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Sthrn: Liekové interakcie u diabetikov méZzu byt zadvazné, aZ Zivot ohrozujiice. Mozné prejavy hypo-/hyperglykémie v désledku vzdjomnych
interakcif lie¢iv sa ¢asto interpretuju ako désledok porusenia diéty alebo zmeny klinického stavu pacienta a nehladd sa pri¢ina v liekovych
interakcidch. Riziko liekovych interakcii narastd exponencidlne s po¢tom uzivanych liekov pacientom. V skupine diabetikov je vhodné
vyhnt sa rizikovym kombinaciam liekov, ktoré by mohli zhor3it ich klinicky stav a volit alternativne lieky s mensim interakénym poten-
cidlom. V praci prezentujeme moznosti klinického farmaceuta oddelenia klinickej farmakolégie v rieSeni a prevencii liekovych interakcif
u diabetikov.
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Drug-drug interactions in diabetic patients at the department of clinical pharmacology

Summary: Drug-drug interactions in diabetic patients could be serious, even life threatening. Possible manifestation of hypo/hypergly-
cemia as a consequence of drug-drug interactions are often wrong interpreted as a nonadherence to the diabetic diet or polymorbidity
of the patient. Drug-drug interactions are not taken into account. The risk of drug-drug interactions is exponentially increasing with the
number of taken drugs. In the group of diabetic patients is good to prevent the combinations of drugs, which can lead to drug-drug
interactions and use alternative therapy with lower potential of drug-drug interactions. In this paper we present the possibilities of clinical

pharmacist from the Department of clinical pharmacology to prevent and solve the drug-drug interactions in diabetic patients.
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Uvod

V kombinovanej terapii diabetikov
sa vzajomné interakcie lie¢iv preja-
vuji vzostupom alebo poklesom hla-
diny glukdzy v krvi a vedu k naruseniu
kontroly diabetu. Liekové interakcie
u diabetikov mézu byt zdvazné, az Zivot
ohrozujice. Mozné prejavy hypo-/hy-
perglykémie v désledku vzdjomnych in-
terakcif lieciv sa ¢asto interpretuju ako
désledok porusenia diéty alebo zmeny
klinického stavu pacienta a nehlada sa
pri¢ina v liekovych interakcidch. Me-
chanizmy vzniku interakcif s antidiabe-
tikami sa méZu prejavit na 3 drovniach.
Farmaceutické interakcie moézu vzni-
kat pri podavani inzulinov formou in-
fuznych zmesi. Farmakokinetické in-
terakcie sa moézu prejavit na drovni
absorpcie (magnézium, chlérpromazin
a derivaty sulfonylurey), na drovni dis-
tribucie (salicylaty a derivaty sulfonylu-
rey), na trovni metabolizmu (rifampi-
cin a repaglinid), na drovni elimindcie

(metformin a jédové kontrastné latky).
V ostatnych rokoch sa prehodnotila kli-
nickd vyznamnost interakcii na drovni
distribucie, ktorej sav minulosti pripiso-
val vefky vyznam. Prejavmi farmakody-
namickych interakcif derivatov sulfony-
lurey je zmena sekrécie inzulinu, zmena
odpovede periférnych tkaniv na inzulin,
zmena produkcie glukézy, zmeny v pe-
riférnom vychytavani glukdzy, ,,masko-

£«

vand“ hypoglykémia [1-3].

Moznosti riesenia liekovych

interakcii u diabetikov na oddeleni

klinickej farmakolégie

Prezentdcia demonstrovala najc¢as-

tejSie formy vstupov klinického far-

maceuta z oddelenia klinickej farma-

kolégie v procese rieSenia interakcif

u diabetikov. Tieto konzultdcie sme

rozdelili do 3 skupin:

1. upozornenia na rizikové kombind-
cie a potrebu sledovania glykémie
pocas lekarskych vizit

2.vyziadané posudenie interakénych
rizik u pacientov s vysokym kar-
diovaskularnym rizikom pacientov
zaradenych do $tidie HOPETOO na
Slovensku (koordindtor na Sloven-
sku doc. MUDr. Jan Lietava, CSc.)

3. vyziadané konzultdcie u individudl-
neho pacienta (kazuistiky)

Aktivne preventivne upozornenia
na rizikové kombin&cie

u diabetikov

Preventivne aktivne upozornenia oSe-
trujtcich lekdrov klinickym farma-
ceutom oddelenia klinickej farmakolé-
gie na liekové interakcie u hospitalizo-
vanych diabetikov pocaslekarskychvizit
sa sustredujd hlavne na samotné anti-
diabetika, ale dotykaju sa inych liekov.
Najmd, ak ma pacient vzhfadom na
pritomnostviacerych ochorenistc¢asne
pocetnt kombinovand terapiu. Upo-
zornenia smeruju k ¢astejSiemu moni-
torovaniu glykémie v skupine pacien-
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hypoglykémiu.

Antidiabetikum/farmakologicka skupina
derivaty sulfonylurey

glipizid, gliklazid
gliklazid, glibenklamid

metformin

repaglinid

rosiglitazén

peroralne antidiabetikd

Tab. 1. Kombindcie lie¢iv s perordlnymi antidiabetikami vyvolavajtice

MAO - monoaminoxidaza, ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu

Lie¢ivo/farmakologicka skupina
antikoagulancid

inhibitory MAO

sulfénamidy

salicylaty

fenylbutazén

akdtny etanol
mikonazol

etanol
inhibitory MAO
akarbéza

gemfibrozil
klaritromycin
fluorochinolény
trimetoprim

azolové antimykotika
hypericin

trimetroprim
paklitaxel
eukalyptus, Zen3en

ACEI

Antidiabetikum/farmakologicka skupina
derivaty sulfonylurey

metformin

akarbéza

repaglinid

Tab. 2. Kombinacie s p.o. antidiabetikami vedtice k hyperglykémii.

Farmakologicka skupina/liec¢ivo
glukokortikoidy

tiazidové diuretika

rifampicin

chronicky etanolizmus
betamimetika

glukokortikoidy

tiazidové diuretikd
antacida

rifampicin

tov s rizikovymi kombindciami liekov
a upozorneniam na kombindcie liekov,
ktoré mézu viest k maskovaniu hypo-
glykémie. Interakcie perordlnych anti-
diabetik (PAD) st najviac prebadané
v skupine derivdtov sulfonylurey. V mi-
nulosti sa predpokladali pocetnejsie in-
terakcie v tejto skupine liekov zaloZené
na béze vytesnenia z vazby na plazma-
tické bielkoviny. Podfa poslednych po-
znatkov sa tymto typom interakcif ne-
pripisuje az takd vysokd vyznamnost,
lebo dochddza k udrzaniu ustélenych
koncentrécii vdaka kompenzaé¢nému
zvySeniu metabolizmu alebo exkrécie
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lie¢iva [3-5] a vyznamnejSie sa nepreja-
vuju ani u diabetikov v klinickej praxi.
Osobitnd pozornost je potrebné ve-
novat moznym interakcidm v detskom
veku [6]. Posledné knizné publikacie
[2] upozorfiujd na vzajomné interakcie
PAD alebo inzulinu s vybranymi sku-
pinami lieciv inhibitormi angiotenzin
konvertujliceho enzymu (ACEI) s be-
ta-blokatormi (BB) a kyselinou acetyl-
salicylovou (KAS), ktoré maju za nésle-
dok zvy3ené riziko hypoglykémie, preto
je potrebné pacientov s takymito kom-
bindciami ¢astejSie monitorovat. Vyssiu
pozornost z hladiska vyskytu interakcif

sivyZzaduje terapia diabetickych pacien-
tov glitazénmi, kde mézu vznikat inter-
akcie hlavne na drovni metabolizmu.
Pioglitazén je induktorom izoenzymu
cytochrému (CYP) P450 CYP 3A4. Zvy-
Senl pozornost je potrebné venovat
sicasnému podaniu inych lie¢iv me-
tabolizovanych tymto izoenzymom
(erytromycin, kortikosteroidy, statiny,
ketokonazol, itrakonazol a iné). Odpo-
rica sa pravidelne monitorovat glyké-
miu u pacientov, ktori dostdvaju spolu
s glitazénmi lieky inhibujiice CYP 3A4.
Vzhfadom na ich relativne kratke po-
davanie v klinickej praxi treba venovat
zvySenu pozornost moznym, doteraz
nepoznanym interakciam glitazénov.
Troglitazén je inhibitor izoenzymov
CYP 2C9, 2C19, 3A4. Nedostatok re-
levantnych informdcifi o interakcidch
a zavazné neziaduce Gcinky viedli k de-
registracii troglitazénu. Niektoré prace
poukazali na moznostzlyhania peroral-
nej antikoncepcie pocas liecby piogli-
tazénom (Studia monitorujtca 35 Zien
v roku 2003 nepotvrdila interakciu).
V skupine glinidov je znamym inhibi-
torom CYP 2C9 nateglinid. Klaritro-
mycin inhibuje izoenzym CYP 3A4 [7].
Kombinovana lie¢ba repaglinidu s kla-
ritromycinom moze viest k zdvaznej
hypoglykémii.

Tab. 1 a 2 spracované podfa dit
viacerych autorov [1-3,5] poukazuju
na rizikové kombindcie vedtce najcas-
tejSie k hypoglykémii, resp. hyperglyké-
mii. Ulohou klinického farmaceuta je
navrhovat aj mozné bezpecnejsie al-
ternativy, napr. miesto kombindcie
derivatov sulfonylurey a salicylovych
analgetik (riziko hypoglykémie) volit
u diabetika ako bezpecnejsie analge-
tikum paracetamol. Zname riziko met-
forminu, indukovand metabolicka lak-
tdtova acidéza [8], sa mdze vyvinut
u diabetikov napr. po podani jédovych
kontrastnych latok. J6édové kontrastné
latky moZzu vyvolat rendlne zlyhanie na
podklade interferencie s rendlnou eli-
mindciou metforminu. Lie¢ba metfor-
minom by sa mala prerusit minimélne
48 hod pred vysetrenim [1,2].
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Rok
pocet pacientovs DM
% pacientov s vybranymi kombindciami

DM - diabetes mellitus

Tab. 3. Diabeticki pacienti v $tidii HOPE TOO, ktori uzivali potencialne interagujtce kombinécie liekov.

0 1 2 3 4 5 Priemer
537 519 480 446 415 380
34,8 332 39,5 38,3 37,8 459 38,2

Postdenie rizik potencialnych
interakcii u diabetikov zaradenych
do stidie HOPE TOO
Retrospektivne sme identifikovali po-
tencidlne interakcie perordlnych an-
tidiabetik alebo inzulinu v skupine
551 pacientov s diabetes mellitus (DM)
zaradenych do slovenského ramena
stidie HOPE TOO v kontexte ich kom-
binovanej farmakoterapie. V databéze
terapie sme pocas 5 rokov, v ro¢nych
intervaloch, automaticky vyhladavali
vybrané potencidlne interakcie PAD
alebo inzulinu. Potencidlne interakcie
PAD/inzulin sme identifikovali podfa
publikadcie Tatro et al [2]. Sledovali
sme potencidlne interakcie peroral-
nych antidiabetik/inzulinu s ACEI, BB
a KAS. Interakcie sme oznacili ako po-
tencidlne, pretoze sme nesledovali kli-
nické dosledky jednotlivych kombind-
cif. Pritomnost potencidlnych interakcif
sme hodnotili ako pocetnost sledova-
nych potencialnych interakcif v jednot-
livych rokoch a ako percento pacientov
s potencidlnymi interakciami v jednot-
livych rokoch.

V skupine 551 vysokorizikovych pa-
cientov s DM sme pocas celého sledo-
vania zaznamenali v priemere 263 po-
tencidlnych interakcii PAD/inzulin
ro¢ne, ktoré by mohli mat za nésledok
hypoglykémiu. Kazdy rok priemerne
38,2 % diabetickych pacientov uzivalo
PAD/inzulin v kombinécidch, ktoré
mohli mat za nasledok hypoglykémiu
(tab. 3).

Tab. 4 zobrazuje pocetnost poten-
cidlnych interakcif v jednotlivych ro-
koch. Najcastejsie zastlipenou poten-
cidlnou interakciou bola kombinacia
ACEIl - PAD. Mechanizmus interakcie
sa vysvetfuje zvySenim inzulinovej sen-
zitivity ACEL. Interakcia si vyZaduje sta-
rostlivy monitoring symptémov hy-
poglykémie na zadiatku terapie ACEL.
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Potenciélna interakcia/rok 0

ACEI - PAD 146
BB - PAD 41
KAS - inzulin 62
PAD - inzulin 15
spolu 264

Tab. 4. Pocetnost potencialnych interakcii PAD/inzulinu u diabetickych
pacientov $tidie HOPE TOO v jednotlivych rokoch.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, BB - beta-blokatory,
KAS - kyselina acetylsalicylova, PAD - perorélne antidiabetika

1 2 3 4 5
135 154 139 122 139
46 17 23 40 44
51 70 70 65 73
21 30 23 23 26
253 271 255 250 282

V studii HOPE 11 78,9 % diabetikov uzi-
valo ACEI a 55,4% diabetikov uZivalo
PAD. Kombindciu ACEI - PAD uzivalo
aspori jeden rok pocas celého sledova-
nia 32,3% pacientov s DM. Pacienti,
ktori uzivali PAD, uzivali ACEI 8,8krat
Castejsie oproti pacientom, ktori PAD
neuzivali (OR = 8,83 [5,810-13,417],
p <0,001)[9].

Druhou najcastejsie zasttipenou sle-
dovanou kombindaciou, ktord mé podla
Tatra et al [2] za nasledok zmeny glyké-
mie, bola v naSom stbore kombinéacia
KAS - inzulin. Mechanizmus interak-
cie spociva vo zvyseni bazalnej koncen-
trdcie glukézy vedicej k akdtnemu zvy-
Seniu odpovede na glukézu. V stadii
HOPE TOO 75,3% diabetikov uzi-
valo KAS a 39,6% diabetikov uzivalo
inzulin. Kombinaciu obidvoch lieciv
uzivalo aspori rok pocas sledovania
27,6% diabetikov. Aj v tomto pripade
diabetici, ktori uzivali inzulin, ¢astej-
Sie uzivali KAS oproti diabetikom, ktorf
inzulin neuzivali (OR = 3,702 [2,558-
5,358], p < 0,001).

Daldim problémom v manazmente
diabetickych pacientov je maskovanie
hypoglykémie u pacientov, ktori uzi-
vaju kombinaciu neselektivnych BB
s PAD. Ide o farmakodynamickd in-
terakciu, kedy dochddza k zmenenej
odpovedi periférnych tkaniv, ktord je
v dosledku BB zvy3end. BB zaroveri zni-

Zuju produkciu glukdzy. Je pozitivom,
ze v HOPE TOO studii uzivalo roc¢ne
neselektivne BB menej ako jedno per-
cento diabetikov (0,93 %). V terapii pa-
cientov s DM sa jednoznacne upred-
nostriovali selektivne BB. Selektivne BB
uzivalo 45,4% diabetikov. Kombinaciu
selektivnych BB a PAD uzivalo 77,1%
diabetikov. Avak diabetici lie¢eni PAD
uzivali selektivne BB menej ¢asto oproti
pacientom, ktori PAD neuzivali (OR =
= 0,488 [0,429-0,554], p < 0,001).

Konzultacia kazuistiky
pacienta-diabetika na oddeleni
klinickej farmakolégie

V prednaske sa prezentovala kazuis-
tika 71-ro¢ného pacienta so zakladnou
diagnézou nefrotického syndrému.
Désledky zavaznych liekovych inter-
akcii sme uZ v minulosti riesili u tohto
pacienta na oddelenf klinickej farma-
kolégie, ked k jeho dlhodobej liecbe
cyklosporinom A (CyA) pridali lekari
atorvastatin. Klinicky farmaceut odde-
lenia klinickej farmakoldgie pri inter-
pretacii vysledku terapeutického moni-
torovania hladin CyA vo februari roku
2007 upozornil na riziko nevhodne;
kombindcie s atorvastinom. Po exacer-
bacii chronickej obstrukénej choroby
plic s leukocytézou a febrilnym stavom
sa pacientovi podala antibiotickd a an-
timykoticka lie¢ba: klaritromycin, ci-
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Obr. 1. Désledky liekovych interakeii 70-ro¢ného pacienta s nefrotickym syndrémom.

Legenda:
Zaciatok lie¢by cyklosporinom (CyA)

Optimadlne rozpatie CyA pre udrziavaciu liecbu

Zmeny v dlhodobej terapii:

03/2006
100-150 pg/ml

12. 2. 2007 - atorvastatin 20 mg, aktudlny kreatinin/S: 136 pmol/I

8. 3. 2007 - ciprofloxacin + cefuroxim (predtym klaritromycin), ketokonazol 7 dni

15. 3. 2007 - flukonazol, kreatinin/S: 655 pmol/l; dialyza, ukoncenie lie¢by CyA

profloxacin a ketokonazol. Na zdklade
vysokého potencidlu klinicky zavaz-
nych vzdjomnych liekovych interakcif
podanych liekov mozno predpokladat
ako désledok interakcie vznik akutne;
rendlnej insuficiencie (obr. 1). Medzi
cyklosporinom A (CyA) a statinmi sa
podfa Tatra et al [2] dokumentuje kli-
nickd vyznamnost interakcie najvys-
Sieho stupna, podporovand 17 recen-
zovanymi pracami. Pri kombindcii
dochadza k zvy3eniu hladin a neZiadu-
cich déinkov inhibitorov HMG-CoA re-
duktdzy metabolizujicich sa hlavne
izoenzymovym systémom CYP3A4. Naj-
vy83i pocet klinicky zdvaznych interak-
cif sa dokumentuje pre atorvastatin.
Mechanizmus tcinku spociva v znizeni
metabolizmu statinov. PoZaduje sa re-
dukcia davky statinu, ako aj starost-
livé sledovanie svalovej a celkovej sla-
bosti, bolestivosti. Riziko interakcie
je nizsie v pripade podavania fluvas-
tatinu. Lekdri preto tento statin zvy-
¢ajne indikuju pri sucasnej lie¢be CyA.
V niektorych pripadoch rabdomyolyzu
sprevadzalo rendlne zlyhanie, zvy3enie
hladiny statinu o 40-50%.
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Medzi CyA a azolovymi antimyko-
tikami sa podla Tatra et al [2] doku-
mentuje klinicky zdvazna interakcia
podporovand 29 recenzovanymi pra-
cami. ZvySenie hladin CyA a toxicita
CyA sa prejavi 1-3 dni od zadiatku te-
rapie a pretrvdva 1 tyzdern po ukoncenf
liecby. Mechanizmus déinku spociva
vinhibicii hepatalneho a intestindlneho
metabolizmu CYP 3A4 CyA. Liecba vy-
Zaduje 68-97% redukciu davky CyA.
Dokumentovala sa nefrotoxickost az
rabdomyolyzu vplyvom toxickych hla-
din CyA pri lie¢be itrakonazolom, ke-
tokonazolom, ale aj klaritromycinom.
Pacientovi sa vymenilo azolové anti-
mykotikum (flukonazol) za bezpecnej-
Sie z pohladu interakéného potencidlu
s CyA.

Pocas druhej konzultacie klinického
farmaceuta oddelenia klinickej far-
makolégie pri dalSej hospitalizacii pa-
cienta pre lumbago a favostranni
hemiparézu, uz po vysadeni CyA, kon-
zultoval neurolég ohladom vyberu bez-
pecnejsieho analgetika so zohladnenim
ostatnych diagndéz pacienta s otdzkou:
gabapentin, alebo opioidy? Pacientovi

bol podfa dokumentacie v tom case
podavany inzulin pre dlhodobejsie ko-
lisanie glykemického profilu.

Aktudlna lie¢ba pacienta bola: Eu-
thyrox 100 mg Tkrat denne, Verospiron
25mg 1krat denne, Furosemid 250 mg
rdano, KAS 100 mg/den, Helicid 20mg
Tkrat denne, Torvacard 20 mg Tkrat
denne, Kalcium tabl. 500mg 3krat
2 tabl. denné, Rocaltrol tabl., Con-
cor Cor 2,5mg Tkrat denne, Digoxin
tablety 0,125 mg Skrat v tyzdni, Milu-
rit 100 mg 1krat denne, Humulin inj.,
Guajacuran tabl., Mesocain inj., No-
valgin tabl., Katadolon (flupirtin)
tabl., Prednison tabl.

Vybrané laboratérne parametre: glu-
kéza/S: 3,9 mmol/l (4,2-6,1); kreatinin/S:
183 pmol/l (72-127); celkovy choleste-
rol: 3,54 mmol/l (3,4-5,2); HDL-cho-
lesterol: 0,75 mmol/l; triacylglyceroly:
1,96 mmol/l (0,78-1,9); LDL-chole-
sterol: 2,16 mmol/l (3,4-5,2); CRP
103mg/! (0,3-5,0); CK/S: 0,13 pkat/|
(0,17-0,82), GMT 0,95 pkat/l; leuko-
cyty: 12,2 x 109/l (3,8-10,6).

Klinicky farmaceut povaZoval za
vhodnejsiu volbu analgetika s obsa-
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hom gabapentinu a vysadenie flu-
pirtinu. Retencia tekutin pri liecbe
opioidmi by mohla pacientovi zhorso-
vat zakladnd diagnézu - nefroticky syn-
drém. Toto riziko odportca sledovat aj
pri podanigabapentinu. Sti¢asne vzhla-
dom na pritomnu hypoglykémiu (kom-
binacia KAS - bisoprololu a inzulinu)
a stcasne liecent hypotyredzu levoty-
roxinom (mozné ovplyvnenie elimina-
cie ostatnej terapie), odporucil kon-
zultovat diabetoléga a endokrinoléga,
skontrolovat plazmatickd koncentrd-
ciu digoxinu, prehodnotit potrebu po-
davania uvedeného statinu.

Zaver

Riziko liekovych interakcii narasta ex-
ponencidlne s po¢tom pacientom uZi-
vanych liekov. V skupine diabetikov je
vhodné vyhnut sa rizikovym kombina-
ciam liekov, ktoré by mohli zhorsit kli-
nicky stav pacienta, volit alternativne
lieky s mens$im interakénym poten-
cidlom. V désledku interakcie moze
dojst k maskovaniu hypoglykémie
s vaznymi doésledkami. U pacientov je
potrebné pravidelne monitorovat gly-
kémiu a nasledne upravit davky poda-
vanych liekov. Pacientom s DM uziva-
jicim ACEI a KAS by sa mali castejsie

monitorovat laboratérne parametre
v porovnani s pacientmi, ktori DM ne-
maju. Hypoglykémia méze byt klinicky
zavaznejSia ako pripadnd hyperglyké-
mia vzniknuta v désledku liekovej inter-
akcie. Pri poddvani kombinacif liekov
s interakénym potencidlom upravovat
podla hladiny glykémie dédvky ostat-
nych stic¢asne podavanych lieciv.
Prezentované moznosti prevencie
a riesenia vzniknutych liekovych inter-
akcif u diabetikov nadrtavaju potrebu
interdisciplinarnej spolupréce, vyznam
monitorovania laboratérnych parame-
trov pri hodnoteni neziaducich dcin-
kov lieciv [10], prehodnotenie potreby
pouzivania potencidlne nevhodnych
lie¢iv u starsich pacientov [11], ako gaj
v kone¢nom désledku potrebu zvyso-
vania znalosti o potencidlnych rizikach
liekovych interakcif v klinickej praxi [3].

Podakovanie za spolupracu
doc. MUDr. Janovi Lietavovi, CSc., a kolek-
tivu spolupracovnikov stiidie HOPE TOO.

Literatara

1. Baxter K. Stockley’s Drug Interactions.
7th ed. London: Pharmaceutical Press
2006: 917-958.

2. Tatro DS. Drug interaction facts. St.
Louis: Wolters Kluwer Health 2008.

Liekové interakcie u diabetikov na oddeleni klinickej farmakolégie

3. Magulova L, Bozekovd L, Kriska M et
al. Interakcie lie¢iv v klinickej praxi. 2. vyd.
Bratislava: SAP 2004.

4. Walker R, Edwards C. Clinical Phar-
macy and Therapeutics. 2th ed. Edinburgh:
Churchill Livingstone 1999.

5. Katzung BG. Zékladni a klinicka farma-
kologie. 2. vyd. Praha: H&H Vysehradska
2006: 1070-1081.

6. Duritova A. Interakcie lieciv u deti. Ces
Slov Pediat 2005; 60: 428-432.

7. Khamaisi M, Leitersdorf E. Severe hypo-
glycemia from clarithromycin-repaglinide
drug interaction. Pharmacotherapy 2008;
28: 682-684.

8. Smahelova A. Metformin a ledviny. Vnit¥
Lék 2008; 54: 535-540.

9. Arnold JM, Yusuf'S, Young J et al. HOPE
Investigators. Prevention of Heart Failure
in Patients in the Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation (HOPE) Study. Circulation
2003; 107: 1284-1290.

10. Magula D, Dvordk F, Ondrisovd Z.
Miesto klinickej biochémie v monitorovani
neziaducich tcinkov farmakoterapie. Lab
diagnostika 2000; 5: 64-65.

11. Wawruch M, Fialova D, Zikavska M
et al. Pouzivanie potencidlne nevhod-
nych lieciv pre stardich pacientov v regiéne
Cesko-Slovenska. Klin Farmakol Farm
2008; 22: 108-110.

PharmDr. Livia Magulovd, PhD.
www. fanitra.sk

e-mail: klinfarma@fnnitra.sk

Doruceno do redakce: 2. 2. 2009

407

Vniti Lék 2009; 55(4): 403-407



