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jeden z nejvice diskutovanych problému nasi populace. Nanestésti
pouze vyjimecné postacuje k terapeutickému efektu jedno
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Kardiovaskularni choroby svou incidenci,
zévaznosti organovych postizeni a disledky
pro zdravotni stav obyvatelstva pfedstavuiji
jeden z nejvice diskutovanych problémd nasi
populace. V Ceské republice se kardiovasku-
larni onemocnéni podileji na celkové mortalité
vice nez 50%. ZlepSeni progndzy kardiovas-
kuldrnich onemocnéni bylo dosazeno ne-
byvalym rozvojem novych patogenetickych
poznatkl, diagnostickych a terapeutickych
metod, vyuzitim znalosti genetiky, molekularni
biologie, a také diky pokroku v bioinzenyrstvi
a zdravotnické technice.

Velmi dllezity je vzhledem k chronicité
kardiovaskularnich onemocnéni samotny vy-
bér terapie, ktery v podobé pravidelné uziva-
nych 1é€iv tvofi neoddélitelnou soucast Zivota
pacientl. Nanestésti pouze vyjimeéné posta-
Cuje k terapeutickému efektu jedno konkrétni
|é¢ivo, mnohem Castéji je jich tfeba dvou a vi-
ce. S rostoucim poctem uzivanych IéCiv potom
stoupa incidence lékovych interakei (LI), které
jsou spolu s nezadoucimi Ucinky lé¢iv dosud
podcefiovanym zdrojem nemocnosti popula-
ce. Poget zndmych I€kovych interakei pfitom
prevySuje Eislo 10000.

V néasledujicim pfispévku se zabyvame
vybranymi pfipady potenciélnich lékovych
chyb tak, jak byly zaznamenany praktikujicimi
Iékarniky pfi expedici IéCiv v 1ékarné. Kazdy
pfipad je opatfen struénym odbornym komen-
tafem, ktery reflektuje nejen teoreticky rozbor
pfedkladaného, ale zdrover nabizi moznost
feSeni.

PFipad 1

70lety pacient, muz s chronickou medikaci
analgetickou (Alnagon tbl., Algifen Neo gtt.),
neurologickou (Rivotril tbl. 0,5mg, Madopar
thl. 250mg, Permax tbl. 1mg) a kardiologic-
kou (Nitroglycerin tbl.), navic sledovany pro
chronickou infekci moéovych cest (Gyrablock
tbl.,, dfive Ofloxin tbl.). Dlouhodobé uziva pfi
obtizich nitraty, neni sledovan internistou ani
kardiologem, Ik mu predepisuje prakticky
|ékaf (PL). ObtiZe charakteru bolesti na hrudi
a dechové tisné miva nepravidelng, nékdy 1x
tydné, jindy 2x denné, vzdy jsou vSak vaza-
ny na vetsi fyzickou aktivitu nebo psychicky
stres. Ostatni [éky uziva pravidelné, tfes rukou
je nyni mirny a stabilizovany. Chronické moco-
vé infekce si neni védom, je poucen o nutnosti
dodrzovani pitného reZimu. Negativné vnima
Casté nutkdni na moceni, paleni a fezani pfi
moceni je pouze zfidka a dobfe reaguje na
Algifen gtt. Nyni nové pfichazi do lékamy
s receptem na Cialis thl. 20mg, davkovani
1/2 tablety pfi potizich. Lékarnik identifikuje
kontraindikaci soubézné medikace nitratu
a tadalafilu, kterd je nebezpecna pfi soucas-
ném uziti obou IéCiv. Zjistuje, ze pacient neni
poucen o riziku potenciace G¢ink( obou 1é&iv
pfi soubézném podani. Na receptech je dav-
kovani Cialisu i Nitroglycerinu pfedepsano pfi
potiZich. Nésledné telefonicky kontaktuje PL,
kterého informuje a doporucuje feSeni.

Komentaf: Pfipad nastoluje otazku vhod-
nosti podavani inhibitord fosfodiesterazy
V u pacienta uzivajiciho nitraty. Glycerol trini-
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tras (Nitroglycerin) je vazodilatans s rychlym
nastupem a kratkou dobou u¢inku. Je indiko-
van k pferuSeni, pfipadné kratkodobé profylaxi
jednotlivych z&chvati anginy pectoris a u sta-
vl s rizikem z&chvatu anginy pectoris napf. pfi
stresu nebo fyzické ztézi. Tableta se nechd
rozpustit v dstech, pokud nedojde k preruse-
ni anginézniho zachvatu, mize se davka za
10 minut zopakovat.

Tadalafil (Cialis) je selektivni a reverzibilni
inhibitor fosfodiesterazy typu V (PDE V) spe-
cifické pro cGMP. ZvySenim cGMP v corpus
cavernosum dochdzi k uvolnéni hladkého
svalstva, zvySeni pfitoku krve do tkani penisu
a nasledné k erekci. Indikaci podani je 1é¢ba
erektilni dysfunkce, tableta se uziva p.o. nej-
pozdéji 30 minut pred predpokladanou sexual-
ni aktivitou, maximalni doporu¢ené podavani
je 1x denné.

V uvedeném pfipadé lékamik postupoval
od identifikace lékové interakce, pfes analy-
zu daného rizika (zhodnoceni potencidlni LI)
a snahu o jeho zméfeni (rizikové chovani pa-
cienta vzhledem k interakéni problematice) az
po eliminaci rizika. Postup vychazi z algoritmu
SAZE, ktery byl publikovan jako pomlicka Ié-
kérnika v systémovém feseni rizik farmakote-
rapie véetné lékovych interakci.

Prvnim pfedpokladem je samoziejmé za-
znamenani rizikové kombinace Ié€iv. Tato po-
tencialni LI patfi mezi dobfe znamé, lékarnik
s jeji identifikaci nevahal. Ne vzdy tomu tak
je, proto je tfeba hledat nastroje, které mohou
Iékarnikovi pfi identifikaci LI pomoci. Mdze jimi
byt vlastni Iékarensky program, ktery obvykle
dovoluje nastavit upozornéni LI u konkrétniho
pacienta i s kontrolou jiz dfive vydanych Iéciv.
Jako vhodné se jevi vyuzit napf. piktogramy,
které mohou Iékarnika spolehlivé upozornit
a nemusi pfitom znamenat velké zpomaleni
vydeje. Idealni je jisté stav, kdy si pacient vy-
zvedava svoje léCiva pouze v jedné Iékarné.
Jestlize je identifikovana LI, mlze lékarnik
konzultovat dalsi kroky s databazemi orien-
tovanymi na LI nebo AISLPem, které ma Ié-
karnik k dispozici pfimo na vydejnim misté
nebo napf. v konzultaéni mistnosti, kde mize
s pacientem rizika LI dale posoudit. Na co by
se mél zaméiit? Jaké jsou predpoklady pro
projev této LI (vyvolani vazodilatace dané sou-
¢asnym podanim obou Ié€iv); sumarizovat fak-
tory, které mohou LI potencovat (nestabilni AP,
non-compliance, vy$si vék, polypragmazie,
stav eliminaénich organt); existuji okolnosti,
za kterych Ize tuto kombinaci 1éCiv tolerovat
(nepravidelné poddvani nitratd, pacient s od-
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povidajici compliance); méame k dispozici jiné
alternativy farmakoterapie (jina IéCiva k IéChé
erektilni dysfunkce nebo dal3i antianginéza)?

Zé&kladnim problémem je samotnd indika-
ce tadalafilu v uvedeném pfipadé. Absolutni
kontraindikaci je sou€asné podavani nitratd
nebo donorli NO v jakékoliv formé. Relativni
kontraindikaci je dale podavani léciva pacien-
tim s preexistujicim kardiovaskularnim one-
mocnénim napf. nestabilni anginou pectoris
nebo anginéznimi bolestmi v priibéhu pohlav-
niho styku. Vétsi opatrnosti je tfeba u pacientd
se snizenou funkci ledvin nebo jater. Divodem
je riziko az letdlniho hypotenzivniho dcinku.
Projevy zahrnuji bolest hlavy, malatnost, or-
tostatické poruchy, tachykardie/bradykardie,
kieCe, nauzeu a zvraceni.

V souéasné dobé nejsou k dispozici potvr-
zené Udaje o bezpeéném odstupu pfi podava-
ni obou IéCiv. Recentni doporuceni pfipoustéji
moznost podani nitratu z vitalni indikace pfi
pfedchozim uZiti tadalafilu, ovSem s odstupem
minimalné 48 hodin a pod Iékafskym dohle-
dem. U pacienta se pravdépodobné vyskytuje
zatézova forma AP (pacient uziva nitraty jen
pfi potizich nebo pfed namahou), zachvaty se
objevuji nepravidelné. S pfihlédnutim k delSi-
mu polo€asu eliminace tadalafilu (17,5 hod.),
ktery m0Zze byt prodlouzen i diky ocekdvané-
mu zhor$eni funkci eliminaénich organd vyply-
vajicich z véku pacienta, nelze ani intermitent-
ni podavani obou léCiv doporuit.

Incidence méné vyrazného poklesu krev-
niho tlaku byla zaznamenana v pfipadé poda-
ni sublinguélnich forem glycerol trinitratu v na-
vaznosti na pfedchozi aplikaci sildenafilu, jako
dalSiho Iéciva ze skupiny inhibitor( PDE V. Ani
pfes tento fakt ale nebylo soucasné uzivani
obou Ié&iv doporuceno. Vzhledem k nepra-
videlnym zéchvatim AP a vySe uvedenym
skute¢nostem se jevi celd skupina inhibitor(
PDE V u pacienta jako nevhodna. Ani vysoké
compliance ¢&i peclivé monitorovani by prav-
dépodobné nemohly zabranit nezadoucim
projevam.

Velice obtizné bychom hledali alternativu
k nitratim, jestlize pacientdv stav nevyZa-
duje profylaktickou terapii (interakéni po-
tencial ostatnich antiangindz je vSak maly).
Pozornost bychom proto méli zaméfit na dalsi
lé¢iva indikovanad k 16¢bé erektilni dysfunkce.
Jednim z nich je apomorfin, agonista dopami-
nergnich D2 receptord, u kterého neni riziko
hypotenze zdaleka tak vyrazné a i pfes svoji
niz8i ucinnost je alternativou k inhibitorim
fosfodiesterazy V. V soucasné dobé neni bo-

huzel toto léCivo na naSem trhu, pfestoze je
naddle registrované. Vedle konzervativnich
metod (psychoterapie) jsou nadale k dispo-
zici centralni alfa-2 adrenergni antagonisté
oznacované za sexualni tonika (magistraliter
pfipravky s yohimbinem). Erektilni dysfunkce
ma Sirokou etiologii (véetné nékterych I€¢iv),
odhaleni pfi¢in by proto mélo byt nezbytnou
soucasti lécby.

Vysledkem intervence musi byt informo-
vani ptedepisujiciho Iékafe a pacienta o rizi-
ku kombinace s doporu¢enim Uprav terapie.
Lécba erektilni dysfunkce u pacienta s KV
onemocnénim patfi do rukou odborného Iéka-
fe, nejlépe kardiologa. Sou¢asti intervence by
proto mélo byt i doporuéeni k vySetfeni u od-
borného Iékare.

P¥ipad 2

71lety polymorbidni pacient, muz s ana-
mnézou ischemické choroby srdeéni (stav po
aortokoronarnim bypassu), chronické srdeéni
insuficience s intermitentni fibrilaci sini (trvald
antikoagulaéni lécba), CHOPN a diabetu mel-
litu. Dlouhodobé uziva Digoxin tbl. 0,125mg
(1x1), Prestarium tbl. 4mg (1x 1), Furosemid
Forte thl. (1x 1/2), Verospiron tbl. 25mg (1x 1),
Warfarin tbl. 5mg (1x 1), Euphyllin CR N tbl.
200mg (2x 1), Diaprel MR tbl. (2x1). Pacient
je tézce omezeny ve fyzické Einnosti, obtizné
se pohybuje. Je dispenzarizovan v kardiologic-
ké poradné. Na kontroly k praktickému lékafi
(PL) nechodi, pouze mu pfedepisuje Iéiva.
S recepty do lékarny pfichazi dcera. Do me-
dikace byl t€. nové nasazen Atram tbl. 6,25mg
(2x1/2), davkovani Verospironu thl. 25mg
bylo zvy$eno na 2x1 thl., vSe pfedepsal PL.
Lékarnik identifikuje lékovou interakci digoxin
- karvedilol, kdy soubé&Zzné podavani obou
léCiv mlize vést ke zvySeni hladiny digoxinu
a nebezpedi jeho predavkovani. Uvedenou
interakci konzultoval s AISLPem, poskytl infor-
macni servis o riziku a dcera se domluvi na
odborném pracovisti na pravidelnych kontro-
lach hladiny digoxinu.

Komentar: V medikaci pacienta se vysky-
tuje nékolik potencidlnich lékovych interakei.
Stejné jako Iékarnik budeme reagovat na kom-
binaci digoxin vs. karvedilol. Rovnéz se vyjad-
fime v praxi k velice frekventnim kombinacim:
ACE inhibitor vs. kalium Setfici diuretikum
a ACE inhibitor vs. klickové diuretikum.

Digoxinum je srde¢ni glykosid z digita-
lisové skupiny. Svym pfimym (na myokard
a hladky sval cév) a nepfimym (vagomimetic-
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kym) Ucinkem pUsobi pozitivné inotropné, {j.
zvySuije silu kontrakce myokardu a negativné
chronotropné, tj. zpomaluje srde¢ni frekvenci.
Navic plsobi antiarytmicky. Indikaci je srde¢-
ni selhavani u hypertrofickych a dilatovanych
srdci pfi chronickém tlakovém a objemo-
vém pretizeni, zvlasté je-li pfitomna fibrilace
sini s rychlou odpovédi komor. Davkovani je
pfisné individualni, obvykla udrzovaci denni
davka u starsich pacientl je 0,125-0,250mg
jednou denné.

Karvedilolum (Atram) je neselektivni beta-
blokator bez vnitfni sympatomimetické aktivity
(ISA) s vyznamnym vazodilatatnim U¢inkem
(sympatolytické plsobeni na alfa-1 recepto-
rech). Je indikovan v I6Cbé esencidlni hyper-
tenze, chronické stabilni anginy pectoris a da-
le chronického stfedné téZkého az tézkého
stabilizovaného srde¢niho selhani. Davkovani
v 1é¢bé srdecniho selhani je individualni, nut-
na je postupna titrace davek za peclivé kont-
roly pacienta. Doporu¢ena pocateéni davka je
3,125mg 2x denné s postupnym zvySovanim
v intervalu minimalné 2 tydnd.

Uginky digoxinu mohou ovlivnit Iéky, kte-
ré méni jeho farmakokinetiku nebo farmako-
dynamiku. Karvedilol snizuje pfi sou¢asném
podani s digoxinem jeho clearence, a zvy-
Suje tak hladinu digoxinu. V soucasnosti je
doporucovéno sledovani hladiny digoxinu
pfi zahajeni soubézné lécby karvedilolem.
Podezfeni na intoxikaci digoxinem mame pfi
vyskytu bigeminie, srde¢ni bradykardie, sifio-
komorového bloku a polytopnich extrasystol,
zejména ve spojeni s centralnimi, respektive
gastroduodendlnimi pfiznaky. Uvedené pfi-
znaky potvrzuje stanoveni sérovych koncen-
traci nad 2,3ng/ml.

Samostatnou kapitolou je nasazeni a tit-
race karvedilolu u pacienta s chronickym sr-
decnim selhanim. Pacient by mél byt klinicky
stabilni a zakladni terapie (diuretiky, ACE inhi-
bitory, digoxinem, anebo vazodilataénimi pfi-
pravky) musi byt stabilizovana alespon 4 tydny
pfed nasazenim dopliikové 1éCby.

Také v tomto pfipadé postupoval lékarnik
podle algoritmu SAZE, pfedevsim v &asti zmé-
feni rizika (pacient a jeho kontroly — nekontroly
u PL, odbéry krve na mineraly pfi diuretické
terapii a na INR pfi antikoagulaci). Eliminovat
riziko se snazi informa¢nim servisem rodiny
pacienta a doporu¢enim néslednych pravidel-
nych laboratornich kontrol pacienta na odbor-
ném pracovisti.

Uvedeny pfipad rovnéz evokuije v praxi vel-
mi Casto vidané potencidlni Iékové interakce:




ACE inhibitor - kalium Setfici diuretikum (riziko
hyperkalemie) a ACE inhibitor — klickové diu-
retikum (riziko posturaini hypotenze, zhorSeni
rendlnich funkci). V obou pfipadech zaroven
stoupd riziko toxicity digoxinu. Prvni uvedend
LI je povazovana pii monitorovani drasliku
a renalnich funkei za bezpe¢nou. Kombinace
je doporucovana u pacientll se srde¢nim se-
Ihévanim za pfedpokladu, Ze je podavana nizka
dévka spironolaktonu (25 mg) — studie RALES.
Vznikajici hyperkalemie se mlze projevit jako
slabost, Unava, parestézie, zvraceni, prdjmy,
spazmy, arytmie, AV bloky apod. Pfi kombinaci
ACE inhibitoru a klickového diuretika je s vy-
hodou vyuzivano omezeni rizika hypokalemie
a aktivace renin-angiotenzinového systému vy-
volaného diuretikem. Pravidelné monitorovani
drasliku je v obou pfipadech vzhledem k sou-
Casnému uzivani digoxinu nezbytné.

Pro uplnost uvadime, ze pacient by nemél
ve zvy$ené mife ménit stravovaci navyky u po-
travin s vy$§im obsahem drasliku (banany, raj-

Pouze na okraj zmifime vhodnost kontroly
hladiny teofylinu a pravidelné kontroly INR
a glykémie.

Cata, merunky apod.). Zavérem vSak miizeme
konstatovat, ze klinické zmény hladin drasliku
souvisejici s témito LI jsou z dlivodu kombina-
ce hyper i hypokalemizujicich Ié¢iv nepravdé-
podobné, proto se jimi Iékarnik nezabyval.
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