost v§ak na druhou stranu pfinasi
néktera uskali. PfedevSim klade velké naroky
na odbornou zdatnost Iékafe, na jeho orientaci
v dostupnych IéCivech a na detailni znalost je-
jich moznosti a potencidlnich rizik. Pro lékafe
v ambulantni praxi jsou nékdy také proble-
maticky dostupné vysledky recentnich studii.
Tato Uskali mohou nasledné rezultovat do po-
lypragmazie s moznymi zdravotnimi riziky pro
pacienta (1), nehledé na snizujici se patient
compliance a naristajici naklady terapie.

Lékové polypragmazie je definovana jako
stav, kdy pacient — v nékterych pfipadech zby-
te€né — uziva lécivych pfipravkd pfili§ mnoho,
pfili§ dlouhou dobu nebo v nadmémych dav-
kach. O polypragmazii se mluvi i v tom pfipa-
dé, kdy pacient uziva i jen jeden ne nezbytné
nutny lé¢ivy pfipravek (4).

Nejvyraznéji vystupuje problém polyprag-
mazie do popfedi u populace seniorského
véku. Hlavnim dlvodem je ¢asta polymorbi-
dita v této vékové skuping. V Ceské republi-
ce je v soucasné dobé 13% obyvatel starSich
nez 65 let, ale tato skupina spotfebuje téméf
40% predepsanych |éCivych pfipravkd (5).
Soucasny demograficky vyvoj navic sméfuje
k dal§imu vyhroceni tohoto stavu.

Kazdy farmaceut z lékarenské praxe
se pravidelné setkavad s pacienty, ktefi uzi-
vaji soucasné vétsi mnozstvi IéCiv. U mnoha
z téchto pacientli je mozné zaznamenat vy-
skyt potencidlnich lékovych interakci riizné
zavaznosti. Tento fakt se stal podkladem roz-
sahem nevelké, presto svymi vysledky zajima-
vé studie, zaméfené na moznosti vyhledavani
a hodnoceni zavaznosti lékovych interakci za
pomoci informacnich zdroji bézné dostupnych
v lékarné zakladniho typu. Studie byla vypra-
covana na Ustavu humanni farmakologie a to-
xikologie FaF VFU Brno a obhajena v ramci ri-
gordzniho fizeni. Jejim cilem byla detailni ana-
lyza farmakoterapie ambulantnich pacient(
navstévujicich konkrétni Iékarnu zakladniho
typu a uZivajicich souc¢asné 5 a vice lékafem
pfedepsanych IéCivych pfipravkd. Témto pa-
cientdm byla nésledné nabidnuta konzultace,
zaméfend na problematiku jejich medikace.
Z dlvodu neéekaného zdjmu ze strany pa-
cientli byly pro tuto ¢innost v koneéné fazi vy-
¢lenény konzultaéni hodiny.

Metodika

Primarnim Ukolem bylo vymezit pro ucely
prace dostatecné velky soubor pacientl a to-
mu odpovidajici délku obdobi pro terénni shér
dat. Na zakladé frekvencni analyzy pacientl
navstévujicich konkrétni 1ékarnu, stanoveni
pacientl s 5 a vice lékafem pfedepsanymi me-

dikacemi jakozto cilové skupiny a stanoveni

nutné velikosti souboru na minimainé 100 pa-

cientd, byl jako optimaini ¢asovy Usek zvolen
jeden kalendarni mésic.

Sekundarnim Ukolem bylo zvolit dosta-
te€né kvalitni, ale zaroven v [ékarné dostup-
né informacni systémy a zdroje dat, hod-
notici bezpeénost 1éCiv pfi polypragmazii.
Jednotlivé zjisténé zajimavé Udaje, tykajici
se interakci 1éCiv, byly provéfovany u vice
informacnich zdrojl. Pfi jejich zékladni se-
lekci se s uréitymi vyhradami osvédcily kom-
ponenty lékdrenského programu PaENIUM,
ktery obsahuje funkci zobrazeni interakci
dispenzovanych lé¢ivych pfipravkd se za-
kladnim vyhodnocenim zé&vaznosti a me-
chanizmu interakce.

V8echny medikace a potencialni interakce
u jednotlivych pacientdl byly dale konfrontova-
ny s nasledujicimi informaénimi zdroji:

*  Modul Vademecum InfoPharm 2005.1, kte-
ry je integralni soucasti informacni data-
béze AISLP od verze 2004.4. Tento modul
obsahuje interakce obecné uzivanych Ié-
Civych latek a jeho soucasti jsou rovnéz té-
matické ¢lanky vysvétlujici mechanizmus
interakce, jeji relativni zavaznost a rovnéz
odkazuje na publikované studie tykajici se
konkrétni problematiky.

o SPC c¢lanky jednotlivych vyrobcl Iéciv
(zdroje AISLP). Zde je nutno upozornit na
podstatny fakt. Jednotlivi vyrobci u svych
léCivych pfipravkl obsahujicich tutéz Ié-
¢ivou latku, v téZe sile a téze lékové for-
mé (napfiklad Nolicin®, tbl., 400mg,
Gyrablock®, thl., 400 mg) uvadéji ve svych
SPC ¢lancich své vlastni informace a data,
a to v rozsahu a podrobnosti podle svého
uvazeni (vice k této problematice viz zakon
€. 791997 Sb., o léCivech, ve znéni poz-
déjsich predpist a jeho provadéci pred-
pisy). Udaje uvedené v téchto ¢lancich se
v nékterych pfipadech znaéné lisi. Tyto di-
ference se tykaji poctu a potencialni za-
vaznosti vyjmenovanych interakci, ale i in-
formaci jako je napf. zplisob podan.

o Konkrétni publikované studie uvedené
v odbornych Casopisech, jako napfiklad
British Medical Journal, The Journal
of Pharmacology and Experimental
Therapeutics a pfistupnych obvykle v elek-
tronické podobé (www.bmj.com, Elsevier,
MEDLINE/PubMed a dalsi). Tedy ¢lanky
v podobé volné zpfistupnénych full textd.

o QOdborné Iékafské slovniky. Pouzit byl
Prakticky slovnik mediciny, Vokurka M,
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Hugo J, 5. vydani, Maxdorf, 490 stran,
ISBN: 80-85800-81-0, 1998 a dale na in-
ternetu on-line pfistupny Velky lékafsky
slovnik www.maxdorf.cz/Is.html.

*  Osobni konzultace s praktickymi a odbor-
nymi lékafi.

Na zakladé syntézy ziskanych poznatk(
a informaci z vySe jmenovanych informaénich
zdrojli byly jednotlivym interakcim é¢iv pfifa-
zeny stupné zavaznosti. Zde je tfeba upozornit
na fakt, Ze relativni zavaznost je rliznymi au-
tory v rozli€nych zdrojich hodnocena rozdilné.
Bylo proto tfeba zvolit na zakladé shody s ji-
nymi zdroji jednu komplexni databazi jako pra-
men uréujici a ostatni materidly s ni konfron-
tovat. Pozice ustfedniho informaéniho zdro-
je byla svéfena databazi AISLP 2004.4 a je-
jimu modulu Vademecum InfoPharm 2005.1,
ze kterého je prevzata i zakladni pétistupfiova
klasifikacni Skdla (stupen 1 — nejniz8i zavaz-
nost interakce, stupen 5 — nejvys$si zdvaznost
interakce). Vyhodou této databaze je jeji obec-
na rozsifenost v zafizenich Iékarenské péce
a rutinni uzivani v denni praxi, kde pIni dlohu
jednoznacné nejpouzivanéjsiho informacniho
zdroje.

Zakladni charakteristika
souboru

Kone¢nd velikost sledovaného souboru
predstavovala 124 pacientl rozdélenych do
Ctyf skupin podle po¢tu medikaci. Byly to sku-
piny s péti (39 pacientd), Sesti (41 pacientt),
sedmi (23 pacientd) a kone¢né s osmi a vice
|éCivymi pfipravky (21 pacientd). Pacientim
byl z diivodu ochrany osobnich Udajd, ale z&-
roven pro zachovani pfehlednosti a vylouceni
duplicity, pfidélen Ciselny kod. Na medikaci
souboru se podilelo 34 preskribujicich Iékafu.
Vék pacientll ve sledovaném souboru se po-
hyboval v Sirokém rozmezi od 17 do 97 let
a primérny vék celého sledovaného souboru
byl 67,9 roku.

Vysledky
Vliv véku pacientti na pocet medikaci
Vysledky prace nasvédéuji skute¢nosti, ze
primérny vék pacientl ve sledovanych skupi-
nach medikovanych 5 a vice IéCivy pfimo ne-
souvisi s konkrétnim poctem medikaci. Nebyl
totiz shledan signifikantni rozdil mezi pramér-
nym vékem pacientd z jednotlivych skupin dle
poétu pfedepsanych légivych piipravkl. Jak je
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Graf 1. Srovnani frekvence vyskytu zachycenych potencialnich lIékovych interakci v za-
vislosti na poctu medikaci. Kategorie ,,celkem“ je procentualnim vyjadfenim potencialnich

interakci v celém souboru pacientt
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90

85

80

vyskyt interakci [%)]
~
o1

-~
o

7
M
65 T
5 6

7 8 avice celkem

poCet medikaci

Graf 2. Znazornéni frekvence vyskytu zachycenych Iékovych interakci ve sledovaném sou-

boru podle relativni miry zavaznosti

Relativni zdvaznost lékovych interakci

1,5%

ale z vékového priméru pacientl v ramci celé-
ho souboru (67,9 let) patmé, je polypragmazif
zasazena predevsim seniorska populace nad
65 let véku. V tomto parametru se sledovany
soubor pacientl shodoval s oéekavanim a cet-
nymi literarnimi zdroji.

Vyskyt zachycenych
potencidlnich
lékovych interakci

Procentudlni vyjadfeni pacientli potenci-
alné zasazenych Iékovymi interakcemi v za-
vislosti na po¢tu medikaci vykazovalo u sle-
dovaného souboru signifikantni nariist. Studie
publikované na toto téma (2, 3) se s timto zjis-
ténim pIné ztotozriuji. Nasledujici graf 1 ob-
sahuje Udaje o procentu pacient, u kterych
existuje riziko manifestace Iékovych interak-
ci. Pfitom u vétSiny pacientl se vyskytlo vice
potenciélné rizikovych kombinaci [é€ivych Ia-
tek. Zde je tfeba zminit, ze se jedna o sumu
interakci bez ohledu na jejich zavaznost (viz
nize).
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Relativni zévaznost
potencidlnich
Iékovych interakci

Viyhodnoceni relativni zévaznosti zachyce-
nych potencidlnich Iékovych interakei ukézalo,
ze neni mozné, vzhledem k velké Sifi spek-
tra interakci co do poCtu i zavaznosti, bez dal-
§i diferenciace hovorit o Iékovych interakcich
jako o jedné skupiné. Napfiklad interakce ce-
tirizin — teofylin s relativni zavaznosti 1, ktera je
v databdzi AISLP 2004.4 hodnocena jako ,ne-
z&vazna", se U naprosté vétsiny pacientl vibec
nemanifestuje. | v pfipadé, Ze se tato interakce
u pacienta projevi, je z ni vyplyvajici riziko ne-
souméfitelné napf. s rizikem interakce chlorid
draselny — spironolakton relativni zavaznosti 4.
Je proto tfeba sledovat nejen vyskyt Iékovych
interakci, ale zamyslet se i nad jejich moznymi
dusledky pro pacienta. V mnoha pfipadech be-
nefit dané kombinace é¢iv vyrazné pfevazuje
miru eventuélniho rizika.

Ve sledovaném souboru pacient( byl nej-
CastéjSi vyskyt potencidlnich interakci s re-
lativni zavaznosti 2, které tvofily 53,4% (109




pfipadu) vSech zachycenych potencidlnich 1€-
kovych interakci (celkovy pocet potencidlnich
Iékovych interakci byl 204 pfipadl). V této
skupiné se vyskytlo celkem 19 typi interakci,
z nichZ nejCastéjsi byla kombinace nesteroid-
nich antiflogistik s ACE-inhibitory. Druhou nej-
Cast&jSi byla relativni zavaznost 3, kterd tvofila
24.5% (50 pFipad) vSech zachycenych poten-
cialnich lékovych interakci. V této skupiné se
vyskytlo 10 typU interakci, z nichZ nejéasté;jsi
byla kombinace ACE-inhibitor( s kalium Setfi-
cimi diuretiky. Nasledovala zévaznost 1, jejiz
podil na celkovém poctu potencialnich interak-
ci ¢inil 20,6 % (42 pfipadu) a nejéastéjsi v této
skupiné byla kombinace B-blokatorl s neste-
roidnimi antiflogistiky. Zavaznosti 1 bylo kla-
sifikovano celkem 12 typ( interakci. Nejmensi
zastoupeni méla relativni zavaznost 4 s 1,5%
(3 pfipady) podilem na celkovém poétu po-
tencidlnich interakci. Timto stupném byla kla-
sifikovana kombinace spironolaktonu s dras-
likovymi ionty, ktera byla jedinym zastupcem
relativni zavaznosti 4 ve sledovaném sou-
boru pacientd. Interakce s relativni mirou za-
vaznosti hodnocenou dle modulu Vademecum
InfoPharm 2005.1 stupném 5 se ve sledova-
ném souboru pacientll nevyskytla. Grafické
znazornéni podilu jednotlivych skupin poten-
cidlnich lékovych interakci v zavislosti na jejich
relativni zdvaznosti znazorfiuje graf 2.

Deset nejcastéji
pFedepisovanych
lécivych latek

Seznam deseti nejCastéji pfedepisovanych
IéCivych latek ve sledovaném souboru pacien-
td jasné identifikuje nej¢astéjsi zdravotni kom-

plikace seniorské populace a nebyl z tohoto
pohledu prekvapivy. Cisla v zévorce ozna&uji
pocCet pacient, kterym byly dispenzovany 1é-
Civé pfipravky s obsahem téchto IéCivych latek
celkova velikost souboru byla 124 pacientd).
hydrochlorothiazid (53)

kyselina acetylsalicylova (48)

amilorid (31)

metoprolol (27)

furosemid (22)

alopurinol (21)

isosorbid—mononitrat (21)

etofylin (20)

. pentoxifylin (18)

10. perindopril (18).

P

© NSO A WD

Diskuze a zavér

Z vySe prezentovanych vysledku je jasné
patrné, ze i v relativné nevelkém souboru paci-
entti, a pro doplnéni je nutno fici, ze i s nepfili§
rozmanitou paletou lé€ivych pfipravkd, se kte-
rou bézné disponuje prakticky |ékar, se mize
vyskytnout mnoho typd riizné zavaznych po-
tencialnich lékovych interakei. DileZité ale je
zvazit na jedné strané mozné rizika a na stra-
né druhé potencidlni benefit, ktery z konkrétni
kombinace Ié¢iv plyne.

Literatura

Zvolend metodika samoziejmé zpdsobila
urcité omezeni validity vysledkd. Ddvodem
bylo sledovéni pacientll navstévujicich jed-
nu konkrétni Iékarnu. Pokud by tedy pacient
navstivil jesté jiného Iékafe a pfedepsané lé-
Civé pfipravky vyzved! v jiné 1ékarné, mohlo
tim samoziejmé dojit ke zkresleni vysledkd.
Lokalizaci Iékarny na malém mésté s pomér-
né ustalenou klientelou v3ak bylo toto riziko
v zdsadé margindlni. Objektivné vétsim ome-
zenim byla nemoZnost zachyceni pacientli na-
kupuijicich volné prodejna Ié€iva a bylinné pfi-
pravky, i kdyZ i zde je neoddiskutovatelné ri-
ziko lékovych interakei.

Pro dplnost je tfeba uvést, Ze nékteré
interakce (napf. medikaci indukovana hy-
perkalemie) mohly byt téZ negovany dalsi
medikaci (zde napf. klickovym diuretikem).
Velikost souboru pacientli a dostupna data
v§ak neumoziovala fesSit detailné tuto pro-
blematiku.
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