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Pocitacové programy poskytujici elektronickou podporu preskripce (EPP) jsou ve vyspélych zemich svéta zna¢né rozsifené, ale nebyvaji
pouzivany optimalnim zplsobem. Tento ¢lanek zpracovany na zakladé zahranic¢nich studii ukazuje, nakolik programy s EPP v oblasti po-
tencialnich Iékovych interakci (PLI) méni preskripéni navyky lékar a jak Iékafi takové programy vnimaji. Lékafi oznacuji takové programy
jako uzite¢né, maji vSak obavy z nizké spolehlivosti informaci podavanych programy a povazuji néktera varovani poskytovana programy
za irelevantni a obtézujici. V druhé casti tohoto ¢lanku je popsana metodika méfeni senzitivity a specifity pocitacovych programt po-
skytujicich EPP v oblasti PLI a jsou uvedeny vysledky studii zkoumajicich spolehlivost takovych programu v zahranici. V diskuzi autofi
zdlraznuji dulezZitost hodnoceni takovych programii pro Iékare v klinické praxi a upozornuji na néktera uskali pfi hodnoceni takovych
pocitacovych programd.
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Reliability of computer programs providing support for electronic prescribing of drug interactions

Computer programs offering electronic prescription support (EPP) are in developed countries widely dispersed, but they are not ex-
ploited in an optimal way routinely. In this paper elaborated on the basis of foreign studies we describe the rate of the change of physi-
cians’s prescribing habbits evoked by EPP programs on the field of potential drug interactions (PLI) and also is shown how physicians
percieve such programs. Physicians consider these programs being helpfull but are worried about credibility of information provided
by these programs and consider some warnings issued by these programs as irrelevant and bothering. In the second part ot this paper
the methodology of sensitivity and specifity analysis of programs offering EPP on the field of PLI are described and outcomes of studies
measuring the dependability of these programs are presented. Authors emphasize the importance of appraisals of these programs for

physicians in clinical practice and advice against some pitfalls in these area.

Key words: electronic prescription support, potential drug interactions, rational pharmacotherapy support.

Uvod

Mnozstvi informaci, které Iékafi potrebuji
ke kvalitnimu rozhodovanf v klinické praxi je
obrovské a jejich kvantum stéle narCstd, coz
mUZe vést k omyllim pfi poskytovani zdravotni
péce. Pro zkvalitnéni prace lékard jsou od po-
¢atku 90 let vyvijeny pocitacové systémy, které
vedou dokumentaci pacienta na pocitaci s tim,
Ze poskytuji lékafi informacni podporu pro jeho
rozhodovani, coZ snizuje vyskyt omyld a zvysuje
bezpecnost pacientd (1-5). Rada studii prokézala
pozitivni efekt takovych systémd na vysledky
zdravotni péce, vcetné snizeni duplicit 1ékg,
snizeni pfedavkovant léky, snizeni vyskytu aler-
gickych reakci a snizeni poctu Iékovych interakcf
(1,2,4,6-8), je viak ztejmé, Ze jeste existuje znac-
ny prostor pro zvyseni kvality téchto systémd
i jejich implementace do klinické praxe (9-10).
Poteba zlepsenf elektronické podpory preskrip-
ce (EPP) je zdlraznéna vysledky studii, které
dokladuji vysokou zatéz pacientl nezddoucimi
ucinky 1ékd (11-15). Napfiklad Davies, et al. 2009

(15) v prospektivn{ studii u 3695 hospitalizova-
nych pacientd zjistili, Ze nejméné jeden ze sedmi
pacientd je béhem hospitalizace poskozen léky,
pficemZ poloviné téchto pfhod bylo moZzno
zabranit. Rada poskozenije zplisobena lékovymi
interakcemi, jejichz vyskytem se zabyvaji i dalst
studie (16-21).

Proto se dllezitou soucasti EEP staly poci-
tacové programy, které zjistuji vyskyt potenci-
alnich Iékovych interakci (PLI) v souboru 1€kl
pfedepsanych jednotlivym pacientlim. Tyto
programy na obrazovce pocitace automaticky
generuji upozornéni (vystrahy, varovné hlasky)
v pfipadé problematické preskripce s pfislusnym
komentafem. Podobné programy jsou uzivany
i vIékarnach, kde dokdzi identifikovat PLI u lékd
predepsanych rlznymi Iékafi a v téch nemoc-
nicich, kde jsou léky ordinovéany elektronickou
cestou. Cilem téchto programU je posilovat
bezpecnost farmakoterapie a tedy kvality péce
o jednotlivé pacienty (22). Toto Ize docilit pouze
v pfipadé, Ze Iékafi budou tyto programy rutinne
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vyuZivat optimalnim zpdsobem, coz se zatim
v fadé pfipadd nedéje (23-25, 28, 30). Proto jsou
ve vyspelych zemich provadény studie, které
identifikujf pficiny nizkého vyuzivanf takovych
programd s tim, Ze jsou hledany cesty ke zlep3e-
ni. V dalsi ¢asti popisujeme metodiku i vysledky
vybranych studif, které hodnotf kvalitu pocitaco-
vych programt poskytujicich EPP v oblasti PLI
za Ucelem poskytnout zdravotnickym profesio-
naldm validni informace, s jak kvalitnimi nastroji
pracuji. Cilem této prace je napomoci lékartim,
[ékérnikéim a zdravotnickym managertm pfi
vybéru a vyuziti takovych pocitacovych pro-
gramd i v nasich zemich. V tabulce 1 je uveden
seznam zkratek s pozndmkami k jednotlivym
termintm.

Vliv elektronické podpory
preskripce v oblasti lékovych
interakci na rozhodovani lékait
Weingart, et al. 2003 (23) v Bostonu u 202
ambulantnich Iékafa zjistili, Zze pouze 10,6 %



Tabulka 1. Seznam zkratek
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zkratka vyznam vysvétleni a poznamka
£pp elektronickd podpora  Pocitacovy program, ktery Iékafe u konkrétnich pacientl upozornuje na dlleZité udaje, napt.: termin ockovani, termin dalsiho
preskripce potifebného lab. vysetreni, alergie na léky, komorbidity, PLI a dalsi.
Jednd se o soucasné uzivani dvou ¢i vice lékd, které mize vést k Iékové interakci. Termin ,Iékové interakce” (drug-drug interac-
e tion) byva rezervovan pro klinicky stav, kdy u pacienta dojde k pozorovatelnému poskozeni zdravi (napf. ke krvacivé piihodé
potencidlni lékové . o i . . .. . ) B .
PLI interakce po warfarinu) ¢i k méfitelné zméné laboratornich parametrd (ke zvyseni INR pfi podavani warfarinu, k hyperkaliemii aj). U né-
kterych PLI dochdazi k pozorovatelné Iékové interakci ve vétsiné piipadd (napf. urcitd antiepileptika), jindy jen u nékolika procent
(napt. hyperkaliemie, serotoninovy syndrom).
ey V zahranici jsou vzdélavaci aktivity zaméfeny ptredevsim na PL, u nds je vhodné vzit v Gvahu fakt, Ze odbornikem urcujicim smér
PL prakticky Iékaf

|éCby je v fadé piipadU i internista, diabetolog ¢i jiny specialista.

Tabulka 2. Podil vystrah, které pocitac generoval z celkového mnozstvi preskripénich problémd, které byly zjistény a podil generovanych vystrah, kterymi
se |ékafi pfi rozhodovéni skutecné fidili (Tamblyn, et al. 25)

pocet zjisténych
preskripénich problému

podil generovanych vystrah podil generovanych vystrah,
z celkového mnozstvi
preskripénich problémii

kterymi se lékaFi
skutecné ridili

Vystrahy byly generovany pouze u pacienti,
kde IékaF o kontrolu pozadal

4445

09%

75%

Vystrahy byly generovany u vsech pacientt

6605

10,3%

12%

generovanych vystrah pred vysoce dulezi-
tou, dobre dolozenou lékovou interakci vedlo
ke zméné rozhodnuti lékard o preskripci. Ze stu-
die je zfejmé, Ze vysledky byly do zna¢né miry
negativné ovlivnény nedokonalym pocitacovym
programem, nebot ve 40 % pifpadl oznacenych
pocitacem jako PLI se o lékovou interakci viibec
nejednalo. S odstupem nékolika let Shah, et al.

(24) v Bostonu uskutecnili podobnou studii u jiné

skupiny ambulantnich lékard (n =473) a s jinym,

dokonalejsfim pocitacovym programem. Bylo
zjisteno, ze:

1. U PLI Zivot ohrozujicich (n = 13) bylo ve
4 pripadech ustoupeno od preskripce
av 9 pfipadech byla preskripce modifiko-
vana tak, ze v zadném pfipadé nedoslo
k souc¢asnému podani obou lékd.

2. U PLI predstavujicich potencidinf vazné
nebezpeci (n=1078) bylo ve 250 pfipadech
(23 %) ustoupeno od preskripce, ve 188
pripadech (18%) byla preskripce modifiko-
vana a ve 627 pfipadech (59 %) byly oba
interagujicf léky pfedepsany s nasledujicim
odtvodnénim:

B |ékaf provedl monitorovani dopo-
ru¢ovand programem (49 %)

B pacientv minulosti uzivani obou inter-
agujicich 1ékd dobre toleroval (21 %)

B davka lékd byla zménéna dle dopo-
ru¢enf poskytnuté programem (14 %)

V diskuzi autofi zdUrazriuji, ze lepsich vysled-
ki nez Weingart, et al. dosahli proto, ze pocitaco-
vy program poskytujici EPP byl dokonalejsi a byl
lépe uzplsoben redlné klinické praxi. Shah, et al.
totiz zakoupeny program modifikovali tak, aby

zobrazoval jen vybrané nejdUlezitéjsi PLI. | kdyz
Ize predpokladat, ze nékterd zavazna varovani
byla vyfazena, autofi kladli dliraz na to, aby si
lékafi zvykli brat varovani generovana pocita-
¢em vazné a navykli si s nimi pracovat, nez aby
mnozstvi neddlezitych informaci naucilo |ékafe
ignorovat takova varovani.

Tamblyn, et al. (25) u 28 ordinaci praktickych
lékard (PL) v Kanadé zjistovali Ucinnost programu
poskytujicim EPP vcetné zjistovani PLI. Lékafi
byli rozdéleni do dvou skupin s nasledujicim
nastavenim programu:

A. pocitac vystrahu generoval jen tehdy, pokud

o to lékar u konkrétniho pacienta pozadal,
B. pocitac vystrahu generoval automaticky,

kdyz pocita¢ u konkrétniho pacienta zjistil

PLI nebo jiny lékovy problém.

Lékafi si mohli sami zvolit senzitivitu progra-
mu tak, aby vystrahy byly generovany vzdy nebo
pouze ve velmizavaznych pfipadech. Zjistovano
bylo, jaky podil z celkového mnoZstvi naleze-
nych preskripcnich problémU generoval vystra-
hu. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Z tabulky 2 je zfejmé, Ze ani |ékafi, kterym
byly vystrahy pocitatem zobrazovany automa-

ticky, nezjistili vétsinu z preskripcnich problémd,
které pocitac zjistil. Toto bylo zplsobeno tim,
Ze |ékafi si vétsinou senzitivitu programu nasta-
vili tak, aby jim byly zobrazovéany jen vystrahy
na nejzavaznéjsi lékové problémy. Desetkrat
vys$sf pocet generovanych vystrah ve skupiné B
nez ve skupiné A nebyl zfejmé zpUsoben jen
tim, ze by lékafi nebyli ochotni hledat ve své
preskripci problém, ale téz tim, Ze vystrahy gene-
rované automaticky nebyly vzdy zcela relevantnf
pro konkrétniho pacienta.

7e lékafi maji k EPP programdm ur¢ité vyhra-
dy potvrdil i Ahearn, et al. (tabulka 3) (26). Rada
lékarli nainstalovany program bézné nepouziva
nebo varovani ignoruje (27). Jako ddvod lékafi
Casto uvadéli, ze pocitac jim casto predklada
trividlni informace, které nepotrebuiji.

Duvody, proc lékafi ignoruji bezpecnostni
varovani se v prehledné publikaci zabyvaji van der
Sijs H, et al. 2006 (28). Na zakladé vypracovaného
prehledu 17 studif Zjistili, Ze fada ddvodu spociva
v samotnych pocitacovych programech, které
B nerozpoznaji véechna redlnd nebezped|, kterd

v preskripci spocivajf (nizké senzitivita EPP),
B generuji varovnou hldsku iv pfipadé,

Ze nebezpeci neexistuje (nizka specifita EPP).

Tabulka 3. \/ztah praktickych lékard v Austrélii k pocitacovym programdm poskytujicim elektronickou

podporu preskripce. Ahearn, et al, 2003 (26)

programy jsou uzite¢né

nékterd varovani jsou irelevantni, neucinna a/nebo obtézujici

existuji obavy, ze program nedokéze identifikovat nékteré dllezité Iékové problémy

pochybnosti o dostatec¢né presnosti a dolozenosti informaci ve smyslu EBM

proskolenf v obsluze programd je nedostatecné

je zadouci, aby si lékaf sém mohl nastavit senzitivitu programu na vyhledavéni Iékovych interakci
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Navic obsah varovné hlasky byva ¢asto dlou-
hy a nejasny, Iékafi jej nedokazi interpretovat.
Lékare vedou kignorovéni varovné hlasky i tech-
nologické problémy (zpomaleni prace pocitace),
prilis velka pracovnizatéz, doporuceni vydavana
programem, kterd jsou v rozporu s guidelines
a dalsi. Vztah hlavnich faktord, které snizuji vy-
znam EPP je zndzornén na schématu 1. Tyto
vztahy byly potvrzeny i dal3i studii tychz autor(
(29). Nedlveéru v EPP posiluje i fakt, ze vétsina PLI
se klinicky neprojevi nebo zlstane nerozpozna-
na, nebot pfislusna vysetfeni nejsou provedena
(30). Snizit cetnost varovnych hlasek, které ge-
neroval nemocni¢ni informacnf systém a které
nékteff Iékafi ignorovali, se pokusili van der Sijs,
etal.vroce 2008 (31). Bylo zjisténo, Ze panel od-
bornikd této nemocnice se neshod! anina jedné
hlasce, které kdy byla nékterym z lékard ignoro-
vana a kterou by bylo mozno obecné odstranit,
aniz by byla narusena bezpecnost pacientd.

Metodika hodnoceni programu
poskytujicich elektronickou
podporu preskripce v oblasti
potencialnich Iékovych interakci
Zuvedeného vyplyvd, Ze je tfreba zkoumat,
jak kvalitni jsou poéitacové programy posky-
tujici EPP, nebot ¢im kvalitnéjsi je program, tim
vice je Iékafi vyuzivan a tim vyssi bezpecnost
prindsi pacientdim. Nize popsanou metodiku
hodnoceni program0 ¢erpame z odbornych
studif autord Fernando, et al. 2004 (32), Abarca

et al. 2006 (33) a Sweidan, et al. 2009 (34).
Cilem hodnoceni pocitacovych programd

je ziskat odpovéd na otazky:

B Jakd je senzitivita hodnoceného programu,
respektive jaky podil z klinicky vyznamnych
PLI program dokdaze zachytit.

B Jakd je specifita programu, respektive
do jaké miry dokaze program odlisit klin-
icky nevyznamné PLI od ostatnich s tim,
7e varovan( lékafi neposkytne (ochrana lékafe
pred pfilis velkym objemem zbytecnych in-
formaci).

K hodnoceni programu je tfeba predem pfi-
pravit seznam testovacich PLI, které budou pro-
gramu predlozeny v podobé medikace fiktivnich
pacientd. Je tfeba si uvédomit, Ze sestavujeme
dva seznamy testovacich PLI:

B seznam klinicky zavaznych PLI, kde je
vhodné, aby pocitacovy program generoval
varovani,

B seznam klinicky zcela nezdvaznych PLI,
kde nenfvhodné, aby varovani bylo gene-
rovano.

Schéma 1. Faktory snizujici optimalni vyuziti PC program( upozoriujicich na nebezpeci vyplyvajici

z preskripce

nastaveni nizsi

nizka senzitivita [«

nedlvéra + ztrata
motivace

citlivosti programu

ignorovani hlasek

Unava ze zbytecnych
hlasek + neddveéra +

pfilisnd dbvéra

ztadta motivace

A

v kontrolu lékarnikem
Spatnd interpretace

hlasek

nizka specifita

zbytecné prerusovani
prace lékare

nejasnd informace podand programem

N

nedostatecné skolenf

Volné podle: Sijs H et al: J Am Med Inform Assoc 2006; 13: 138-147 (28)

Pfi sestavovani seznami testovacich
PLI se vzdy vychdzi z nékolika spolehlivych
zdrojl. Napfiklad Sweidan, et al., vyuZiva-
ji Stockley’s Drug Interactions (35), MIMS
DrugAlert Interactions (36), Autralian
Medicines Handbook (37), Drug Interaction
Facts (38) a oficidlnich Udaja vyrobct Iéciv
(product information). Abarca, et al. kromé
zminénych prament vyuzivali i DRUG-REAX/
Micromedex (39).

Pri vybéru testovacich PLI je vhodné kon-
zultovat panel odbornikd sestévajici se z Iékar
s klinickou praxi a klinického farmakologa nebo
farmaceuta, aby byly vybrany PLI, které se v praxi
skute¢né predepisuji. Fernando, et al. pfitom
postupovali Delphi metodou, pfi niz vyuzivali
panel 22 expertl. Sweidan, et al. zvolili nasledu-
jici kritéria, kterd musela byt splnéna pfi zafazenf
do seznamu testovacich PLI:

Kritéria pro zafazeni do seznamu

klinicky zadvaznych PLI (Sweidan, et al.):

B oba léky se predepisuji v primarni ambu-
lantn{ pédi,

B existuje redlnd moznost soucasné preskripce
obou Iéciv,

B alespon jeden Iék z pdru je Siroce predepi-
sovan, nebo se jednd o novy lék, nebo jde
o potencidlné velmi nebezpecnou kombi-
naci,

B PLI je ve Stockley’s Interactions Alerts
oznacena jako ,stfedné zavaznd" (moder-
ate) nebo ,zévaznd" (severe) nebo ,stfedné
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zavaznd" nebo ,velkd” (major) v Drug
Interaction Facts (35).

Podobna kritéria pouzili Sweidan, et al. pro
zafazeni do seznamu zcela nezavaznych PLI s tim
rozdilem, Ze tato PLI je oznacena v Drug Interaction
Facts (35) jako ,zanedbatelnd” (minor). Prvy vybér
provedli sami vyzkumnici na zakladé vlastnf zku-
senosti, hldseni nezadoucich ucinkl léciv a podle
seznamU pouzitych v podobnych, dosud publiko-
vanych studif. Takto bylo v prvnim kole vybrédno
47 Klinicky zdvaznych a 51 zcela nezavaznych PLI,
ztéch pak bylo Delphi metodou pro samotné tes-
tovani urceno po 20 PLIz kazdé skupiny (tabulka 4).
K nékterym PLI uvedenych mezi velkymi, klinicky
zdvaznymi“ mame v kapitole ,diskuze” urcité pfi-
pominky, nedoporucujeme proto uzivat uvedeny
seznam bez urcitych korekc.

Protoze dalsi postup je u jednotlivych au-
torG podobny, uvadime dale informace pouze
z prace Sweidan, et al. (34):

Za Ucelem komplexniho posouzeni poci-
tacovych program generujicich vystrahy pred
PLI bylo vybrdno 6 nejcastéji pouzivanych pro-
gramU pro predepisujici Iékare, 3 programy pro
lékarniky a 5 referencnich zdrojl typu kompen-
dif v¢etné svétovych standardd Stockley’s Drug
Interactions a MIMS Drug Alert Interactions.

Testovani programU bylo provadéno tak,
Ze vyzkumnici postupné navstivili jednotliva
pracovisté |ékare ¢i lékarnika, kde do pocitace
zadali nékolik fiktivnich pacientl s vyse uvede-
nymi PLI. Text vystrah (pokud byly pocitatem



generovany) byl vytistén a pfedan k anonym-
nimu hodnocenf expertdm.

Data zjisténa u jednotlivych pocitacovych
programt byla zhodnocena nésledujicim zpU-
sobem:

Senzitivita programu: podil velkych PLI dete-
kovanych pocitatem z celkového poctu 20.

Specifita programu: podil malych PLI, které
nebyly programem detekovény, nebo které byly
detekovany s tim, Ze vystraha obsahovala infor-
maci, pro¢ pfislusna PLI nenti klinicky ddlezita.

Sweidan, et al. (na rozdil od ostatnich) se téz
pokouseli hodnotit kvalitu informace poskytnu-
té prostfednictvim vystrahy. Kvalita odborného
textu byla hodnocena z nasledujicich hledisek:
B Byla soucasti vystrahy fadna informace

o klinickych Uc¢incich PLI, o ¢ase béhem

kterého k nim mdze dojit a 0 mechanizmu

vzniku PLI?
B Pfindselo doporuceni poskytnuté ve vystraze
uzite¢nou pomoc pfi rozhodovani?

Vysledky hodnoceni programu
poskytujicich elektronickou
podporu preskripce v oblasti
potencialnich lékovych interakci
Prehled vysledkl je uveden v tabulce 5.
Senzitivitu i specifitu 90 % a vice povazujf auto-
fi za velmi dobrou. Je tfeba si uvédomit, ze pfi
50% senzitivité pouze kazdé druhé, pfi 25%
senzitivité pouze kazdé ctvrté upozornénf je
relevantni, ostatni znamenaji pro Iékare nebo
lékdrnika nepffjemné a zbytecné vytrzeni z pra-
ce. Podrobné informace zjisténé o jednotlivych
pocitacovych programech v praci Sweidan, et al.
0 jsou znazornény v grafech 1 a 2. Z referencnich
zdrojti uvadime pouze pro CR relevantni MIMS

a Stockley’s Drug Interactions (SDI). Je zajimavé,
Ze specifita u referencnich zdroji byla 100 %, ale
senzitivita pouze 65 % az 85 %.

Tabulka 6 zndzornuje vysledky hodnocenf
uplnosti informace poskytnuté pocitacovym
programem o PLIa hodnoceni uzite¢nosti pro-
gramu. Z tabulky je zfejmé, Ze z pocitacovych
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programU byl nejlépe hodnocen jeden z pro-
gramd pro ambulantni [ékate (PS5) a z referenc-
nich zdroja Stockley’s Drug Interactions.

Z tabulky 6 je zfejmé, Ze pouze u jednoho
() z deviti programl bylo uvedené doporucenti
hodnocené jako velmi uzitecné ve vétsiné vy-
strah generovanych pocitacem. V zavéru své

Tabulka 4. Seznam potenciélnich Iékovych interakci (PLI) urc¢enych k testovani pocitacovych programd
(Sweidan, et al, 2009). ASA: kyselina acetylsalicylova

Velké, klinicky zavazné PLI

Malé, zcela nezavazné PLI

lék A 1ék B lék A 1ék B
azathioprin alopurinol amoxicilin erythromycin
kolchicin klarithromycin ASA (nizké dav) etinyl-estradiol +evon-
orgestrel
cyklosporin diltiazem ASA (nizké dav) fenytoin
digoxin klarithromycin ASA (nizké dav) spironolakton
eplerenon ketokonazol f;g?g?ég;n; amitriptylin
itlienvy;_ne;:éaeiit?(lal docycyklin felodipin digoxin
fluoxetin sibutramin felodipin metoprolol
indinavir trezalka furosemid ciprofloxacin
lithium diklofenak hydrochlorothiazid doxycyklin
methadon fenytoin metformin oxybutinin
methotrexat trimetoprim omeprazol nifedipin
sertralin tramadol paracetamol oxybutinin
sildenafil isosorbid mononitrat paroxetin oxazepam
simvastatin gemfibrozil prednisolon ig{iﬁ;;ﬁiﬁél
spironolakton perindopril ranitidin Fe sulfat
theofylin erythromycin ranitidin metoprolol
verapamil metoprolol simvastatin glibenklamid
warfarin amiodaron temazepam levodopa+karb.
warfarin flukonazol terbinafin krém warfarin
warfarin tyroxin warfarin spironolakton

Tabulka 5. \/ysledky hodnoceni pocitacovych systému identifikujicich potencidlni Iékové interakce

Autor rok publikace typ programu pocet testovanych programii  poéet testovacich PLI senzitivita specifita

PS amb. 6 20 70-100% 25-85%
Sweidan (34) 2009

DS amb. 3 20 55-70% 65-85%
Fernando 2004 PS amb. 4 2 50% 50%

DS amb. 8 16 81-94% 67-100%
Abarca 2006

DS hosp. 5 16 15-94% 81-95%
PS - Prescribing System (program urceny pro lékafe); DS — Dispensing System (program urceny pro lékarniky)

Tabulka 6. Cetnost velkych PLI, u nichZ byla v rdmci vystrahy poskytnuta adekvani informace (Sweidan, et al. 34)
PS1 PS2 PS3 PS4 PS5 PSé6 DS1 DS2 DS3 MIMS SDI

klinicky ucinek PLI 0 1 1 6 15 9 10 7 12 16 20
casovy faktor 0 0 0 1 4 1 1 4 0 3 1
mechanizmus vzniku PLI 0 0 0 2 15 1 2 9 0 15 20
doporuceni velmi uzitecné 0 0 0 1 13 1 4 6 0 9 17
doporuceni stiredné uzitecné 0 0 0 9 5 5 8 5 1 10 3
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prace Sweidan, et al. poskytuji doporucent,
jakym zpUsobem by méla byt zpracovana jed-
notlivé varovani pfed PLI generovand programy
poskytujicimi EPP (tabulka 7).

Vlastni hodnoceni publikaci

typu kompendia PLI
Na podkladé informaci uvedenych v publika-

ci Kompendium Iékovych interakcl INFOPHARM

(elektronicka verze platné od 1.7.2009 (40)) jsme

provedli srovnani sesti publikaci, zda se v nich

vyskytujf informace o péti vybranych klinicky
vyznamnych PLI a zpdsob, jakym je doty¢na
publikace hodnoti. Vysledky jsou uvedeny

v tabulce 8. Dvé z publikaci, Ziegelmeier, et al.

(45) a Magulova (46) jsou nasim lékartim dostup-

né v ceském, respektive slovenském jazyce.
Protoze kazda publikace ma svou vlastni

skalu hodnoceni, kterd je srovnatelnd s jinymi
publikacemi jen po provedent urcité aproxima-
ce, zavaznost pfiznanou jednotlivym PLI jsme
zjednodusili ndsledujicim zplsobem:

5. nejvyssi klinickd zévaznost uvedend
v dotycné publikaci (v nékterych publikacich
znamend kontraindikaci),

4: o stupen nizsi klinickd zavaZznost nez nejvyssi
klinickd zavaznost uvedend v dotycné pub-
likaci,

3: odva stupné nizsi nez nejvyssi klinicka
zévaznost (vétsinou se jedna o zékladnf
stupen klinické zévaznosti,

+:uvedeniPLI bez zhodnoceni stupné klinické
z&vaznosti.

0: pfislusna PLI nebyla v dotycné publikaci
viibec zminéna.

Ve vétdiné publikaci jsou dale uvadény jeden
nebo dva stupné klinicky nezavaznych PLI.

Z tabulky vyplyva, Ze jen nékteré prace
dokazf vsechny vybrané PLI identifikovat jako
klinicky zavazné a ze mira zavaznosti dotycné
PLI nebyva vzdy posouzena stejné. Pokud by
Iékafi pfi svém rozhodovéni brali v potaz pouze
PLI nejvyssiho stupné a vyuZivali by pouze jeden
zdroj typu kompendia (viz napf. Tamblyn, et
al) (25), mohly by byt nékteré vyznamné PLI
opomenuty.

Diskuze

V této souhrnné praci pfindsime informace
o tom, Ze fada lékard a 1ékarnikl v zahranici sice
ma na pocitaci nainstalovany program s EPP, ale
zfejmé jej nevyuziva optimalnim zptsobem.
Kromé uvedenych praci existuji dalsi odbor-
né ¢lanky (47) a studie (48-52) sleduijici pficiny
ignorovani varovnych hlasek pfedepisujicimi lé-

Graf 1. Senzitivita jednotlivych pocitacovych programd a referenc¢nich zdrojd pfi zjistovani klinicky

vyznamnych interakci
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Graf 2. Specifita jednotlivych pocitacovych programt a referencnich zdrojd pfi idenfikaci Iékovych

interakci

100% -
85%
80%

85%

60 %

40%

20%

0%

jednotlivé programy a referencni zdroje

PS — Prescribing System (program urceny pro |ékare); DS — Dispensing System (program urceny pro lékarniky)

kari, jejichz zaveéry jsou vesmeés v souladu s fakty
uvedenymi vyse.

Lékari dostupné pocitacové programy ne-
hodnoti jednoznacné pozitivné a opravnéné po-
Zaduji, aby si citlivost programu pro generovani
jednotlivych varovani mohli nastavit sami podle
svych potfeb. Je viak tfeba upozornit, Ze tvUrci
programu klinickou zavaznost PLI stanovili pro
primérného pacienta, kdeZto lékaf zvazuje dalsi
postup u pacienta konkrétniho, ktery se od prd-
méru vice ¢i méné mize lisit. Lékar téZ mUze
zvézit dalsi okolnosti — ze konkrétni pacient uziva
rizikovou kombinaci [ékl bez problém delsi
dobu, Ze je pravidelné monitorovéna hladina
kalia, Ze po nasazeni amiodaronu byla znovu
vytitrovdna potfebnd davka warfarinu atd. Ani
pfi soucasném stavu vypocetni techniky nelze
zadat od tvlrcl softwaru, aby byly zohlednény
viechny relevantni parametry. Domnivame se,
Ze lékaf by pro pouzivani EPP mél byt odpovi-

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(4) | www.klinickafarmakologie.cz

dajicim proskolen tak, jako pro uzivanf jinych
technologif (napt. EKG, otoskopie atd.), aby do-
ved| odhadnout redlné mozZnostii meze vyuZiti
téchto technik.

Jednou z pficin suboptimélniho vyuzivani
pocitacovych program poskytujicich EPP jsou
pochybnosti lékafe o Uplnosti informace posky-
tované programem a o validité téchto informaci.
Souhlasime se zaveérem autor( Shah, et al. (24),
Ze pocitacové programy by mély [ékafe pred PLI
varovat jen v pifpadé, Ze se jednd o interakci sku-
te¢né prokézanou a klinicky vyznamnou. Prace
autorl Fernando, et al., Abarca, et al. a Sweidan,
et al. (32-34) prokazaly, Ze pochybnosti Iéka-
t0 o spravnosti udajl predklddanych progra-
mem jsou v nékterych pfipadech opravnéné.
Programy s nizkou specifitou neodhali viechny
relevantni PLI, programy s nizkou senzitivitou
prilis ¢asto generuji informace o nepodstatnych
¢i neprokdzanych PLI, ¢imz Iékafe zdrzuji a ma-



tou pfi klinickém rozhodovani. Dalsim pffnosem
citovanych praci je popis metodiky pro hodno-
cenf pocitacovych program. Je tfeba zd@raznit,
Ze pfi tvorbé seznamu testovacich PLI je tieba
vychézet z vice zdrojl, nebot neexistuje zadné
100% spolehlivé odborné kompendium: Abarca,
et al. 2004 (53) hodnotili ¢tyfi kompendia léko-
vych interakci veéetné MicroMedex (Drug-REAX,
verziz roku 2001). Zjistili, Ze pouze 9 (2,2 %) z in-
terakci oznacenych jako nejzévaznéjsi bylo takto
oznaceno soucasné ve vsech 4 kompendiich,
11% bylo uvedeno jen ve 3 kompendiich, zatim-
co 72% bylo uvedeno jen v jednom z kompen-
dif (MicroMedex). Rozdily nalezl pfi hodnocent
kompendifi Sweidan, et al. (34), pficemz nejlépe
byly hodnoceny Stockley’s Drug Interactions.
Z vyse uvedeného je ziejmé, ze sestavit funke-
ni program k identifikaci PLI, ktery by zaroven
poskytoval Iékaflim adekvétni informace, neni
jedoduché. Popis jednoho z programd, ktery
ma ambice tato kritéria splnit, je uveden v praci
autorl Bottiger, et al. z roku 2009 (54).

Uskali interpretace vysledkd
hodnoceni EEP v oblasti PLI

Ani pfi peclivé provedené praci s pfipravou
testovacich PLI nemUzeme zarucit, Ze jsme PLI
urcené k testovani pocitacovych programd vy-
brali zcela spravné. Abarca, et al. zatadili par 1ékd
atenolol-digoxin do seznamu vyznamnych PLI,
ale ani jimi hodnocené pocitacové programy,
ani Stockley’s Drug Interactions tuto interakci
neznaji a ani nelze nalézt 7z4dny odkaz s tako-
vou interakcf prostrednictvim portalu Gatetway
(vstup 10. 9. 2009). Naopak jsme nalezli odbor-
nou praci, ze které vyplyva, ze k Iékové interakci
nedochazi (55). Jedna dalsi PLI oznacena jako
vyznamna neni u lidi doloZena a je tedy pouze
hypotetické (je zaloZzena tom, Ze pimozid je sub-
strat CYP3A4 a flukonazol je inhibitor CYP3A4)
a dalsi PLI je zalozena na jediné, velmi nejisté
kazuistice (guaifenezin-fenelzin). Pfipominky Ize
vyslovit i k ndsledujicim tfem PLI, které Sweidan,
et al. zaradili do svého testovaciho seznamu
klinicky zdvaznych PLI. Etinyl-estradiol + levon-
orgestrel (ordInf kontraceptivum) a doxycyklin:
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Tabulka 7. Doporuceni pro tvorbu textl varovéani pred PLI poskytovanych pocitacovymi programy,
které poskytuji elektronickou podporu preskripce (34)

Obsah sdéleni

Varovani pfed PLI by méla obsahovat nasledujici informace, pokud jsou dostupné:

popis klinickych Ucinkl a stanovenf jejich zavaznosti

navrh, jak by mél lékar situaci fesit; zda je vhodné snizit davky 1ékd a o kolik, jaké parametry je tfeba
monitorovat, jaké existuji terapeutické alternativy pro danou Iékovou kombinaci apod.

uvedeni mechanizmu Iékové interakce a popis rozsahu zmén farmakokinetickych a/nebo

farmakokinetickych parametrt

s jakym odstupem se projevi nezadouci Ucinky

Dalsi vhodné informace:

pravdépodobnost vzniku klinickych pfiznakd

datum zépisu informaci do programu

seznam literatury

Format a styl sdéleni

Varovéni pred PLI by méla byt pregnantni, kratka a jasna s tim, ze obsahuji vsechny potiebné tdaje.
Samotné varovéani bez uvedeniinformaci, které lékaf potfebuje ke svému rozhodovani, je nedostatecné.

Je vhodné, aby samotné varovani bylo uvedeno na zakladni obrazovce ve velmi stru¢né podobé s tim,
Ze jednim kliknutim kldvesy Ize ziskat detailni informaci.

Viyvarovat se obecnych sdéleni ,podavat opatrné” nebo ,monitorovat pacienta’, pokud nejsou uvedena
dalsi upfesnéni. Termin ,vyvarovat se uzivani“ uvadét jen v pfipadé, kdyz tim skute¢né minime

,nikdy neuzivat”.

Medicinskd terminologie by méla byt soucasna (napf. neuzivat ,protrombinovy ¢as’, ale ,INR").
Pokud doporucujeme uzivat dalsi 1€k, mélo by se jednat o lék v nasf zemi dostupny.

Text varovani by mél byt psan nebo revidovan lidmi s klinickou erudici.

Pres to, Ze tato PLI figuruje v fadé ucebnic, jiz
v roce 1991 Neely (54) prokdzal, ze k 1ékové in-
terakci nedochdzi. Stockley’s Drug Interactions
se k moznosti lékové interakce vyjadruji velmi re-
zervované, zafazenf takové piinejmensim sporné
interakce do testovaciho souboru povazujeme
za nevhodné. Fluoxetin — sibutramin: Pfimy prd-
kaz takové interakce neexistuje, Stockley’s drug
Interactions pouze odkazuje na 1 kazuistiku s in-
terakcf citalopram-sibutramin.

Lithium - diklofenak: Pfimy prikaz takové
interakce neexistuje, Stockley’s drug Interactions
pouze odkazuje na 1 kazuistiku s interakcf li-
thia s jinymi NSA, pficemz upozoriuje, Ze rdzna
NSA s lithiem reaguji riizné. Cetnost takovych
nepresnosti je mozno peclivou pfipravou testo-
vacich PLI sniZit, nikoliv vSak zcela odstranit. PFi
testovan( senzitivity programd nemUzZeme tedy
vyzadovat dosazeni 100% vysledkd, nebot ani
nase méfitko nemusi byt zcela presné. Pfinosem

Tabulka 8. Hodnoceni péti potencidlnich lékovych interakci v riznych publikacich

by mohlo byt poskytnuti prostoru pro vyjadrent
tvarcd doty¢nych pocitacovych programd k vy-
sledkdm podobné studie. Z uvedeného vyplyva,
Ze neni vhodné bez Uprav prevzit tabulku PLI
urcenych k testovani pocitacovych programd
autor(l Sweidan, et al. (34) (tabulka 4). Vlastni
tabulku k otestovani pocitacovych program
identifikujicich PLI jsme nesestavili proto, ze jsme
tvarcijednoho z takovych programi a timto by-
chom svlij program oproti jinym konkurenc¢nim
programtm zvyhodnili.

Zavér

Hodnoceni pocitacovych programd z hle-
diska senzitivity a specifity vyse popsanym zpU-
sobem povazujeme za pffnosné. Domnivame se,
7e by mélo iv nasich zemich uskute¢néno ne-
zavislymi odborniky odpovidajicim zplsobem,
nebot samotnf lékafi pracujici v bézné klinické
praxi nejsou schopni sami ndro¢na testovani

Cislo odkazu na literaturu/ Infopharm Stockley Hansten &Horn Bachmann BNF 2008 Ziegelmeier Magulova
interagujiciléky (40) (41) 42) 43) (a4) (45) (46)
warfarin amiodaron 4 4 3 4 4 5 4
digoxin klarithromycin 4 0 4 4 5 4
simvastatin itrakonazol 5 5 4 4 5 4 +
amitriptylin - fluoxetin 5 4 3 4 0 3 0
fluoxetin selegilin 5 4 4 5 5 5 5
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pocitacovych programt provadét. Pfitom tito
|ékafi potfebujf védét, s jak spolehlivyminastroji
pracuji. Déle se domnivame, Ze by bylo vhodné
ivCRiv SRzjistit vyuzivani pocitacovych progra-
mU pro EPP, aby bylo mozno v rdmci podpory
Ucelné (racionalni) farmakoterapie Iékarim ci-
lené pomahat v jejich Usili o vys$si bezpecnost
a kvalitu Ié¢by pacient(.
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