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) EDITORIAL

SLOVO UVODEM

Slovo ivodem

Vdzeni kolegové, mili ¢tendi

Klinické farmakologie a farmacie,

mdme moZnost vds oslovit v Uvodu tohoto suple-
mentu, ktery redakce Klinické farmakologie a farmacie
vénovala klinické farmacii v CR. Klinickd farmacie se rozviji
v CR uz minimdiné 40 let jako oficidlni soucdst vyuky
farmaceutu v pregradudini vychove, ale i v postgradu-
dlnim vzdéldvdni (subkatedra klinické farmacie na IPV.Z,
Univerzitni centrum klinické farmacie UK, kazdorocné dvé
sympozia klinické farmacie apod.). Tento obor byl akredi-
tovdn i pro rigorézni zkousku, i jako smér pro doktorské
studium Ph.D. a pro habilitacni a jmenovaci fizeni na
Karlové Univerzité. Historii Ize nalézt v koncepci klinic-
ké farmacie v suplementu Ceské a Slovenské farmacie
z roku 2016 a je z ni patrné, Ze obor se vyvinul v ramci
zdravotni péce jako nejvyssi forma farmaceutické péce
nazyvand téz klinicko-farmaceutickd péce (KFP). Ta je
urcena jako servisni expertni sluzba pro osetiujici lékare
ajejich pacienty pfi maximalizaci uicinku a minimalizaci
rizik farmakoterapie i jako vyzkumny védecky obor, ktery
studuje faktory ovliviujici raciondlni vybér léciv, faktory
ovlivAujici bezpecnost Ié¢iv a moznosti minimalizace
rizika v rediné praxi (napr. vyvinuti algoritmu SAZE pro
revizi farmakoterapie a teorie Tif pilifi vztahu lécivo vs

neZddouci Ucinek).

Odbornicipro klinickou farmacii jsou otevieni spoluprd-
cisevsemizdravotniky na ndrodni a mezindrodni Grovni. Na
ndrodni Grovni se snaZi interagovat s klinickymi farmako-
logy a jinymi specializacemi lékaiti (at uz pracovné v rdmci
zdravotnickych tymd vyznamného poctu nemocnic v CR,
takiv rdmci aktivit dvou odbornych spolecnosti— Sekce kli-
nické farmacie Ceské farmaceutické spolecnosti, a Odborné
spolecnosti klinické farmacie — obé jsou Gtvary CLS JEP),
tak i na mezindrodni Urovni, kde spolupracuji s raznymi
organizacemi a maji své funkciondre predevsim v Evropské
spolecnosti klinické farmacie a z Cdsti i v Evropské asociaci
nemocnicnich lékdrnikd).

Jsem rdd, Ze se aktivity klinické farmacie rozvijeji, vznikaji
tak dalsi odbornici, kteff umozni stimulovat diskuzi o Ucel-
nosti a bezpecnosti farmakoterapie. Protoze na farmako-
terapii je postavena velkd cdst zdravotni péce, je dobre, Ze
specializace v klinické farmacii muze prispét k jeji icinnosti
a bezpecnosti a také k tomu, aby vznikaly robustnéjsi po-
znatky o farmakoterapii, abychom v nich ziskali dostatecné
zkusenosti a dokdzali z léciv vytdhnout maximdini pomér
podilu prospésnostivs. rizik i v rediné praxi.

Cldnky pochdzeji z prednich pracovist klinické
farmacie. Jejich obsah ukdze nékteré aktivity, kterymi
se klinic¢ti farmaceuti a farmaceutky zabyvaji a vérim,
ze vedle ¢ldnkd v renomovanych mezindrodnich ¢aso-

pisech jeitoto dobrd pfileZitost, aby se poznaly viechny

skupiny v CR se zdjmem o farmakoterapii, nebdly se
spolupracovat a vytvofily skutecné expertni skupinu,
kterd bude zamérena na terapeutickou hodnotu léciv
ve spolecnosti.

V ndsledujicich ¢ldncich vdm tedy umoZriujeme na-
hlédnout do vyzkumu a cinnosti klinického farmaceuta
v oblastech: 1) metody identifikace a resent lékovych pro-
blémd (DRP), 2) konkrétni feseni DRP v problematice: 2.1)
neZddoucich Ucinkd Ié¢iv (tentokrdt dysnatremie) a 2.2)
vinterakciléciv s potravou, 2.3) analyza terapeutické hod-
noty Iéciv u seniordi a 3) vymezenf historie vyzkumu v ticel-
nosti farmakoterapie u seniord, kde CR hraje vyznammnou
roli a navazuje tak na odkaz prof. Jaroslava Kvétiny, DrSc,
ktery tuto oblast uz v 80. letech minulého stoleti nastinil

Jjako jednu z dlezitych pro ¢innost klinického farmaceuta.

Preji inspirativni cteni a hleddni moZnosti

spoluprdce.

Jifi Vicek

profesor klinické farmacie a farmaceutické péce
na Univerzité Karlove,

Klinicky farmaceut oddélni

klinické farmacie FN v Hradci Krdlové,

Konzultant v klinické farmacii v Hamzové lécebné

v LuZi a v nemocnici Vysoké Myto
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ORIGINALNIi PRACE (
HODNOCENT GERIATRICKYCH INTERAKCT LEK—NEMOC U SENIORD V DLOUHODOBE OSETROVATELSKE PECI V CESKE REPUBLICE

Hodnoceni geriatrickych interakci lék-nemoc
u senioru v dlouhodobé osetrovatelské péci
v Ceské republice

Daniela Fialova'?, Veronika Pfihodova ', Jovana Brki¢', Ingrid Kummer',

Silvia Gresakova', Anna Lukacisinova', Eva Topinkova?

'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Geriatricka klinika 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Uvod: Pfedepisovani negeriatrickych davek, nevhodnych indikaci ve stafi a interakci lék-nemoc ptedstavuje specifické oblasti
rizikové geriatrické preskripce, které mohou vést k castym polékovym komplikacim, zejména u polymorbidnich senior(i s po-
lyfarmakoterapii a vyssim stupném stafecké kiehkosti. Evropsky projekt SHELTER (z angl. ,Services and Health in the Elderly
in Long-TERm care”, 7. rdmcovy program, 2009-2014) byl zaméfen na popis zadkladnich charakteristik (véetné preskrip&nich
zvyklosti) u 4156 seniord v zafizenich dlouhodobé osetiovatelské péce v 7 evropskych zemich (Ceské republice, Italii, Némecku,
Nizozemi, Finsku, Velké Britanii, Francii) a Izraeli. Tato prace se zaméfuje na retrospektivni analyzu interakci [ék-nemoc ve stéfi
v ¢eském souboru seniord projektu SHELTER.

Metodika prace: Semi-implicitni metodou (tj. hodnocenim komplexnich protokoll geriatrickych pacient(i ¢eského souboru
evropského projektu SHELTER, ¢erven-srpen 2019) byl retrospektivné zhodnocen vyskyt interakci Iék-nemoc s vyuzitim ex-
pertnich explicitnich kritérii. Jednalo se o Beersova kritéria z roku 2003 a 2012, IPET kritéria, Cesky expertni narodni konsenzus
potenciadlné nevhodnych Iékovych postupl z roku 2013, STOPP/START kritéria verze 1 a IPET kritéria. Seniofi byli v projektu
SHELTER vysetteni s pomoci komplexniho geriatrického vysetteni (RAI-LTCF verze Il) v 10 regionalné odlisnych zafizenich
dlouhodobé osetfovatelské péce (N =490 senior(, vék 65 let a vice, zafazeni byli vsichni seniofi dlouhodobé umisténi (3 a vice
mésicl) v ucastnicich se osetrovatelskych zafizenich. Ke statistickému zhodnoceni byla pouzita popisna statistika s vyuZzitim
chi-kvadrat (x?) testu a Fisherova exaktniho testu (p < 0,05).

Vysledky: Nejvy33i prevalence uZiti potencialné nevhodnych interakci [ék-nemoc (64,3 %) byla popsana s pomoci Ceského
narodniho konsenzu potencidlné nevhodnych |éciv z roku 2013 (z angl. CNC), dale s pomoci Beersovych kritérii z roku 2012
(60,2 %), STOPP/START kritérii verze 1 (44,5 %/ 52,9 %) a IPET kritérii (30,2 %). Mezi nej¢asté&ji uzivané potencidlné nevhodné
postupy identifikované s pomoci Ceského narodniho konsenzu patfilo dlouhodobé uziti benzodiazepin(i (BZD) u seniord s dia-
gndzou deprese (7,8 %), uziti opioidnich analgetik u pacientl s chronickou zacpou bez podani setrnych laxativ (6,3 %), uziti BZD
u pacientl se synkopami a pady (1 a vice padl za posledni 3 mésice) (6,1 %) a sou¢asné dlouhodobé podéavani ACE-l a NSAID
bez monitorovani kalémie (6,1 %).

Zavér: Uziti Ceského narodniho konsenzu (CNC) vedlo k dokumentaci nejvyssi prevalence interakci [ék-nemoc v ¢eském souboru
senior(i ve srovnani se zahrani¢nimi explicitnimi kritérii. S pomoci explicitnich kritérii bylo v dlouhodobé o3etfovatelské péci v CR
identifikovano vice nez 60 % seniord, ktefi by byli prioritizovani ke komplexnim intervencim klinickych farmaceut(. S nové prosazenym
vykonem klinickych farmaceutt v CR v ambulantni péci by se tito specialisté méli uplatnit i ve sloZitych Iékovych revizich u geriatric-
kych nemocnych v primarni péci, a to zejména v dlouhodobé o3etrovatelské péci, domaci péci, socidlni péci a v paliativnich hospicich.
Klicova slova: klinicka farmacie, geriatrie, interakce lék-nemoc, explicitni kritéria, primarni péce, ambulantni vykon klinického
farmaceuta.
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Evaluation of geriatric drug-disease interactions in seniors in log-term care in the Czech Republic

Introduction: Prescribing of non-geriatric dosing, inappropriate indications and drug-disease interactions in older patients cre-
ate specific areas of high-risk prescribing in geriatrics that often lead to drug-related complications, particularly in polymorbid
older patients using polypharmacy and having higher degree of frailty. The European project SHELTER (Services and Health in the
Elderly in Long-TERrm care, 7" FP, 2009-2014) aimed at describing comprehensive characteristics of 4 156 long-term care seniors
(including drug prescribing habits) in 7 EU countries (Czech Republic, Italy, Germany, Netherlands, Finland, UK, France) and Israel.
This study focuses on retrospective analyses of drug-disease interactions in the Czech sample of seniors of the SHELTER project.
Methods: Semi-implicit method (evaluation of complex protocols of geriatric patients from the Czech sample of the European
project SHELTER, June-August 2019) was used to retrospectively analyse the prevalence of drug-disease intereactions using expert
explicit criteria. Mainly Beers criteria 2003 and 2012, Czech national consensus of potentially inappropriate medications 2013, STOPP/
START criteria version I. and IPET criteria have been applied. In the SHELTER project, seniors were assessed using comprehensive
geriatric assessment (RAI-LTCF vers.l) in 10 regionally different Czech (CZ) long-term care facilities (N = 490 seniors, age 65+, all
patients residing for long-term (more than 3 months) in evaluated long-term care facilities). For statistical analyses, descriptive
statistics has been used, namely chi-square (x2) test and Fisher’s exact tests (p < 0,05).

Results: The highest prevalence of potentially inappropriate drug-disease interactions (64.3 %) was identified using Czech national
consensus of potentially inappropriate medications 2013 (CNC), then by Beers 2012 criteria (60.2 %), STOPP/START criteria version
. (44.5 %/52.9 %, respectively) and IPET criteria (30.2 %). The most prevalent prescribing problems were (according to CNC): long-
term use of benzodiazepines (BZDs) in depressive patients (7.8 %), constipation caused by opioids without using laxatives-lact-
ulose (7.3 %), long-term use of BZDs in patients suffering from syncopes and falls (1 and more falls in the past 3 months) (6.3 %)
and long-term use of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) and ACE-I without clinical monitoring of kalemia (6.1 %).
Conclusion: Application of Czech national consensus (CNC) led to documentation of the highest prevalence of drug-disease
interactions in the Czech sample of seniors in long-term care in comparison to foreign explicit criteria. With the help explicit cri-
teria we identified in Czech long-term care facilities more than 60 % of seniors potentially prioritized for complex interventions
of clinical pharmacists. In the light of newly approved payments in ambulatory care for interventions of clinical pharmacists in
the Czech Republic, services of these specialists should be utilized for complex drug revisions of geriatric patients in primary care,
particularly in long-term care, home care, social care and palliative hospices.

Key words: clinical pharmacy, geriatrics, drug-disease interactions, explicit criteria, primary care, ambulatory payments of clinical
pharmacists, Czech Republic.

Uvod

V ddsledku starnuti populace a vysokého
stupné polymorbidity, polyfarmakoterapie,
geriatrické kiehkosti a ¢astych polékovych
komplikacf ve stéff jsou klinicko-farmaceutické
sluZby podstatné zejména u polymorbidnich
seniorl s polyfarmakoterapif (1). K ,rizikovym
populacim”, u nichZ by mély byt individualizo-
vany lékové rezimy klinickymi farmaceuty, patff
i paliativni nemocni, nemocni v intenzivni péci,
pediatrictl pacienti, nemocni uzivajici vysoce
rizikova léciva, Ié¢iva s nizkym terapeutickym
indexem apod.

Komplexnost klinicko-farmaceutickych in-
tervenci u geriatrickych nemocnych vyzaduje
ke spradvnym rozhodnutim podrobnou znalost
geriatrickych indika¢nich schémat, klinické far-
makologie v geriatrii, klinické farmacie v geriatrii
a specifickych aspektl tykajicich se rizik farma-
koterapie ve staff, tedy schopnost aplikovat zna-
losti o polékovych geriatrickych syndromech,

symptomech a zméndch terapeutické hodnoty
Ik ve stari v propojenti se znalostmi zmén pro-
vazejicich starnuti organismu (1, 2).

Zatimco v souc¢asné dobé se staly v Ceské
republice jiz dostupné sluzby klinickych farma-
ceutl v akutni pédi, stéle nepokrytym segmen-
tem zUstava primdrni péce, zejména domdaci
pécle, ambulantni péce, paliativni (hospico-
vd) péce a dlouhodoba osetiovatelskd péce.
Predevsim v domdci, sociadlni a dlouhodobé
oSetfovatelské péci je nejcastéji popisovano
vysoké zastoupenf seniord s castymi geriatric-
kymi syndromy, polymorbiditou, polyfarma-
koterapif a oc¢ekdvanym vyskytem nevhodné
|ékové preskripce. Tuto skute¢nost dokladaji
i dva mezindrodni evropské projekty ADHOC
(AgeD in HOme Care, 5. ramcovy program (RP)
Evropské komise, 2001-2005) (3) a SHELTER
(Services and Health in the Elderly in Long-
-Term Care, 7.RP Evropské komise, 2009-2016)
(4). Projekt ADHOC poukdzal u senior( v Ceské
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republice na vysoky vyskyt nadmérné poly-
farmakoterapie (9 a vice 1ékd) u 39 % senior(
v doméci pécia na potencialné problematickou
lékovou preskripci u 41 % seniord (3, 5). Projekt
SHELTER zdokumentoval v dlouhodobych
osetfovatelskych zafizenich uZiti 10 a vice lékd
u 23,7 % senior( v evropskych zemich a uzitf
lékovych postupl potencidlné nevhodnych ve
staff u 40-79,6 % nemocnych (4, 6).

Cilem studie bylo retrospektivné zhodnotit,
a to s vyuzitim dat ¢eského souboru seniord
projektu SHELTER, jaké procento geriatrickych
nemocnych Ize v oblasti interakci lék-nemoc
v zafizenich dlouhodobé osetfovatelské péce
v CR prioritizovat ke klinicko-farmaceutickym
intervencim. K tomuto hodnoceni byla vyuzi-
ta explicitni kritéria 1éciv a lékovych postupl
potencidlné nevhodnych ve stafi, zejména
jejich ¢asti vénované geriatrickym interakcim
lék-nemoc, které nejsou predepisujicimi lékafi
v souc¢asné dobé dostatecné respektovany.
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Metodika

Komplexni zhodnoceni
klinického stavu senior(l

Sbér dat byl provéddén v souladu se standar-
dizovanou a validovanou metodikou evropského
projektu SHELTER (Services and Health for the
Elderly in Long Term Care, 2009-2016), ktery pro-
bihal v 7 evropskych zemich a Izraeli (Italie, Ceska
republika, Némecko, Finsko, Francie, Nizozemi,
Velkd Briténie a Izrael) (4). Studie byla schvéle-
na Etickou komisi 1. Iékarské fakulty Univerzity
Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze
a probihala v souladu s pravidly GDPR (anonymi-
zace dat, poskytnuti informaci pacientlim, podpis
informovaného souhlasu nemocnymi aj.).

Vysetifeno bylo ve vdech Ucastnicich se
zemich 4516 geriatrickych nemocnych ve vé-
ku 65 let a vice, kteff byli dlouhodobé umisténi
v zafizenich dlouhodobé osetiovatelské péce. Ze
studie byli vyfazeni paliativni nemocnf (s ocekava-
nou délkou preziti krat$i nez 12 mésic). V kazdé
zemi byl hodnocen soubor minimalné 450 seni-
orli ze 4-10 regiondlné odlisnych zdravotnickych
zafizeni a zaffzeni socidlnich sluzeb. Cesky sou-
bor analyzovany za Ucelem této studie tvorilo
490 seniort ve véku 65 let a vice z 10 regionalné
odlignych zafizeni dlouhodobé osetfovatelské
péce. Sbér dat provadeli vyzkumni pracovnici
u vsech seniorli ve véku 65 let a vice, kteff v do-
bé sbéru dat pobyvali v daném zdravotnickém
nebo socidlnim zafizeni dlouhodobé, tj. 3 a vice
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mésicl. Sbér dat byl provadén prospektivnim
vysetfenim nemocnych a vypisem informaci ze
zdravotnické dokumentace, popf. upfesnénim
klinickych a dalsich informaci rozhovory s lékafi
a dalsimi osettujicimi pracovniky (4).

Vsichni pacienti byli vysetfeni metodou kom-
plexniho geriatrického vysetfeni (z angl. CGA,
Comprehensive Geriatric Assessment) s vyuzitim
standardizovaného a v fadé evropskych zemf va-
lidovaného instrumentu RAI-LTCF verze Il. (zangl.
,Resident Assessment Instrument for Long Term
Care Facilities”, version Il) (4, 7). Tento néstroj ob-
sahuje soubor standardizovanych geriatrickych
skal k vysetteni funkeniho stavu nemocnych a ge-
riatrickych syndrom a vice nez 350 charakteristik
socio-demografickych, funkénich a tykajicich se
klinickych a laboratornich vysetfeni sledovanych
nemocnych. Obsahuje i sekce hodnotici akutnf
zdravotni problémy, symptomy, chronicka one-
mocnéni a komplexni Udaje o uzivané medikaci
(zahrnujici ATC kody, lékové formy, dévkovaci
schémata, zpUsoby aplikace a orienta¢ni Udaje
o adherenci nemocného, véetné Udajd o uzitf
potravnich doplikd a parafarmaceutik) (4, 5, 7).

Ze standardizovanych geriatrickych skal byly
pro Ucely nasi studie analyzovany zejména skély
hodnotici sobéstacnost geriatrického pacien-
ta, kognitivni funkce a vyskyt klinicky vyznam-
né deprese. Jednalo se o hierarchickou skalu
ADL (z angl. Activities of Daily Living), sledujicf
sobéstacnost pacienta-seniora v zakladnich
aktivitdch denniho Zivota (v oblékani, najede-

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky souboru (pohlavi, vék, funkcni charakteristiky)

ni se, pfiprave jidla atd.), kterd nabyva hodnot
0-6 (ADL = 0 (sobéstacny pacient, nezavisly
na péci druhé osoby); ADL = 1, 2 (mirna zavis-
lost na péci druhé osoby); ADL = 3, 4 (klinicky
vyznamna stfredné tézkd zavislost) a ADL > 5
(Klinicky vyznamna tézka zavislost na pécidruhé
osoby)) (8). Kognitivni funkce byly hodnoceny
s vyuzitim standardizované geriatrické skély CPS
(zangl. Cognitive Performance Scale) dosahujici
hodnot 0-6 (CPS = 0 (z4dné obtize), CPS = 1-2
(mirné obtize), CPS = 3-4 (klinicky vyznamna
porucha kognitivnich funkci) a CPS = 5-6 (tézka
kognitivni dysfunkce)) (9). S pomoci geriatrické
skaly DRS (z angl. Depression Rating Scale) byly
posuzovany poruchy nalady. Tato $kala nabyva
hodnot od 0 (bez poruchy) do hodnoty 14 (tézka
deprese), pricemz klinicky vyznamnd deprese
byva charakterizovana hodnotami skére 3 a vice
(10).

Sledovani interakci
lék-nemoc ve stafi

Viyskyt geriatrickych interakcf lék-nemoc byl
hodnocen v nasi studii retrospektivné v obdobf
Cerven-srpen 2019, a to semi-implicitni meto-
dou s pomoci protokoll studie. Semi-implicitn{
metoda hodnocenf vyuzivala retrospektivni,
komplexni data pacientd ziskana z protokol
studie. Vzhledem k tomu, Ze protokoly RAI-LTCF
vers. Il obsahovaly vétsinu velmi podrobnych
udaju o zdravotnim stavu pacientd (vybrana
klinickd a laboratorni vysetieni, subjektivnia ob-

"Pocet Zatizeni 1 Zatizeni 2 Zatizeni 3 Zatizeni 4 Zatizeni 5 Zafizeni6 | Zafizeni7 | Zatizeni8 Zatizeni 9 Zatizeni 10 | p-hod-
Zakl. pacientd” nota
cha-
rakt. N % N1 % N2 % N3 % N4 % N5 % N6 % N7 % N8 % N9 % N10 %
Celkem | 490 | 100,0% | 29 | 100,0% | 36 | 100,0% | 94 | 100,0% | 45 | 100,0% | 31 | 100,0% | 37 | 100,0% | 61 | 100,0% | 62 | 100,0% | 54 | 100,0% | 41 | 100,0%
‘E Muzi 219 | 447% | 10 | 345% | 4 111% | 23 | 245% | 20 | 444% | 26 | 839% | 11 | 297% | 17| 279% | 45| 726% | 46 | 852% 16 39,0% <0,001
E ~
S Zeny 271 | 553% | 19 | 655% | 32 | 889% | 71 755% | 25 | 556% 5 161% | 26 | 703% |44 | 721% | 17 | 274% 8 148% | 25 61,0%
64-74
let 83 16,9% 9 31,0% 1 2,8% 6 6,4% 7 15,6% 7 22,6% 8 216% | 17| 279% | 9 14,5% 15 | 27.8% 4 9,8% 0,006
e
) 75-84
'g let 199 | 406% | 1N 379% | 19 | 52,8% | 39 | 415% | 20 | 444% | 16 | 516% | 12 | 324% | 22| 361% | 25| 403% | 17 | 31,5% 18 439%
g
S 85-94
" | 197 | 402% | 9 | 310% | 16 | 444% | 47 | 500% | 16 | 356% | 7 | 226% | 14 | 378% | 21 | 344% | 28 | 452% | 21 | 389% | 18 | 439%
g et
95
avice n 2,2% 0 0,0% 0 0,0% 2 21% 2 4,4% 1 32% 3 8,1% 1 1,6% 0 0,0% 1 1,9% 1 2,4%
let
I 01,2 286 | 584% | 19 | 655% | 32| 839% | 29 | 309% | 31 | 689% | 22| 71,0% | 30 | 81,1% | 39| 639% | 37 | 597% | 21 389% 26 | 634% <0,001
Y 3avice | 204 | 416% | 10 | 345% | 4 11,1% | 65 691% | 14 | 311% 9 29,0% 7 189% | 22| 361% | 25| 403% | 33 | 61,1% 15 36,6%
@ 01,2 342 | 698% | 17 | 586% | 18 | 500% | 60 | 638% | 37 | 822% | 26 | 839% | 31 | 838% | 51 | 836% | 37 | 597% | 40 | 741% 25 61,0% <0,001
= 3avice | 148 | 302% | 12 | 41,4% | 18 | 500% | 34 | 362% 8 17.8% 5 16,1 % 6 16,2% | 10 | 164% | 25| 403% | 14 | 259% 16 39,0%
5| 01,2 296 | 604% | 23 | 793% | 31| 861% | 34 | 362% | 30| 667% | 29 | 935% | 28 | 757% | 55| 902% | 24 | 387% | 17 | 315% 25 61,0% <0,001
= 3avice | 194 | 396% 6 20,7 % 5 139% | 60 | 638% | 15 | 333% 2 6,5% 9 243% | 6 98% |38 | 613% | 37 | 685% 16 39,0%

Vysvétlivky: N / % — pocet pacient( / procentudlIni zastoupent
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jektivni informace o zdravotnim stavu), které
nékdy nejsou uvadény v bézné zdravotnické
dokumentaci, umozrovala tato metoda hlubsi
retrospektivni zhodnoceni nez hodnoceni idajl
ze zdravotnické dokumentace nebo databdzové
hodnoceni. Semi-implicitn{ retrospektivni meto-
da naopak neumoznovala, na rozdil od implicit-
nich metod, pIné aktuélni zhodnoceni kvality |é-
kového rezimu (napf. vyzadanim si doplikovych,
chybéjicich laboratornich a klinickych vysledk
pacientd, upresnéni dalsich informaci v cilenych
rozhovorech s |ékafia pacienty apod.) (1, 11-12).

K semi-implicitnimu hodnoceni interakcf
lék—nemoc byla pouzita expertni kritéria potenci-
&lné nevhodnych lékovych postupt ve stéfi (pub-
likovana v dobé sbéru dat) a jejich pfislusné sekce
veénované interakcim lék-nemoc ve stéfi. Jednalo
se 0 ndrodnf a mezindrodni expertnf kritéria, ze-
jména o americkd Beersova kritéria z roku 2003 (13)
a 2012 (kritéria publikovand v roce 2012 jsou ozna-
Covana takeé jako ,AGS kritéria“, z angl. ,American
Geriatric Society Criteria”) (14), déle IPET kritéria

(z angl. Improved Prescribing in the Elderly Tool)
publikovana v roce 2000 (15), STOPP/START kritéria
(Screening Tool of Older Person’s Prescriptions/
Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment)
7 roku 2008 (16) a ¢eska narodni expertni kritéria
pod nédzvem ,Expertni konsenzus CRv oblasti Ié¢iv
a lékovych postupll potencidlné nevhodnych ve

sy

sta” (dale ,Konsenzus CR"), publikované v piné
verzi v roce 2013 (17). Uvedend kritéria byla v nasi
studii vyuzita jako screeningovy nastroj pro praci
klinickych farmaceutd, umoznuijici identifikaci ri-
zikovych nemocnych, jejichz medikace vyzaduje
podrobné zhodnocen( lékového rezimu klinickym

farmaceutem.

Statistické hodnocenti

Data byla analyzovéna deskriptivni statistic-
kou analyzou srovnavajici zékladni charakteristiky
nemocnych (veék, pohlavi, pocet uZivanych lékg,
pocet komorbidit souvisejicich s vyskytem interakef
lék-nemoc, vysledky standardnich geriatrickych
skal apod) a vyskyt interakcf lék-nemoc v celém

souboru a v jednotlivych zdrav. zafizenich. Rozdily
prevalenci mezi jednotlivymi zdrav. zafizenimi byly
analyzovény s pomoci chi-kvadrat (x?) testu nebo
(v pfipadé absolutnich cetnosti N =5 a méné)
s pomoci Fisherova exaktniho testu. Rozdily mezi
sledovanymi zdrav. zafizenimi byly povazovany za
statisticky vyznamné na hladiné pravdépodobnos-
ti p < 0,05. Ke statistickému hodnoceni byl pouzit
R-software (verze 3.4.2) (18).

Vysledky

Z 490 nemocnych vysetienych v ¢eském
souboru projektu SHELTER v dlouhodobé oset-
fovatelské péci tvorily vice nez polovinu zeny
(55,3 %, N = 271). Primérny vék nemocnych byl
82,1 let (smérodatnd odchylka +/- (SD) 7,7 let,
median 82,3 let). 39,6 % pacientl bylo vyhod-
noceno jako vyznamné zavislych na pécidruhé
osoby (skére ADL hierarchické Skaly 3 a vice),
41,6 % seniord vykazovalo klinicky vyznamnou
poruchu kognitivnich funkci (CPS skére 3 a vice)
a 30,2 % seniorl klinicky vyznamnou depresi

Tab. 2. Zdkladnicharakteristiky souboru (pocet onemocnéni, uZiti 1ékd, nejcastéjsi chronickd onemocnéni a uZivané léky souvisejici s interakcemi lék—-nemoc)

"Pocet Zafizeni 1 Zatizeni 2 Zatizeni3 Zatizeni 4 Zatizeni 5 Zatizeni 6 Zatizeni7 Zatizeni 8 Zatizeni 9 Zaftizeni 10 p-
FETL pacientd” hod-
"Zakl.
charak- nota
ter N % N1 % N2 % N3 % N4 % N5 % N6 % N7 % N8 % N9 % N10 %
Celken 490 | 100,0% | 29 | 100,0% | 36 | 100,0% | 94 | 100,0% | 45 | 1000% | 31 | 1000% | 37 | 100,0% | 61 | 100,0% | 62 | 1000% | 54 | 100,0% | 41 100,0%
P 1 avice 490 | 100,0% | 29 | 100,0% | 36 | 100,0% | 94 | 100,0% | 45 | 1000% | 31 | 1000% | 37 | 100,0% | 61 | 100,0% | 62 | 1000% | 54 | 100,0% | 41 100,0%
c <
% g 5avice 328 | 669% | 10 | 345% | 19 | 528% | 53 | 564% | 29 | 644% | 23 | 742% | 28 | 757% | 50 | 820% | 47 75,8% 34 | 630% 35 854% <0,001
o O
S E ?
o 10avice 92 188% | 10 | 345% 10 27,8% 22 234% 8 17,8% 2 6,5% 8 21,6% 9 14,8% 2 32% 19 352% 2 4,9% <0,001
& 1 avice 490 | 100,0% | 29 | 100,0% | 36 | 100,0% | 94 | 1000% | 45 | 1000% | 31 100,0% | 37 | 100,0% | 61 100,0% | 62 100,0% 54 | 100,0% M 100,0%
K
E 5avice 284 | 58,0% | 21 724% | 24 66,7 % 53 56,4% 27 | 60,0% 15 48,4% 24 64,9% 40 65,6% 27 43,5% 27 50,0% 26 63,4% 0112
o
o 10 a vice 114 | 233% 3 10,3% 6 16,7 % 13 13,8% 6 13,3% 12 38,7% 6 16,2% 16 26,2% n 17,7 % 9 16,7 % 10 24,4% 0,082
ICHS 256 | 52,2% | 13 | 448% 19 52,8% 58 61,7% 22 | 489% | 24 774% 22 595% 36 59,0% 27 43,5% 23 42,6% 12 293% 0,002
B
& Inkontinence 215 | 439% | 15 51,7% 22 61,1% 46 489% 18 | 400% 14 45,2% 18 48,6% 23 377% 18 29,0% 18 333% 23 56,1% 0,034
o
o
-5 g Deprese 172 | 351% 8 276% 14 389% 32 34,0% 15 333% 10 323% 16 43,2% 20 32,8% 24 38,7% 15 27,8% 18 439% 0,798
<]
£ E
e Opakované pady
& b 105 | 214% 4 13,8% 12 333% 5 53% 0 0,0% 4 129% n 29,7% 53 86,9% 9 14,5% 4 74% 3 73% <0,001
€5
o2
8 =
; % Fraktury v OA 102 | 20,8% 1 3,4% 10 27,8% 26 27,7 % 12 26,7% 10 323% 8 21,6% n 18,0% 10 16,1 % 8 14,8% 6 14,6% 0,074
Enl
E CMmpP 93 19,0% 5 17.2% 5 139% 9 9,6% 14 31.1% 12 387% 8 21,6% 8 131% 12 194% 5 9,3% 15 36,6% <0,001
B
é’ DM 2. typu 74 151% 4 13,8% 6 16,7 % 14 149% 7 15,6% 5 16,1% 6 16,2% 9 14,8% 10 16,1 % 7 13,0% 6 14,6% 0,999
CHOPN 62 12,7% 3 10,3% 8 22,2% 9 9,6% 12 26,7% 10 323% 2 54% 2 33% 3 4,8% 2 3,7% 1 26,8% <0,001
"Antiagregancia,
y | 344 | 702% | 25| 862% | 32 | 889% | 63 | 670% | 35 | 778% | 28 | 903% | 19 | 514% | 41 67.2% 32 51,6% 34 | 630% 35 854% <0,001
antikoagulancia”
B
& "Anxiolytika,
° h ” 308 | 629% | 17 | 586% | 35 97.2% 45 479% 27 | 60,0% 19 613% 25 67,6% 38 62,3% 42 67,7% 34 63,0% 26 63,4% <0,001
= o ypnotika"
B o
o
'; 5 Antipsychotika 293 | 598% | 18 | 621% | 24 66,7 % 68 723% 30 | 667% | 22 71,0% 18 48,6% 48 78,7% 23 371% 20 370% 22 53,7% <0,001
c <
% i Diuretika 274 | 559% | 16 | 552% | 22 61,1% 59 62,8% 25 556% | 26 83,9% 23 62,2% 34 55,7% 28 45,2% 26 48,1% 15 36,6% 0,006
=
% £
' E Antidepresiva 263 | 53,7% | 17 | 58,6% | 24 66,7 % 76 80,9% 17 378% 6 194% 10 27,0% 26 42,6% 34 54,8% 24 44,4% 29 70,7% <0,001
o =
= ®
:1’ E ACE-I 207 | 422% | 21 72,4% 19 52,8% 45 479% 12 26,7% 16 51,6% 22 595% 24 393% 5 81% 17 31,5% 26 63,4% <0,001
P =
'% e Betablokétory 185 | 378% 6 20,7% 12 333% 42 44,7 % 24 533% 14 45,2% 12 324% 26 42,6% 18 29,0% 21 389% 10 24,4% 0,043
©
0
'g Antiulceréza 157 | 320% 9 31,0% 7 194% 38 40,4% 14 31,1% 16 51,6% 10 27,0% 18 295% 13 21,0% 10 18,5% 22 53,7% <0,001
Antidiabetika 138 | 282% 7 24,1% 8 22,2% 23 24,5% 29 | 644% 12 38,7% 6 16,2% 12 19,7% 16 25,8% 8 14,8% 17 41,5% <0,001
Analgetika 118 | 24,1% 5 172% 7 194% 19 202% 11 244% 16 51,6% 7 18,9% 9 14,8% 10 16,1% 12 22,2% 22 53,7% <0,001

Vysvétlivky: N/ % - pocet pacient( / procentudIni zastoupeni
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(DRS skore 3 a vice). Sledovand zdravotnicka za-
fizenf se statisticky vyznamné lisila v zastoupent
muzl a zen (p < 0,001), jednotlivych vékovych
kategorif seniorll (p = 0,006) i v ostatnich cha-
rakteristikach (viz tab. 1).

V celkovém souboru bylo 5 a vice chro-
nickych onemocnéni identifikovano u 66,9 %
pacientl a 10 a vice chronickych onemocnéni
u 18,8 % pacientd (opét se statisticky vyznam-
nymi rozdily mezi zdravotnickymi zafizenimi,
p < 0,001) (viz tab. 1). Z dalsich onemocnéni
a komplikacf vyskytujicich se ve sledovanych in-
terakcich lék-nemoc byly identifikovany zejmé-
na: ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS) u 52,2 %
seniord, mocova inkontinence u 439 % senio-
rd, opakované pdady (1 a vice padl za poslednf
3 mésice) u 21,4 % seniord, fraktury v osobni
anamnéze u 20,8 % nemocnych, prodélana cév-
ni mozkova prihoda u 19,0 % seniord a diabetes
mellitus Il. typu u 15,1 % seniorU. Prevalence
polyfarmakoterapie (uziti 5 a vice 1ékd) a ,vy-
stupnované” (z angl. slova ,excesivni”) poly-
farmakoterapie (tj. uziti 10 a vice lékd) byly ve
sledovaném souboru popsany u 58,0 % a 23,3 %
pacientl. Mezi nej¢astéjsimi 1écivy, kterd jsou
uvadéna ve sledovanych interakcich Iék-nemoc,
byla v souboru zaznamenana: antiagregancia
a antikoagulancia (70,2 %), anxiolytika a hypno-
tika (62,9 %), antipsychotika (59,8 %), diuretika
(55,9 %), antidepresiva (53,7 %), ACE-inhibitory
nebo sartany (42,2 %), betablokatory (37,8 %),
antiulceréza (32,0 %), antidiabetika (28,2 %)
a analgetika (24,1 %) (opét se statisticky vyznam-
nymi rozdily mezi jednotlivymi zdravotnickymi
zafizenimi, viz tab. 2).

Pfi plném zhodnoceni véech klinickych uda-
jU pacientl z komplexniho geriatrického vyset-
feni a zéznamU medikace se procento pacien-
td, u kterych byla identifikovana alesporn jedna
z geriatrickych interakci Iék-nemoc, vyznamnée
lisilo dle aplikovanych kritérii. Nejvyssi preva-
lence byla zjisténa s pomoci narodnich kritérif
,Konsenzu CR, a to u 64,3 % nemocnych, dale
aplikaci Beersovych kritérii z roku 2012 (60,2 %)
a START kritérif (52,9 %). Dle STOPP kritérif (verze
1) uZivalo potencidlné rizikové interakce |ék-
nemoc 44,5 % nemocnych, nejnizsi prevalence
byly popsany s vyuzitim IPET kritérii (30,2 %).
(vizgraf 1 a tab. 3).

V pripadé narodnich kritérii (,Konsenzu
CR"), které vznikla sumarizaci vice zahrani¢nich

expertnich kritérif dohromady, patfilo k nejcas-
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t&ji se vyskytujicim interakcim lék-nemoc dlou-
hodobé uziti benzodiazepint (BZD) u senior(
s diagndézou deprese (7,8 %), uzitl opioidnich
analgetik u pacientd s chronickou zacpou bez
podani setrnych laxativ (6,3 %), uziti BZD u pa-
cientl se synkopami a pady (1 a vice padu za
posledni 3 mésice) (6,1 %) a soucasné dlouho-
dobé podavéani ACE-I a NSAID bez monitorovani
kalémie (6,1 %). Dle Beersovych 2012 kritérif byly
mezi nejcastéji se vyskytujicimi interakcemi lék—
nemoc identifikovany: uziti BZD nebo zolpidemu
U pacientd s castym vyskytem padd v osobnf
anamnéze (6,3 % a 4,1 %), dlouhodobé uziti
BZD nebo zolpidemu u pacientl s poruchami
kognitivnich funkci (5,1 % a 4,3 %), soucasné
dlouhodobé poddavani antiagregancii (ASA)
a nesteroidnich antiflogistik (NSAID) (3,7 %),
uziti alfa-1 blokétor (doxazosinu) u pacientt
se stresovou inkontinencf (29 %) a dlouhodo-
bé uziti antikoagulancif (warfarinu) spole¢né
s NSAID bez monitorovani rizik 1écby. Tabulka
¢. 4 uvédivycet interakci lék-nemoc identifikova-
nych v celkovém souboru s prevalenci 3 % a vice
u 3 expertnich kritérii, jejichz aplikaci byly ziskany
nejvyssi celkové prevalence (dle Konsenzu CR,
Beersovych kritérii 2012 a START kritéria verze 1).

Diskuze

Tato studie jako prvniv ndrodnim kontextu
hodnotila vyskyt geriatrickych interakci [ék—ne-
moc v 10 regionalné odlisnych zdravotnickych
zatizenich dlouhodobé osetfovatelské péce na
souboru 490 seniord ve véku 65 let a vice. Je
prvni studif, kterd se zaméfila na danou pro-
blematiku a byla realizovdna v dlouhodobé
osetfovatelské pédi, tedy segmentu zdrav. péce
obtizné dostupném pro klinicko-farmaceutické
studie a intervence. Zaméfuje se na jednu ze

specifickych oblasti polékovych rizik ve staff,
a to na geriatrické interakce lék-nemoc. Jedna
se 0 postupy, jejichz rizikovost u seniorl byva
opomijena pro neznalost zvldstnosti geriatrické
farmakoterapie a podhodnoceni geriatrickych
syndromU a symptom0 v bézné klinické praxi.
Soucasné postupy a doporuceni jsou vedeny
spise negeriatricky, dle principl klasické internf
mediciny, a v fadé pripadl nezohlednuji speci-
fické pristupy raciondlnf geriatrické farmakote-
rapie a individualizované 1é¢by (2).

V této studii byly pouzity sety rlznych ex-
pertnich kritérii specificky definujici geriatrické
interakce Iék-nemoc, a to predevsim mezinarod-
ni expertni Beersova kritéria publikovana v roce
2003 (13) a 2012 (14), IPET kritéria (15), irskd STOPP/
START kritéria verze |. z roku 2008 (16) a ,Expertni
konsenzus CR potencialné nevhodnych lé¢iv
a lékovych postupd ve stafi” publikovany v roce
2013 (17). Tento narodni konsenzus ve srovna-
ni s ostatnimi kritérii bere v Uvahu preskrip¢n{
zvyklosti v nasich podminkach, zahrnuje nékteré
lékové postupy predepisované zejména v nasi
klinické praxi (napf. predepisovani pentoxyfylinu,
potencialné nedc¢inného v nékterych klinickych
situacich) a naopak neuvazuje rizikové postupy,
které v CR nejsou uzivany (napt. dlouhodobé
uZiti halazepamu nebo flurazepamu (dlouhodo-
bé pUsobicich BZD) u pacientl s demenci, tedy
|éCiv, kterd nejsou v nasich podminkach registro-
véana) (17). Uprava expertnich kritérif pro podmin-
ky ndrodniho lékového trhu zvysuje specificitu
zachytu polékovych problémd, coz dokladaji
ijiné studie (19-21).V naSem sledovani byla eska
expertni kritéria vyuZita poprvé a s pomoci téch-
to kritérif byla identifikovana nejvyssi prevalence
interakcf Iék-nemoc ve stafi (64,3 %), zatimco pfi
uzitf jinych, zndméjsich zahrani¢nich kritérii, byly

Graf 1. Prevalence interakci lék-nemoc v celkovém souboru dle jednotlivych expertnich kritérif
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popsany prevalence nizsi (Beersova kritéria z ro-
ku 2012 identifikovala 60,2 % uZivatell interakci
lék-nemoc a STOPP/START kritéria 44,5 %/52,9 %
uzivateld). Ziskané prevalence v ¢eském souboru
jsou zpravidla vyssi ve srovnani s jinymi studiemi
(19-20). Pfi hodnoceni s pomoci START krité-
rif jsme prokazali vyskyt interakci Iék-nemoc
u 52,9 % nemocnych. Mezindrodni studie pu-
blikovana Gallagherem a kol. v roce 2011, kterd
analyzovala data 900 pacientll z 6 evropskych
zemi, zdokumentovala s pomoci START kritérif
v Ceském souboru seniorl akutni péce obdob-
nou prevalenci 52,4 % (22). S pomoci IPET kritéri
prevalence (30,2 %). Tato kritéria jsou v soucasné
dobé povazovana za spise obsolentnf a generujf
velmi nizké prevalence (15).

Cilem nadf studie nebylo obhajovat rizi-
kovost sledovanych interakci [ék-nemoc, tyto
skute¢nosti doklddaji evidence sumarizované
v jednotlivych expertnich kritériich. V diskuzi
tohoto ¢lanku se proto zaméfujeme dle cill
studie na popis nejcastéji se vyskytujicich inte-
rakcf lék-nemoc v dlouhodobé oletfovatelské
péciv CR ve srovnani s ostatnimi publikovanymi
studiemi.

V/ fadé publikaci, které byly doposud zamérfe-
ny na sledovani uZiti rizikovych 1é¢iv a rizikovych
lékovych postupt ve stafi, dominovaly BZD jako
|éCiva casto uzivana u seniord v nevhodnych
kombinacich, davkach a indikacich. V nasem
souboru byly BZD podavéany s prevalenci 6,3 %
u seniord s ¢astym vyskytem padd (1 a vice pada
za posledni 3 mésice) a s klinicky vyznamnym
kognitivnim deficitem (5,1 % seniord). Studie pro-

vedend ve Spanélsku (336 seniord, pramérny vek

88+/-5 let) poukdzala na skutecnost, Ze uZiti ben-
zodiazepind u pacient( rizikovych s ohledem na
vyskyt padu patfilo k nej¢astéjsim preskripcnim
pochybenim (s prevalenci 18,3 %) (23). Studie
Ballokové A. a kol. analyzujici australska data
seniorl z akutni péce potvrdila, Ze uziti benzo-
diazepind je rizikovym faktorem pro vyskyt padd
(pficemz diazepam, benzodiazepin s dlouhym
eliminacnim poloc¢asem, mél toto riziko nej-
vy3si) (24). Benzodiazepiny (kromé anxiolytické
indikace, kterd dnes byva v dlouhodobé lé¢bé
Casto fesena spise uzitim inhibitord zpétného
vychytdvani serotoninu — SSRI) jsou u mnoha
geriatrickych nemocnych nespravné uzivany,
zejména v terapii deprese (misto indikace antide-
presiv) a v dlouhodobé terapiiinsomnif. V nasem
souboru byly BZD podéavany u 7,8 % pacientd
s diagndézou deprese bez indikace antidepresiv.
Vysledky pilotnich analyz projektu EUROAGEISM
H2020 na ¢eském souboru senior soucasne
poukazuji na skutecnost, Ze pravidelné poda-
vani BZD na vecer a noc v dlouhodobé terapii
(déle jak 1 mésic) bylo zdokumentovéno u 5,9 %
seniord v akutni péciavambulantni péciu 11 %
nemocnych, pficemz 2,7 % ambulantnich seni-
orl mélo indikovano vyssi nez geriatrické dav-
ky (25, 26). Tato Iéciva nejsou v geriatrii v 1é¢bé
poruch usindni a nespavosti doporuc¢ovana. Pri
neuspésné lécbé Z-drugs (Iéky 1. volby) by méla
byt u geriatrickych nemocnych spise volena al-
ternativni hypnotika, kterd umoznuji pokryt vice
terapeutickych indikaci a maji lepsi bezpec¢nost-
ni profil (napf. mirtazapin, trazodon, kratkodobé
tiaprid a dalsi atypicka antipsychotika apod.)
(27). Za rizikové jsou jiz dnes v hypnotické indi-
kaci u seniorll povazovény i negeriatrické davky

zolpidemu a zopiklonu (nad 5 mg a 3,75 mg
v jednotlivé ddvce) a dlouhodobé podavani
Z-drugs (déle jak 4 tydny) (14, 16, 17). V kanad-
ské studii sledujici 1308 pacientl ve véku 65 let
a vice, u 159 % nemocnych byly predepsany
rizikové Iékové postupy a az u 874 % z téchto
nemocnych se jednalo o hypnosedativa pro
[é¢bu insomnif (27). V dalsi zahrani¢ni studii pu-
blikované autorkou Deam a kol. bylo prokdzano
na souboru 4450 seniort (muzt) ve véku 71 let
a vice zvysené riziko jakychkoliv padd (1 a vice
padd) (RR 1,44,95 % CI (1,15, 1,81)) a opakovanych
padU (2 a vice padd) (RR 1,51,95 % Cl (1,07, 2,14)
u uzivateld nebenzodiazepinovych hypnotik
(Z-drugs). Toto riziko bylo shodné jako v pfipa-
dé uziti benzodiazepind (28). Pfi uziti Z-drugs
ve staff jsou popisovany i problémy souvisejici
s lékovou zavislosti a no¢nimi delfrii. Je tfeba
brat ztetel (obdobné jako u BZD) také na inte-
rakce lék-nemoc tykajici se horseni kognitivnich
funkci (25, 29). Zolpidem byl podavan v nasem
souboru 4 % pacientl s vyskytem padd v osobni
anamnéze (1 a vice padU za posledni 3 mésice)
a 4,3 % pacientdm s poruchami kognitivnich
funkei (CPS skore 3 a vice). V souboru ceskych
seniorl akutni a ambulantni péce v projektu
EUROAGEISM H2020 byly negeriatrické davky
a negeriatrickd délka podavani (déle jak 4 tydny)
zaznamendny u zolpidemu s prevalenci 10,5 %
a59% v akutnipécia6,0%a 2,7 %vambulantnf
pédi (25, 26).

Systémova NSAID v nasi studii uzivalo 8,8 %
pacientl v dlouhodobé terapii osteoartrézy.
Pti dlouhodobém podévani NSAID byli vsich-
ni seniofi é¢eni inhibitory protonové pumpy
(PPI). 2,7 % pacientl uzivalo spole¢né s NSAID

Tab. 3. Prevalence interakci lék-nemoc v celkovém souboru a jednotlivych zdrav. zafizeni dle pouZitych expertnich kritérif

Kritéria aplikovana Celkem Zatizeni 1 Zatizeni 2 Zatizeni 3 Zatizeni 4 Zatizeni 5 Zatizeni 6 Zatizeni 7 Zatizeni 8 Zatizeni9 Zaftizeni 10
k hodnoceni
= = = = = = = = = = = s
interakei g g g g g g g g g g g s
" @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ -5
Iék-nemoc 2 - 2 o 2 o) 2 < 2 n 2 © 2 N 2 ) 2 o 2 =3 2 =
z k] z ° z o z o z < z o z ] z K z < z k] z o x
© © © © © © © © © © © o
> > > > > > > > > > >
L 2 g L 2 g 2 L 2 2 g
o o o o =3 (=3 =8 o =3 =8 =3
Beersova 2003
x 184 376 % 12 41,4% 14 389% | 34 | 362% 25 556% 9 29,0% 14 379% 27 443% 23 31,7% 15 27,8% 1 26,8% 0,169
ritéria
Beersova 2012
K 295 60,2 % 19 | 655% 24 66,7% | 50 532% 25 556% 19 61,3% 21 56,8% 28 459% 44 71,0% 37 68,5% 28 68,3% 0,109
ritéria
IPET kritéria 148 30.2% 9 31,0% 17 472% | 33 | 351% 18 | 40,0% 7 22,6% 9 243% 15 24,6% 17 274% 12 222% " 26,8% 0,185
STOPP kritéria 218 44,5 % " 379% 21 583% | 36 | 383% | 28 62,2% 12 38,7% 13 351% 28 459% 31 50,0% 21 389% 17 41,5% 0,127
START kritéria 259 529% | 15 | 51,7% 19 528% | 47 | 500% | 24 533% 16 51,6% 20 54,1% 33 54,1% 34 54,8% 29 537% | 22 | 537% 0,999
Konsezus CR 315 64,3% 21 72,4% 27 750% | 53 | 564% | 28 62,2% 20 | 645% | 22 59,5% 28 459% 47 75,8% 38 704% | 31 75,6% 0,011
Pocet pacient
490 29 36 94 45 31 37 61 54 4
celkem

Vysvétlivky: N/ % — pocet pacient(i/ procentudini zastoupeni
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antiagregancia (kyselinu acetylsalicylovou)
nebo antikoagulancia (warfarin). Bohuzel stale
problematicky je fenomén dlouhodobého po-
davani PPl v pIné terapeutické déavce v jinych
indikacich nez u akutni viedové choroby gas-
troduodenalni. U seniord by dle geriatrickych
studif mély byt PPl podavény pouze po dobu
nezbytné nutnou a v preventivnich indikacich
v redukovanych geriatrickych davkach. Uzitf
vyssich neZ geriatrickych davek a pfilis dlouhé
podavéni bylo prokdzdno mezi castymi pochy-
benimiiv prvnich vystupech ¢eského souboru
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projektu EUROAGEISM H2020. V souboru senior(
akutnf péce zde uzivalo PPl bez jasné indikace
28,8 % nemocnych a fada nemocnych uzivala
PPI velmi dlouho (ve vétsiné pfipadd nékolik
meésict — 16 % uzivateld) az nékolik let (94 %
uzivateld)) (30).

Nepodanf statin{l u rizikovych nemocnych
se v nasem souboru vyskytlo u 9,8 % seniord
(vizvysledky analyz dle START kritérif) s vysokym
kardiovaskularnim (KVS) rizikem (pfi zvazeni rela-
tivnich a absolutnich kontraindikacf a o¢ekdvané
délky preZiti delSi nez 5 let). V némi sledovaném

Tab. 4. VWcet nejcastéjsich interakci lék-nemoc ve stdif identifikovanych ve sledovaném souboru

souboru také neuzivalo substituci vitaminem
D a kalciem pfi diagndze osteopordzy 3,9 %
senior(l. Spanélské studie dospéla ke shodnym
zavérlm. Statiny v této studii neuzivalo 7 % ne-
mocnych s vysokym KVS rizikem a vitamin D
a kalcium nebyly indikovany u 5,3 % pacient(
s osteopordzou (31). Casté neuziti vitaminu D
a Ca u seniorl s osteopordzou potvrzuje fada
studif, napf. i vyse zminovana studie San-José
a kol. (13,3 % pacientd) (23).

Z jinych preskripcnich opomenuti bylo téz
zjisténo nepodani antidepresiv u geriatrickych

Explicitni kritéria " Zatizeni Zarizeni Zatizeni Zarizeni Zarizeni Zarizeni Zarizeni Zatizeni Zatizeni Zatizeni
elkem
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
v v o v o o o o o o @ ©
v v v v v v v v v v v -
< < < < < < < < < c < =}
o o [ o [ [ [ o o o [ c
) ) ) ) ) ) ) ) ) v ] -
Sl 20l 3 1wl 2 lael 21wl 8 lel 8 lul 8 lel 281al 8lel 3| £
z s | z & z I~ z & = I~ z I~ z I~ 2 I~ z & z & z & a
490 29 36 94 45 31 37 61 62 54 41
K CR (celk. prevalence 3,0 % a vice)
1. Dlouhodobé uziti BZD u seniori
38 78% 9 310% | 11 30,6% 3 32% 4 89% 2 6,5% 3 81% 1 1,6% 2 32% 2 3,7% 1 24% < 0,001
s diagnézou deprese
2. Opioidni analgetika u pacientd
s chronickou zacpou bez uziti Setr- 36 73% 8 276% | 6 16,7% 0 0,0% 8 17,8% 2 6,5% 2 54% 3 49% 2 3.2% 3 56% 2 49% < 0,001
nych laxativ
3. Uziti BZD u pacientu s ¢asty-
mi synkopami a pady v osobni 31 6,3% 6 20,7% 8 22,2% 3 32% 4 89% 2 6,5% 2 54% 2 33% 3 4,8% 1 1.9% 0 0,0% <0,001
anamnéze
4.Dlouhodobé uziti NSAIDs
30 6,1 7 24,1% 8 222% 3 3.2% 3 6,7% 3 9.7 % 1 2,7% 2 33% 1 1,6% 1 19% 1 24% < 0,001
a ACE-1 bez monitorovani kalémie
Beersova kritéria 2012 (celk. prevalence 3,0 % a vice)
1. Uziti BZD u pacienti s éastym vy-
31 6,3% 6 20,7% 8 22,2% 3 32% 4 89% 2 6,5% 2 54% 2 33% 3 4,8% 1 1.9% 0 0,0% < 0,001
skytem padii v osobni anamnéze
2. Dlouhodobé uziti BZD u pacien-
25 51% 5 172% 4 11% 3 32% 3 6,7% 2 6,5% 3 8,1% 1 1,6% 2 32% 1 19% 1 24% 0,060
tls CPS>nebo=3
3.Dlouhodobé uziti zolpidemu
21 43% 3 10,3% 5 139% 1 1,1% 1 2.2% 3 9.7 % 2 54% 2 33% 2 3.2% 1 19% 1 24% 0,040
u pacientti s CPS > nebo =3
4. Uziti zolpidemu u pacientt
s vyskytem padd v osobni anam- 20 41% 3 10,3% 6 16,7 % 1 1.1% 2 4,4% 1 32% 2 54% 2 33% 1 1,6% 1 1.9% 1 2,4% 0,018
néze
5.Dlouhodobé podavani antiagre-
gancii (ASA) u pacientli sou¢asné 18 3,7% 2 6,9% 2 56% 3 32% 3 6,7% 2 6,5% 0 0,0% 2 33% 2 32% 1 1.9% 1 2,4% 0,769
uzivajicich NSAIDs
START kritéria (celk. prevalence 3,0 % a vice)
1. Nepodani statin( u pacien-
th s diabetem a soucasné ales-
pon jednim z KVS rizikovych fak-
48 98% | 12 41,4% 5 139% 4 43% 7 15,6 % 7 22,6% 0 0,0% 4 6,6% 3 4,8% 2 3,7% 4 9,8% < 0,001
tord v osobni anamnéze (hyper-
tenze, hypercholesterolemie, ni-
kotinismus)
2. Nepodani antikoagulancii u pa-
35 71 % 10 | 345% 8 22,2% 0 0,0% 1 2,2% 5 16,1% 2 54% 3 49% 1 1,6% 2 3,7% 3 73% < 0,001
cient s fibrilaci sini
3. Nepodéani ACE-l u pacien-
22 45% | 4 13,8% 1 2,8% 1 11% 0 0,0% 3 97% 5 13,5% 1 1,6% 2 32% 3 56% 2 4,9% 0,007
th s CHSS
4. Nepodani antidepresiv u paci-
entd se stfedné tézkou nebo téz- 19 39% 7 24,1% 5 139% 1 1.1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 1,6% 2 32% 2 3,7% 1 2,4% < 0,001
kou depresi
5. Nepodani kalcia a vitaminu D
19 3,9% 5 172% 8 222% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 33% 1 1,6% 1 19% 2 49% < 0,001
u pacientu s osteoporézou

Tabulka uvddi pouze jednotlivd kritéria s prevalenci interakci lék-nemoc vyssinez 3 %, a to u tiech expertnich setd kritérii s nejvyssi prevalenci v celkovém souboru

Vysvétlivky: N/ % — pocet pacient(i/ procentudIni zastoupent
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pacientd se stfedné téZkou nebo tézkou de-
presi (popsdno u 3,9 % seniord). K diagnostice
deprese byla pouzita skala DRS, kterd u geri-
atrickych nemocnych umoznuje vyssi zachyt.
V soucasné dobeé existuje na nasem trhu siroka
skéla antidepresiv, kterd mohou pomoci zalécit
i problémy spojené s Uzkostf, nespavosti a poru-
chami nélady. Dle publikovanych studif je pravé
u depresivnich geriatrickych nemocnych vy3si
riziko pfedepsani nevhodné medikace i klinicky
vyznamnych lékovych interakc (5, 32, 33).
Nase pfedchozi studie z projektu ADHOC
(5) i slovenska studie Wawrucha a kol. (33) po-
ukdzala na skutec¢nost, ze polyfarmakoterapie
spolu s depresi, disabilitou a srdecnim selhanim
patif k ¢astym rizikovym faktorim, které souvisf
s potencidlné rizikovou preskripci ve stafi. V na-
Sem souboru byl vyskyt pacientd s polyfarma-
koterapif vysoky — 5 a vice |ékd uzivalo 66,9 %
pacientt a 10 a vice 1ékd 18,8 % pacientl. Stejné
tak byla zdokumentovana vysoka prevalence kli-
nicky vyznamné deprese (u 30,6 % nemocnych)
a kognitivnich dysfunkci (u 41,6 % nemocnych),
coz potvrzuje rizikovost sledované populace.
Interakce Iék-nemoc ve stéff patfi k pochybe-
nim ,potencidlné” rizikovym a u uzivatel( téchto
postupl by medikace méla byt revidovéna a in-
dividualizovéna klinickym farmaceutem. V ojedi-
nélych individudlnich pfipadech se mize jednat
oracionalni preskripci, z tohoto divodu hovorime
0, potencidlné nevhodnych” problémech. Pokud
medikace nemUze byt zménéna, méla by byt
pravidelné monitorovana kvalita farmakoterapie
s ohledem na klinicky stav nemocného (13-17).
Publikované studie a expertnf kritéria upozornuiji
na skutecnost, Ze nerespektovaniinterakcf lék-ne-
moc ve staff vede k vy3si prevalenci polékovych
komplikaci (napt. polékovych depresi, demenci,
k Casté psychomotorické sedaci, k vyskytu synkop
a pady, k polékovému parkisonismu, mineralo-
vym rozvratlim, polékové malnutrici atd) (1, 2).
Dochézi k horsenf klinického a funkeniho stavu
geriatrickych nemocnych, k preskrip¢nim kaska-
dam, nérlstu polymorbidity a polyfarmakotera-
pie. Tyto komplikace jsou spojeny s negativnimi
dUsledky klinickymi i socidlné-ekonomickymi
(34) a Ize jim predchézet pravidelnou revizi rizik
farmakoterapie a dUslednou individualizaci 1é¢by.
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Zaver

Nase studie prokézala na nadrodni Urovni,
7e v dlouhodobé osetrovatelské péci dle pri-
oritizacnich kritérif (s vyuzitim kritérif sledujicf
geriatrické interakce 1ék-nemoc) Ize identifi-
kovat vice nez 60 % seniorU, u nichz by méla
byt medikace cilené zhodnocena. V souladu

stafi (Specific features of rational geriatric pharmacotherapy,
the role of clinical pharmacists in individualized drug therapy
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s jinymi studiemi poukdzala i na skute¢nost, ze
problémy spojené s preskripci potencidlné zbyt-
nych nebo rizikovych lékovych postupt jsou
soucasné provazeny nedostate¢nou indikacf
vysoce pfinosnych Iéciv. Klinicko-farmaceutické
intervence z tohoto dlvodu nejsou u komplex-
nich nemocnych zameéfeny na fesenf pouze
jednotlivych problém. Klini¢ti farmaceuti jsou
cviceni v principech individualizace farmako-
terapie a v komplexnim zhodnoceni lékové-
ho reZzimu (zvazeni rizik a prinosu vsech léciv
v rlznych klinickych podminkach). Expertnf
kritéria jsou v praci klinického farmaceuta pro-
to vyuzivéna pouze jako prioritiza¢ni néstroj,
definujici nejcastéjsi problémy a pacienty v riziku
polékovych komplikaci. Intervence klinickych
farmaceutt a klinicko-farmaceutickd péce ma
prioritni vyznam pravé u vysoce rizikovych
nemocnych, ke kterym seniofi s ¢astou poly-
morbiditou a polyfarmakoterapii patfi. Rozvoj
klinicko-farmaceutickych sluzeb je tedy zvlasté
potfebné podporovat i v segmentu domdci,
socialni a dlouhodobé osetfovatelské péce, kde
je vsoucasné dobé nové prosazen v nasich pod-
minkach vykon klinickych farmaceut.
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POTRAVA JAKO DULEZITA SOUCAST MAXIMALIZACE UCINKU A MINIMALIZACE RIZIK FARMAKOTERAPIE — ABSORPCE A GASTROINTESTINALNI TOLERANCE

Potrava jako dulezita soucast maximalizace
ucinku a minimalizace rizik farmakoterapie -
absorpce a gastrointestinalni tolerance

Ondiej Tesaf', Veronika Mérkova', Martin Dosedél'?, Josef Maly'3

'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
2O3etiovatelsky Usek, Interni oddéleni, Nemocnice Sumperk

30ddéleni klinické farmacie, Nemocnicni lékarna, Fakultni nemocnice Motol, Praha

Uvod a cil prace: Potrava mize zasadné ovlivnit terapeutickou hodnotu Ié¢ivého pipravku a je tfeba na ni pamatovat pfi tvorbé
individudlniho lécebného planu pacienta. Pro odhaleni, zhodnoceni a zvladnuti interakce potrava-lécivo je nezbytné aktivni zapojeni
lékare, farmaceuta, sestry, nutriéniho terapeuta a pacienta. Cilem prace bylo provést analyzu perorélnich lé¢iv obchodovanych v Ces-
ké republice, u kterych potrava ovliviuje jejich absorpci nebo toleranci Iécby stran gastrointestinalni snasenlivosti, a poskytnout tak
moznost vyuzit téchto informaci v klinické praxi k individualizaci farmakoterapie s ohledem na Gc¢innost a bezpecnost farmakoterapie.
Metodika: Lécivé pripravky byly vyhledavany dle anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace pomoci faktografické databaze
AISLP a ziskané vysledky byly porovnany s databdzemi IBM Micromedex, UpToDate Anywhere a Drugbank. Do zavére¢ného
prehledu byly zahrnuty pouze lécivé latky, kde se takto podafilo dohledat ddvod ¢i zplsob ovlivnéni léciva potravou.
Vysledky: Bylo identifikovano 212 1écivych latek, na které mé podani potravy vliv, z toho 94 |écivych latek bylo zafazeno do
vysledného prehledu.

Zavér: Nacasovani, slozeni potravy a napojl si zaslouzi pozornost. Zapojeni farmaceuta pfi tvorbé a kontrole systémovych
opatfeni ve zdravotnickych zafizenich je dalSim krokem ke zlep3eni péce o pacienty.

Kli¢ova slova: potrava, absorpce léciva, maximalizace Uc¢inku farmakoterapie, minimalizace rizik farmakoterapie.

Food as an important part of maximizing the effect and minimizing the risks of pharmacotherapy - absorption
and gastrointestinal tolerance

Introduction and aim: Food can significantly affect the therapeutic value of a drug, therefore, it is necessary to keep it in mind when
creating an individual treatment plan for a patient. The active involvement of physician, pharmacist, nurse, nutritional therapist, and patient
is essential to identify, evaluate, and manage the food-drug interaction. The aim of this paper was to analyse oral drugs marketed in the
Czech Republic, in which food affects their absorption or gastrointestinal tolerance. Secondly, to provide opportunity to apply identified
information in clinical practice in terms of pharmacotherapy individualization with respect to efficacy and safety of pharmacotherapy.
Methods: Drugs were searched according to the anatomical-therapeutic-chemical classification using the factographic database
AISLP. The obtained results were compared with the databases IBM Micromedex, UpToDate Anywhere, and Drugbank. Only active
substances with available information on the reason or way of influencing the drug by food were included in the final review.
Results: A total of 212 active substances affected by food administration were identified, of which 94 active substances were
included in the final review.

Conclusion: The timing, composition of food and beverages deserve attention with respect to drug administration. The involvement
of pharmacist in forming and controlling the systemic measures in healthcare facilities is another step towards improving patient care.

Key words: food, drug absorption, maximizing the effect of pharmacotherapy, minimizing the risks of pharmacotherapy.
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Uvod

Potrava je jednim z faktord, ktery ovliviiu-
je ucinek uzivanych lécivych pripravkd (LP),
a to bud negativné (napf. projev nezddouciho
Ucinku, nezadouci snizeni ¢i nevhodné zvyseni
Ucinku), nebo pozitivné (napf. snizenf drazdi-
vosti gastrointestindlniho traktu (GIT), vhodné
zvyseni ucinku). Zména rychlosti nebo rozsahu
absorpce v disledku pfijmu potravy a zmén
fyzikalné-chemickych vlastnosti GIT je po pero-
ralnim podani [é¢iv ¢astd (1, 2). Prijmem potravy
se méni pH zaludku, gastrointestindIni motilita,
pfipadné ma potrava schopnost chelatace, coz
muze vést ke zméne biologické dostupnosti
léciv (BD) (3). Snizena BD léciv mize vést az
k selhani lécby nebo naopak u jinych 1éciv ma-
Ze snizit vyskyt nezadoucich Ucinkd. Zvysena
BD léciv mlze byt jak zddoudi, jelikoz se zvysi
terapeuticky ucinek, tak nezaddouci, protoze
u nékterych Ié¢iv mize dochdazet ke zvyraznéni
toxicity (4). Absorpci léciv ovliviiuje fada faktor(
zahrnujici zdravotni stav a vék pacienta i sloZzenf
anacasovani potravy. Podstatnd je rovnéz dav-
ka, Iékové forma, ¢as podani a soucasny prijem
tekutin (5, 6). Pfi hodnocenf interakci potrava-
-lécivo by mély byt brany v potaz nejen aspekty
farmaceuticko-technologické (napf. kompatibi-
lita, rozpustnost a stabilita |é¢iva), ale i aspekty
spojené s farmakodynamikou lé¢iva nebo po-
travy (napf. klinicky Ucinek Iéciva a fyziologicky
Ucinek potravy) (7). Pro komplexni hodnocenf
je nutné vzit v ivahu vliv potravy na distribuci
|éc¢iva v organismu, metabolismus [é¢iva nebo
jeho exkreci (8). Vyznam interakce potrava-
-lé¢ivo mlze byt individudlni. Pro odhalenti,
zhodnocen( a zvlddnutfinterakci potrava-lécivo
je v pfipadé institucionalizovanych pacient(
nezbytna interdisciplindrni spolupréce Iékare,
farmaceuta, vseobecné sestry a nutri¢niho te-
rapeuta (7, 9). Za klinicky vyznamnou interakci
potrava-lécivo je povazovdana ta, kde dochézf
ke zméné terapeutické hodnoty Iéciva (10).

Cil prace

Cilem prace bylo provést analyzu peroral-
nich 1é¢iv obchodovanych Ceské republice,
u kterych potrava ovliviiuje jejich absorpci
nebo toleranci IéCby stran GIT snasenlivosti,
a poskytnout tak moznost vyuzit téchto infor-
maci v klinické praxi k individualizaci farmako-
terapie s ohledem na Ucinnost a bezpecnost
farmakoterapie.

www.klinickafarmakologie.cz

Metodika

Do reserse provedené ve faktografické data-
bazi AISLP (verze k 1.4. 2020) byly zahrnuty pouze
peroralni monokomponentni LP registrované
aobchodované v Ceské republice k 1.4. 2020. Do
analyzy byl navic zahrnut nitrofurantoin (t. ¢. v re-
Zimu specifického 1é¢ebného programu). Dle
anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) klasifi-
kace bylo identifikovano 536 lécivych latek (LL) a ze
stejné databdze byly ziskany souhrny Udajd o pfi-
pravku (SPC) (11) pfislusnych LP. Informace o zpd-
sobu podani ve vztahu k potravé byly porovnany
s databdzemi IBM Micromedex (12) a UpToDate
Anywhere (13) (vyhledavani kvéten—cerven 2020).
Zplsob podani ve vztahu k potravé byl v uve-
denych zdrojich u 212 LL. Z dalSiho zpracovani
byla s ohledem na omezeny rozsah predklddané
prace vyfazena nékterd antineoplastika (ATC: LO1A,
LO1C, LOTX), antiretrovirotika (ATC: JOSAE, JOSAF,
JO5AG) a antituberkulotika (ATC: JO4A). K dohle-
danidtvodu odpovidajiciho zptsobu podani byly
pouzity vyse zminéné databéze (sekce farmakoki-
netika a interakce léciv s potravou) a déle databa-
ze Drugbank (14). LL, u kterych se nepodafilo ve
zminénych databézich dohledat jasné doklady ke
zminénému zplsobu podani, nebyly do zavérec-
ného prehledu zahrnuty. Ziskana data byla pouZita
ktvorbé obecnéjsiho prehledu vztazeného na LL.
Konkrétni LP jsou uvedeny v pfipadé odchylky.
U diskutovanych LL byly informace dohledéany
v bibliografickych databézich.

Vysledky

Celkem 94 LL bylo rozdéleno do dvou ka-
tegorii podle toho, zda potrava ovliviiuje jejich
ucinek (maximalizace Ucinku — tabulka 1 a 2)
nebo ovliviiuje jejich bezpecnost a sndsenlivost
(minimalizace rizik — tabulka 3 a 4). LL mohly byt
zafazeny v obou kategoriich. U vsech LL byl
analyzovan optimalni zplsob uZitf stran potravy
a byl zanesen do tabulek.

Do tabulky 1 byly zafazeny LL, kde je vyjad-
fen vliv potravy na jejich absorpci. Ciselny Udaj
o mite ovlivnénifarmakokinetickych parametrdi
byl konsenzudlné prevzat z pouzitych databaz
a muze se u konkrétnich LP odlisovat.

Tabulka 2 obsahuje 1éciva, kde jejich uci-
nek souvisf s fyziologickymi procesy spojenymi
s travenim (napf. peroréinf antidiabetika), plsobf
lokéIné pfi vstrebanf sloZzek potravy (napft. akar-
bodza) nebo potrava ovliviiuje spravné uvolfo-

vani LL z 1ékové formy.

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(3): 10

Do tabulky 3 byly zahrnuty LL, kdy podani
s potravou minimalizuje nezddouci Ucinky LL na
GIT a zlepsuje toleranci lé¢by, ackoliv to mize
byt na Ukor snizenf U¢inku nebo jeho rychlosti.

U nékterych LL podani pfed jidlem ¢i s jid-
lem mUze zvysit absorpci tak, Ze je presdhnuta
zamyslena terapeutickd hladina LL (riziko zvyseni
terapeutickych hladin), viz tabulka 4.

Diskuze

U vice nez 200 LL bylo nalezeno doporucenti
0 mozném vztahu potravy a dané LL. U 94 LL
(viz tabulky) se ukdzalo, Ze na zakladé stanovené
metodiky a provedené analyzy je v rdmci indi-
vidualizace poskytované péce tfeba zohlednit
zpUsob podéni stran potravy, coz skytd prostor
pro zapojeni nejen klinického farmaceuta. K po-
drobngjsi diskuzi byly vybrany pfedevsim castéji
pouzivané a aktudlné diskutované LL. U LL, které
nejsou zahrnuty v tabulkéch, je vak nutnd obe-
zfetnost, protoZe nelze vyloucit mozné ovlivnén

lécebného zaméru.

Maximalizace Ucinku

Interakce potrava-lécivo mdize mimo jiné vést
ke snizeni Ucinnosti léciva az k selhdni 1é¢by, proto
je vzdy dUlezité rozvazit optimalni podavani éciv
v kontextu zdravotniho stavu, kognitivnich funk-
ci a denniho rezimu pacienta véetné mnozstvi
uzivanych |éciv. Terapeutické cile se mohou in-
dividuélné velmi lisit. Podpora adherence k lécbé
muze pro nékteré pacienty spocivat v jednodussim
davkovém schématu i pres nizsi Ucinnost lécby.
V nékterych pfipadech Ize indikovat polykom-
ponentni léc¢ivo ¢i jinou lékovou formu. Vzdy je
ddlezitd spoluprace a komunikace |ékate, farma-
ceuta, zdravotnického personalu a pacienta, aby
bylo zajisténo spravné podani Iéciva ve vztahu
k potravé a nedochazelo ke snizovani icinku lécby.

Antibiotika

U antibiotické terapie je maximalni adhe-
rence zasadni.

Cefuroxim-axetil je prolécivo, které je mozno
z dlvodu vyssi lipofility podat perordlné. Jeho
AUC pfi podani po jidle je 42 % oproti 30 %
pfi podéni nala¢no. Potrava pravdépodobné
zpomaluje deesterifikaci v lumen GIT (15). AUC
cefuroxim-axetilu nenf vyrazné ovlivnéna zmé-
nou pH zaludku (16).

Naopak u penicilinu V (fenoxymethylpenici-
lin) pfi podanf u détf potrava vyznamné snizuje
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AUCaC
hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle (17, 18).

e @ Mel by tedy byt podan minimalné 1
U doxycyklinu spole¢né podénf s mlékem
snizuje AUC a7z 0 20 %. Déje se tak pravdépodob-
né z dlvodu chelatace védpenatych a horecna-
tych iontd; vznikly komplex se jiz déle nevstre-
bava (19). Farmakokinetické interakce na Urovné
absorpce jsou u tetracyklinG klinicky vyznamné
zejména pokud jsou potfeba relativné vysoké
bakteriostatické koncentrace (20).

U ciprofloxacinu potrava zpomaluje ab-
sorpci, ale jinak farmakokinetiku nemeénf (21,
22). Ciprofloxacin ale tvofi komplexy témér
se vsemi dvoj- a trojmocnymiionty (AlFF, Fe*,
Mg?, Zn*, Ca*", Fe?*, Cu?), které zvétsuji ve-
likost molekuly a pravdépodobné tak snizuji
permeabilitu ciprofloxacinu, a tedy i jeho BD
(23). Podéni 325 mg zeleza ve formé siranu
Zeleznatého snizilo AUC ciprofloxacinu o 64 %,
tedy plazmatické koncentrace nizsi, nez je mi-

Tab. 1. Maximalizace Uc¢inku — ovlivnéni absorpce (1. ¢dst)

nimalni inhibi¢nf koncentrace pro vétsinu cit-
livych mikroorganismd po 90 % casu. Podénf
multivitaminu s obsahem zinku (23,9 mq)
vedlo ke snizeni AUC ciprofloxacinu o 24 %
(24). V jiné studii 100 mg Fe?* ve formé siranu
zeleznatého snizilo AUC a C__ norfloxacinu
073 % a 75 %, ciprofloxacinu o 57 % a 54 %,
a ofloxacinu 0 25 % a 36 % (25).

Nespravny zpUsob uziti antibiotika je pro pa-
cienta vysoce rizikovy stran selhanf terapie ¢i roz-

Latka Zpuisob Vliv potravy na farmakokinetické parametry Poznamka
podani Absorpce AUC C.. T ..

Alendronat sodny 030 60 % N2 Népoje i potrava vyrazné snizuji biologickou dostupnost.

Bilastin J33% Vliv také ovocnych $tav.

Cefuroxim-axetil ° N 1,45x

Cinakalcet ) N

Diazepam - 27 % v 25% 225h

Dronedaron [} N 3,75% Tucné jidlo zvysuje AUC.

Fenofibrat ® A 93x :—;Ij%/li‘forma s nanocasticemi (napr. Lipanthyl NT®) nezévisle

Fenytoin ° N Po.tvra.va zéroyeh snizuje drazdivost. Emterélm’ vyZiva albs'orpvc_i
snizuje, poddvat s rozestupem dvou hodin od enterdInf vyZivy.

Ibandronat sodny 060 90 %

Itrakonazol (kapsle) ° N Kyselejsi pH zaludku zvysuje absorpci.

Itrakonazol (roztok) 0 N30%

Ivakaftor [ N 2,5-4% Tuc¢né jidlo zvysuje absorpci.

Kaptopril 060 V30-40 %

Klaritromycin SR ° N30% -> SR s jidlem, IR nezavisle na jidle.

Klodronat disodny 030 V60 % Vliv také ndpojl a vysokého obsahu vapniku ve vodé.

Kvetiapin ER O MN22-52% N 20-44 % Uzivat nala¢no ¢i s lehkym jidlem (u IR mé jidlo maly vliv).

Lansoprazol 030-60 V50-70% | N 50-70 %

Levothyroxin 030-60 ¢ N V\él,mma srjiZgJ:e AUC, neuzivat soucasné s Zeleznatymi
a vapenatymiionty.

Methotrexat - 50 % > Mléko snizuje absorpci.

Metoklopramid 030 - N2 >

Nimodipin o) 138% 68 %

Nitrofurantoin ) N Potrava a mléko zaroven snizuji drazdivost nitrofurantoinu.

Omeprazol 030-60 - N2 -

Oxybutyrat sodny o N N BN Tuéne'.jl'd\o sniitjj(i a zhorsuje absorpci, uzivat minimalné
2 hodiny po vecefi.

Pantoprazol 060 - >

Perindopril N Uzit prred jidlem, potrava snizuje konverzi perindoprilu na
aktivni perindoprilat.

Penicilamin o N Negiivat spo\.e.(:né se zeleznatymi, zine¢natymi
a vapenatymi ionty.

Penicilin-V @) N2 N2 ZpUsob podani se u jednotlivych LP [,

Posakonazol ° N51% ™16 % Tuené jidlo.

Repaglinid 015-30 N Lze uzivati tésné pred jidlem, nezapomenout se najist (riziko
hypoglykemie).

Ribavirin ° MN70% N70% Tu¢né jidlo.

Riluzol o V9-20% | \V45-55%

Risedronat sodny 030 b 30-55 %

Rivaroxaban U tablet v davkach do 10 mg nedochédzi k ovlivnéni. Davky

® 39% 15 a 20 mg se maji uzivat s jidlem.
Rivastigmin ° N30% V30% >15h
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Tab. 1. Maximalizace tcinku —ovlivnéni absorpce (2. ¢dst)

Roxithromycin Q15 V21 % N2 >

Rufinamid ° N 34%

Spironolakton ° Ne390 UZi\{aF stéle stejné ve vztahu k jidlu, zvIasté kalorické jidlo
zvysuje AUC.

Takrolimus Uzivat stéle stejné ve vztahu k jidlu, zpUsob se lisi dle Iékové

o v >

formy.

Theofylin - N UZivat stéle stejné ve vztahu k jidlu.

Tiklopidin [ ) N20% Potrava zaroven snizuje drazdivost.

Uhli¢itan vapenaty ° N

Valganciklovir ® MN30% N4 % Tucné jidlo zvysuje AUC.

Vorikonazol @) N2 24 9% V349% Potrava snizuje absorpci, zvIsté pak tu¢né.

Ziprasidon ° N 2x N80 % Hlavnf (kalorické) jidlo.

Zolpidem @) N2 N2 >

® (s jidlem/po jidle) N 20 % (zvyseni o 20 %) AUC (plocha pod kfivkou)

O (1 h pred nebo 2 h po jidle) W 2x (dvojnasobné snizenf) C,.., (maximalni sérové koncentrace (peak))

030-60 (30-60 min pied jidlem) = 1,5h (prodlouzeniT__ 01,5 h) T, (as potiebny k dosazeni C__)

- (nezavisle/nezavisi) SR, ER (lékova forma s prodlouzenym uvolhovanim)

LP (Iécivy pifpravek) IR (Iékova forma s okamzitym uvolfovanim)

voje rezistence. Uloha farmaceuta je zde klicové
nejen stran edukace, ale i posouzeni dostupnych
informaci vzhledem k tomu, Ze se zplsob uziti

v SPCjednotlivych LP ¢asto mlze rozchazet.

Bisfosfonaty

Adherence k optimalnimu uzivani bisfosfonata
je zna¢né problematicka (33-50 % postmenopau-
zalnich Zen je non-adherentnich (26)). Absorpce
bisfosfonatl je vyznamné snizovana potravou.
Z hlediska absorpce je idedIni bisfosfonaty podat
minimalné 2 hodiny pfed snidanf po celono¢nim
la¢néni. Pfi podavani 30-60 minut pfed snidani je
absorpce jiz mirné snizena: BD u alendronatu se
snizuje 040 % (27), relativni absorpce u klodrondtu
je 91 % (60 minut pfed snidani) a 69 % (30 minut
pred snidanf) (28). Podani s jidlem nebo po jidle
snizuje absorpci téchto LL jesté vice (o vice nez
85 %) (27, 28), ibandrondtu aZz 0 90 % (29).

Podavani 30 minut (60 minut u ibandro-
natu) pred snidanf a po celono¢nim la¢nénf je
kompromisem mezi absorpci a adherenci k do-
porucenému zpUsobu uzivani. Nizsi adherence
k casovému intervalu (52 %) byla pozorovana
predevsim u jedenkrat mesicné podavaného
ibandrondtu (30). Nizkd adherence je u bisfosfo-
natd castd, vede ke snizenf BD, a vyznamné tak
zvysuje riziko zlomenin (31). Srovnanf pffrlstku
kostni hmoty pfi dennim podavani risedronatu
5mg u alternativniho zpUsobu podani (béhem
dne minimalné 2 hodiny od jidla) oproti podani
na la¢no (30 minut pred snidanf) ukéazalo niz-
Si efektivitu alternativniho zptsobu o 25-48 %
(i pfesto viak byl pro pacienta jesté pfinosny) (32).

www.klinickafarmakologie.cz

Dodrzovéni doporuceného zpUsobu podanf
bisfosfonatl ve vztahu k potravé a denni dobé je
nezbytné, ackoliv mize byt mnohdy komplikova-
né jak pro zdravotnicky persondl, tak pro pacienty
samotné. Jistou prekdzkou v adherenci jsou dav-
kové intervaly, se kterymi je tfeba pracovat stran
edukace, nicméné pro pacienty s polyfarmakote-
rapif jsou vyhodou stran interakce 1é¢iv. Z hledis-
ka minimalizace rizika iritace sliznice horni &asti
traviciho traktu je potieba u vsech bisfosfonatt
ddkladné zapit vodou (120-180 ml a vice) a zUstat
ve vzpifmené poloze 30 minut (u ibandronatu

60 minut) po podani.

Inhibitory protonové pumpy

Ucinnost inhibitort protonové pumpy (PPI)
ovliviiuje potrava, cirkadidnni a fyziologické pro-
cesy, lékové forma a kratky eliminac¢ni polocas.
Odborna literatura a doporucenf vyrobct 1éc¢iv
stran zpUsobu uZitl ve vztahu k potravé se ne
vzdy shoduji.

Pti opakovaném podéavani omeprazolu
nalacno, tésné pred jidlem a po jidle nebyl
prokdzan vyznamny rozdil v BD (parametry
plocha pod kfivkou (AUC) a maximalni sérova
) (33). Naopak v bioekviva-
len¢ni studii dvou LP s omeprazolem bylo

koncentrace (C__
u obou pozorovéano pfiblizné tfetinové snizenf
AUC pfi podavani po jidle oproti podani na-
lacno (35). U esomeprazolu nebyl v dotazniko-
vém Setfeni u nemocnych s refluxni chorobou
pozorovan rozdil v Ulevé od symptom pfi
podani pfed jidlem oproti podanfi po jidle
(35). Podéni omeprazolu nebo lansoprazolu

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(3): 10

15 minut pred snidanf pfispélo k lepsi kontrole
pH nez pfi uziti rdno a vynechanim snidané
(36), coz by mohlo souviset s cirkadiannimi
zménamiv pH Zaludku a indukci tvorby kyse-
liny chlorovodikové s pfijmem potravy (37, 38).

Podani esomeprazolu pred snidani bylo
ucinnéjsi nez pred vecefi a zarover jeho podanf
dvakrét denné 20 mg vedlo k lepsi kontrole pH
zaludku nez podanf jedenkrat denné 40 mg (39).
Alternativni podani pantoprazolu vecer namisto
podani rano prispélo k nizsi Uc¢innosti (40). Co se
tyce nizkych déavek lansoprazolu (15 mg) a rabe-
prazolu (10 mg), nebyl pozorovan vyznamny
rozdil v pH Zaludku pfi podani po snidani oproti
podanf pred vecleff (41).

Bez robustnich studif nelze klinickou vy-
znamnost dodrzovani zpldsobu podani PPI
adekvatné hodnotit. Maximalizovat Ucinek PPI
ve vztahu k potrave je potfeba pfedevsim u za-
vazneéjsich indikaci (vfedova choroba gastro-
duodena, eradikce Helicobacter Pylori, Zollinger-
-Ellisontv syndrom, refluxnf ezofagitida), na po-
¢atku 1é¢by nebo pfi nedostatecné odpoveédi
na lécbu. Optimalni podani PPl je 30-60 minut
pred jidlem a podanf réno, nebo réno a vecer.
V ostatnich pripadech Ize zhodnotit doporucené
podavani PPl v kontextu dennfho rezimu paci-
enta a zdravotnického personalu.

Levothyroxin

BD levothyroxinu je vyznamné sniZzena sou-
¢asné podanymi lécivy (napt. cholestyramin, inhi-
bitory protonové pumpy, ciprofloxacin, Ca**, Fe*)
i slozkami potravy. Zatimco kéva a séjové boby
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snizujf absorpci nejvice, viiv vidkniny v potravé nenf
zatim plné objasnén. Vitamin C absorpci zvysuje
(42). Levothyroxin je [éCivo s Uzkym terapeutickym
oknem, kde je zadoucf co nejvice sniZit variabilitu
v absorpci. Doporuc¢ené podani 30 minut pred
snidanf je opét kompromisem stran adherence.
Ve starsich studifch bylo zkoumano alternativni
srovnani podani na noc. Pfi podéani nala¢no (1 ho-
dinu pred snidani) oproti podanf se snidanf nebo
na noc bylo dosazeno nejnizsich sérovych hladin
tyreotropniho hormonu (43). Naopak, pokud se
levothyroxin poddval 30 minut pfed snidani, bylo
dosazeno nizsich hladin tyreotropniho hormonu
pii podani na noc (44). Recentni studie poukazujf
na vecerni podani (minimainé 2 hodiny po jidle)
jako plnohodnotnou alternativu k rannimu podanf
(45,46). Zminéné studie zahrnovaly pouze pacienty
mladsi 60 let a nezohledrovaly potencidinilékové
interakce. Nynf napf. probihd analyza stran podani
levothyroxinu pacientlim starsich 60 let s polyfar-
makoterapif v davkovém schématu 1 hodinu pred
snidani nebo 1 hodinu po vecefi (47).

Pfi revizi farmakoterapie je mozno nastavit
pacienta za pravidelného monitoringu labora-
tornich parametrd funkce stitné zlazy na alter-
nativni davkové schéma levothyroxinu, pokud
lépe vyhovuje jeho dennim a stravovacim
navykdm, a pfispivé tak ke zvysenf adherence
k farmakoterapii.

Kanagliflozin

Zajimavym ucinkem kanaglifozinu poda-
nym pred jidlem je snizeni a zpomaleni absorpce
glukdzy (48). Kanaglifozin, jakozto inhibitor sodiko-
-glukézového kotransportéru (SGLT) 2 exprimo-
vaném v proximalnich ledvinovych tubulech, je
rovnéz slabym inhibitorem SGLTT exprimovaném
v tenkém strevé (neovliviiuje SGLT1 v srddi, svalech,
ani ledvinach) (49). Prechodné vyssi koncentrace
kanaglifozinu v tenkém stievé pii podani 20 minut
pred jidlem ¢astecné inhibuif stfrevni SGLT1 a snizujf
postprandialni glykémii (48), proto je vyhodné jej
podat pred prvnim dennim jidlem.

Kaptopril

Kaptopril je nejdéle pouzivany inhibitor
angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE). Nenf
prolécivem, vyznacuje se rychlym nastupem
Ucinku (15 minut) a kratkym biologickym poloca-
sem (2 hodiny) s nutnosti nevyhodného podani
3x denné (50). Je nutné ho podat alespor hodinu
pred jidlem nebo hodinu pojidle (potrava snizuje

Tab. 2. Maximalizace tcinku — ostatni piipady

Latka Zpusob podani | Poznamka

Akarboza [ ) LokdInf ucinek.

Glipizid 030 Snizeni postprandidini glykemie, jidlo snizuje a
zpomaluje absorpci.

Kanagliflozin 020 UzZivat pred prvnim dennim jidlem — snizenf
postprandialni glykemie.

Metoprolol tartarat ? Potrava zvysuje absorpci, zplsob podani se lisf
dle lékové formy; IR obvykle s jidlem, u SR jidlo
modifikuje farmakokinetiku.

Nifedipin ? Potrava neovliviuje AUC u IR, u SR modifikuje
farmakokinetiku.

Orlistat ° LokaInf ucinek.

@ (s jidlem/po jidle)
O 20 (20 minut pred jidlem)
? (lisf se u konkrétnich lécivych pfipravkd)

AUC (plocha pod kfivkou)
SR (Iékova forma s prodlouzenym uvolhovanim)
IR (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim)

AUC a7z 050 %) (51). Vambulantni sféfe se osveédci-
lo off-label pouziti ke zvlddnuti hypertenzni krize.
Vzhledem k nedostupnosti sublingvélnich tablet
se pro rychlejsi nastup ucinku kaptopril rozkouse
(52), v tomto pripadé nezavisle na jidle.

Rivaroxaban

Rivaroxaban se velmi dobfe vstfebava, ale
velmi $patné se rozpousti. Pfi podani 2,5 mg
nebo 10 mg tablety nalacno byly AUCa C_
témer shodné jako pfi podanf po vydatném
jidle. Naproti tomu pfi podani dévky 20 mg jid-
lo zvySovalo AUC 039 % aC 076 %, coZje
vysvétlovano dobrou vstfebatelnosti, ale velmi
Spatnou rozpustnosti rivaroxabanu. To samé pla-
ti'i pro rivaroxaban v suspenzni formé (t. ¢. neni
v Ceské republice registrovan). Efekt jidla byl
pozorovan i u davky 15 mg, ackoliv nebyl pred-
métem studif. Davky do 10 mg tedy mohou byt
uzivany nezavisle na jidle, davky 15 mga 20 mg
(v rdmci konzistentniho doporuceni vzhledem
ke stejné indikaci) je tfeba podat s potravou (53).

Minimalizace rizik
Potrava mUze kromé absorpce ovliviiovat
také snasenlivost podavanych Iéciv. Prevence,

je dlleZitou soucasti farmaceutické péce.

Metformin

Dosahovaéni terapeutickych cil maze byt
béhem lécby diabetu mellitu 2. typu kompliko-
vano vyskytem gastrointestinalnich nezddoucich
Ucink metforminu (54). Prijem a nauzea jsou
velmi ¢asté nezadouci Ucinky u pacientl léce-
nych metforminem, pficemz zévazny priibéh byl
pozorovan u 8 %, resp. u 4 % lécenych pacient
(55). Vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich
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Ucinkd maze mit nepfiznivy dopad na kvalitu
Zivota pacientd a jejich adherenci k [é¢bé (56),
coz mtze v kone¢ném dusledku vést k dekom-
penzaci onemocnéni, k dalsimu snizeni kvality
Zivota a ke zvyseni nakladl na lécbu. Riziko vy-
skytu gastrointestinalnich nezddoucich tcinkd Ize
na zakladé dlouhodobych klinickych zkusenosti
snizit podavanim metforminu s jidlem nebo po
jidle. Rovnéz podavani metforminu ve formé tab-
let s modifikovanym uvolfiovanim vyznamné
redukuje vyskyt gastrointestindlnich nezadoucich
Ucinkl za zachovani terapeutické Ucinnosti (57).
V rdmci minimalizace rizika gastrointestinalnich
nezadoucich Ucinkl a zvysenf adherence k lé¢-
bé je tedy velmi dllezité zvolit adekvatni davku,
pripadné lékovou formu a edukovat pacienta
stran uzivani metforminu s jidlem nebo po jidle.

Nesteroidni antiflogistika a kyselina
acetylsalicylova

Podavani nesteroidnich antiflogistik (NSAID)
a kyseliny acetylsalicylové (ASA) ve vztahu k po-
travé je potfeba vzdy zvaZit s ohledem na jejich
indikaci a stav pacienta. Potrava pfitom neovliv-
nuje systémové nezéddouci Ucinky NSAID a ASA,
nicméné zvysuje toleranci Ié¢by stran GIT. PFi
chronickém podavani NSAID (napf. u zanétlivych
a degenerativnich chorob kloubd a pétefe, rev-
matismu mékkych tkani nebo u preventivniho
podavani nizkodavkové ASA) je vhodné mini-
malizovat rizika plynouci z dlouhodobé terapie
a zvolit podani s jidlem nebo po jidle (58).

Naopak v akutnich situacich, kdy je dllezity
rychly nastup Ucinku (napf. pooperacni bolest,
poranéni tkani, akutnf infarkt myokardu, horecka,
zachvat dny, migréna a jiné akutni bolesti hlavy,
bolesti svalli a kloubU provazejici infekéni onemoc-
neénf, primarnidysmenorea ¢i bolest zubd), jsou vy-
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Tab. 3. Minimalizace rizik - snizenf gastrointestindlnich neZddoucich tcinkd

Léciva latka Zpusob podani | Poznamka

Acetylsalicylova kyselina [ ) Zapit minimalné sklenici vody, vyssi davky alkalickou mineralkou. Potrava zpomaluje absorpci a snizuje
drazdéni GIT. Nizké davky ve formé enterosolventnich tablet je vhodnéjsi uzit 30 minut pred jidlem.

Alopurinol [ ) Lépe tolerovan s potravou.

Azathioprin [ ) Potrava snizuje drézdivost a nevolnost.

Baklofen [ ) Potrava snizuje drédzdénf GIT, neovliviiuje AUC.

Betahistin - Potrava snizuje drédzdéni GIT.

Biperiden [ ) Potrava snizuje drédzdéni GIT.

Bromokriptin o Potrava snizuje drazdéni GIT, ™ AUC 0 55-65 %, > T__ 0 1,5-2 hodiny.

Ciprofloxacin [} Potrava snizuje drazdéni GIT, neuzivat s mlékem a jogurty. Jidlo snizuje rychlost absorpce, ne AUC.

Dexamethason [ ] Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje AUC, N2 C,..023%.

Digoxin o Potrava snizuje drazdéni GIT, neovlivitiuje AUC,\ C_ . Vidknina a pektiny mohou snizit absorpci.

Diklofenak ® Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje AUC,\/ C,,, 060%>T 033hodiny. Uztis jidlem
z tohoto dlvodu neni vhodné pfi pozadavku na rychly ucinek (nutno brét v potaz lékovou formu).

Doxycyklin [} Potrava snizuje drazdéni GIT, tu¢né mUze mirné snizit absorpci. Aby nedoslo k ulceraci jicnu, je tfeba
dobfe zapit a nelehat si. Vyhnout se sou¢asnému uzivani s potravou obsahujici vicemocné ionty.

Ethosuximid [} Potrava snizuje drézdéni GIT.

Galantamin [ Potrava snizuje drazdéni GIT. U IR forem \ C,.,025%>T 015 hodiny.

Hydrokortison [ ) Lépe tolerovan s jidlem, predevsim vyssi davky.

Hydroxychlorochin [ ) Potrava ¢i mléko snizuje drazdéni GIT.

Chlorid draselny [ ) Nalacno drazdi zaludek. Uzivat po jidle a hodné zapit.

Ibuprofen ® Potrava snizuje drazdéni GIT,\ C... T 0134-196 hodin. Uzivat s ohledem na indikaci.

Kabergolin [} Potrava snizuje drdzdéni GIT, neovliviuje absorpci.

Karbamazepin [} Potrava snizuje drézdéni GIT, mGze zvysit C__ .

Ketoprofen ) Potrava snizuje drazdéni GIT,\N/ C__, = Tmax.

Lithium carbonicum [ Potrava snizuje drazdéni GIT.

Meloxikam [ Potrava snizuje drazdéni GIT, neovliviuje absorpci.

Metformin ° Potrava snizuje drazdéni GIT. U IR\ AUC 0 25 %, C_ 040%,~>T_, 35 minut. U ER ™M AUC dle
lékové formy.

Methylprednisolon [ ) Potrava snizuje drazdeéni GIT.

Metronidazol ® Potrava snizuje drazdéni GIT, neméni AUC, C,.e 2 T, SRuzivat nalacno.

Naproxen ° Potrava snizuje drazdéni GIT N C_ 2T

Nitrofurantoin L] Potrava ¢i miéko snizuje drazdéni GIT, MAUC.

Prednison o Potrava snizuje drazdéni GIT, MAUC N/ C_ 2T .

Primidon [ ) Potrava mUze snizit drézdéni GIT.

Procyklidin [} Uzivat s jidlem kvali snizenf drazdéni zaludku a anticholinergnich ucinkd.

Promethazin [} Potrava ¢i mléko snizuje drédzdéni GIT.

Valproat sodny, Valproova kyselina [} Potrava snizuje drézdén GIT, neovliviiuje AUC, mize zpomalit vstfebavani.

Venlafaxin [} Potrava snizuje drézdéni GIT, neovliviiuje AUC.

® (s jidlem/po jidle) N (zvyseni) AUC (plocha pod kiivkou)

O (1 h pfed nebo 2 h po jidle) L (snizeni) C.... (maximalni sérové koncentrace (peak))

O30 (30 min pfed jidlem) - (prodlouzeni) | T, (Cas potfebny k dosazeni C )

— (nezavisle/nezavisi) <& (zkracenf) SR, ER (Iékova formas prod\ouzemym uvolnovanim)

GIT (gastrointestinalni trakt) IR (Iékova forma s okamZitym uvoliiovanim)

hodnéjsilékové formy s rychlym nastupem Gcinku
a podani mimo jidlo, které by zpomalilo absorpci.

Nitrofurantoin

Farmakokineticky profil nitrofurantoinu zavisi
na velikosti krystal( v Iékové formé. Nitrofurantoin
se zmakrokrystal( vstiebava pomaleji a ma nizsi
incidenci nezaddoucich ucinkl nez forma mikro-
krystalicka. Potrava a mléko zpomaluji pasaz GIT,
snizujf drazdeéni GIT, zvysuji a zpomalujf absorpci
a vedou k stalejsim hladindm nitrofurantoinu
v modi (59,60). Je nutné zdlraznit rozdilny farma-
kokineticky profil jednotlivych LP (napf. Furolin®

www.klinickafarmakologie.cz

udrZi svou koncentraci po vstrebani po dobu
6 hodin; podéva se 4x denné oproti dfive do-
stupnému Nitrofurantoin-Ratiopharm?® (11)) i téch
individudIné pfipravovanych (dostupny je obvyk-
le mikrokrystalicky nitrofurantoin) (60).

Limity prace

Farmakokinetiku lécivé latky v organismu do
znacné miry ovliviiuje Iékova forma, kterd urcuje
jejf icinnost a bezpec¢nost. V SPC je vyjimecné zdd-
vodnén predepsany zplsob uziti a chybf tak ne-
zfidka zejména u starsich LL validni informace pro
klinickou praxi. Informace vztahujici se na konkrétni

/ KlinFarmakol Farm 2020; 34(3): 108—

LP nelze plné vztédhnout na vsechny LP od dané LL
a naopak, nicméné i tak mize byt ndpomocna pri
kritickém zhodnoceni vsech aspektd 1écby.

Zavér

Potrava mdze vyznamneé ovliviovat Ucinnost
a bezpecnost léciv. Pfi hodnoceni1écby pacienta
je tedy dllezité vénovat pozornost nacasovani
a slozeni pfijimané potravy a npojd. Spravné
uzivani léciv ve vztahu k potravé mize zabranit
zméneé ucinnosti, vyskytu nezddoucich ucinkd
nebo pfipadnému selhanf Iécby. Vzdy je tfeba
zhodnotit zdravotni stav pacienta a indikaci po-
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Tab. 4. Minimalizace rizik — ostatni pfipady

Léciva latka Zpusob Poznamka
Podani

Abirateron @) Nesmf se uzivat s jidlem, jidlo ™ AUC az 10x, NC__ a7 17x (v zavislosti na obsahu tuku v potravé).

Ambenonium ° Nalac¢no se rychleji absorbuje, mize dojit k nekontrolovanému vzestupu sérovych hladin a ke zvysené intenzité
cholinergnich ucinka.

Amiodaron - Uzivat stéle stejné ve vztahu kjidly; jidlo ™ AUC 1,7-3,6%, N C__ 27-44x, < T 037 %.

Cilostazol 030 Tuc¢né jidlo N AUC 0 25 %, ™ C.... 090 %, coz vede ke zvySené incidenci nezaddoucich Gcinka.

Felodipin O Uzivat nala¢no nebo s lehkym jidlem. Kalorické jidlo mtze zvysit expozici az 2x, coz vede ke zvysené incidenci
vasodilatacnich a hypotenznich nezaddoucich ucinka.

Karvedilol e Potrava zpomaluje absorpci, ¢imz snizuje riziko pfilis rychlého ndstupu Ucinku a potencidlnich komplikacf
(hypotenze).

Lomitapid o Uzivat 2 hodiny po vecefi. Potrava I AUC 0 28-58 %, C, _ 0 70-77 %, coz vede ke zvysené intenzité GIT
nezadoucich ucinkd.

Metoprolol-tartarat ) Pfi uzivani Betaloc SR® s jidlem by mohlo dojit k neocekavanému ™ C,_ 0 30-40 %.

Sukralfat O Vazba na proteiny v potravé, mozna tvorba bezodru. Odstup od Iéciv 2 hodiny (Ié¢iva by méla byt poddna pred
sukralfatem, ktery snizuje absorpci nékterych [éciv).

Tiagabin ® Tuené jidlo nemeéni AUC,\N/ C 40 %, > T__ 02,5 hodiny, coz vede ke snizenf intenzity neurologickych
nezadoucich ucinkd.

Trazodon ° Potrava zpomaluje absorpdi, IR je lepsi uzit po jidle nebo svaciné. SR uzivat nalacno.

Verapamil ° Potrava\y AUCNVC 2T

@ (s jidlem/po jidle) N (zvyseni) AUC (plocha pod kfivkou)

O (1 h pfed nebo 2 h pojidle) |\ (snizeni) C,., (maximalni sérové koncentrace (peak))

O30 (30 min pred jidlem) - (prodlouzeni) | T, ., (¢as potfebny k dosazeni Cmax)

— (nezavisle/nezavisi) & (zkracenf) SR (Iékova forma s prodlouzenym uvolrovanim)

GIT (gastrointestindlni trakt) IR (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim)

davanych 1éCiv a nasledné stanovit optimalni dav-
kové schéma ve vztahu k potravé. Mira adherence
ke stanovenému zplsobu podavani mdze rovnéz
prindset variabilitu v klinické odpovédi na lécbu.
Znalost téchto aspektl podavani [éciv je klicova
v dosahovani maximalniho Gcinku a minimalnich
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Lékoveé problémy v teorii a prikladech
v podminkach Ceskeé republiky

Josef Maly
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Otazky spojené s bezpecnosti pacientl predstavuji stale aktualni problém jak pro dopad na verejné zdravi, tak i pro vysokou
ekonomickou zatéz. Cilem sdéleni je popsat a diskutovat aspekty spojené s kulturou bezpeci pii poskytovani farmakoterapie
s dlirazem na lékové problémy (DRP) a metody jejich identifikace v podminkéach Ceské republiky. DRP jsou pojitkem mezi zdra-
votniky a revize farmakoterapie je prostfedkem, pomoci niz mdze farmaceut na rliznych tdrovnich provadét management DRP.

Klicova slova: |ékovy problém, revize farmakoterapie, klinicka farmacie, farmaceutickd péce.

Drug-related problems in theory and practice in the Czech Republic

Patient safety issues are still a current problem, both for its impact on public health and for high economic burden. The aim of
this paper is to demonstrate and discuss aspects associated with the safety culture in the provision of pharmacotherapy with
emphasis on drug-related problems (DRP) and methods of their identification in the Czech Republic. DRPs are a link between

healthcare professionals and medication review is a way by which pharmacists can manage DRPs at various levels.

Key words: drug-related problem, medication review, clinical pharmacy, pharmaceutical care.

Uvod a cil

Podanf léciv je nedilnou souc¢ésti moder-
nich postupt pfi lé¢bé a prevenci akutnich
i chronickych onemocnéni. Preklinické a kli-
nické hodnoceni lé¢iv pfedstavuje rozsahly
a komplexnf proces, ale ani béhem ného nelze
dostatecné spolehlivé ovéfit veskeré zadouci
a nezddouci, resp. ocekdvané a neocekavané
ucinky léciv pred jejich uvedenim na trh. Doba,
po kterou je konkrétni 1é¢ivo v klinické praxi
pouzivano, ovliviuji, resp. vymezuji faktory
souvisejicl nejen s vlastnostmi 1écCiva, ale ta-
ké napf. s chovanim zdravotnikl a pacientd,
principy Iékové politiky nebo ekonomickymi
moznostmi platcd (1, 2).

Cilem sdéleni je popsat a diskutovat aspek-
ty spojené s kulturou bezpedi pfi poskytovani
farmakoterapie s dlrazem na Iékové problémy
(drug - related problem, DRP) a metody jejich
identifikace v podminkéch Ceské republiky (CR).

Kultura bezpeci pri poskytovani
farmakoterapie a role
farmaceuta

Bezpelné zachazeni s Iécivy patfi mezi
oblasti zdjmu farmakoepidemiologie. Opravdu
hluboky zdjem o bezpelnost pfi poskytovani
zdravotni péce viak vyvolala pfed vice nez 20 le-
ty publikace ,To Err Is Human: Building a Safer
Health System” (3). Otazka bezpecnosti pacientd
pii poskytovani zdravotni péce je povazovana za
prioritu a klicovy indikdtor kvality poskytované
zdravotnf péce. Svétova zdravotnicka organizace
uvadi, Ze Sance na poskozeni pacienta s nésled-
kem smrti pfi poskytovani zdravotni péce dosa-
huje 1/300, coz je oproti jinym ¢innostem nebo
aktivitdm redlného Zivota mnohem rizikovéjsi
¢innost (4). Cilem tzv. kultury bezpecije vytvore-
ni takového prostfed( ve zdravotnickém zafizent,
vnémzje chovanijednotlivce a kolektivu zaloZe-

no na neustalém usili minimalizovat poskozeni

pacienta, k némuz by mohlo dojit v souvislosti
s poskytovanim zdravotni péce véetné pouziva-
ni 1éCiv (5, 6). Farmaceut by mél byt vedoucim
¢initelem aktivit, které smeéruji k redukci rizik
farmakoterapie a optimalizaci systémU zamére-
nych na fizeni a kontrolu bezpecnosti pacientd
pfi pouzivani léciv (7).

V CR maji viichni farmaceuti ptisobici v rdiz-
nych typech zdravotnickych zafizeni (napf. ne-
mocnice, ambulance |ékaf(, zafizenf |ékarenské
péce, zatizeni dlouhodobé osetifovatelské péce)
nebo nove v zafizenich socidlni péce predpokla-
dy podilet se vyznamnym zpUsobem na racio-
nalizaci terapie (8). Vyhodou klinického farma-
ceuta pfi poskytovani klinicko-farmaceutické
péce je pak komplexni pohled na farmakoterapii
pacienta ve vétsiné jejich aspektd, ktery je dan
integracf znalosti a dovednostf v oblasti apliko-
vané biochemie, patofyziologie, farmakologie,
farmakokinetiky, farmakoepidemiologie, farma-
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koinformatiky a dalsich farmaceutickych, medi-
cinskych a psychosocidlnich disciplin. Souc¢asné
je klinicky farmaceut v pfimém kontaktu s dal-
imi zdravotniky diky postupné pfimé integraci
do zdravotnickych (multidisciplindrnich) tym
pecujicich o pacienty. Je proto z podstaty nucen
spolupracovat s mnoha jinymi zdravotnickymi
odborniky a diky tomu mtze byt ur¢itym po-
jitkem a lidrem ¢innosti sméfujicich k podpore
kultury bezpeci pfi poskytovani farmakoterapie,
a to na vsech drovnich systému zdravotni péce
(9, 10). Zkusenosti ukazaly, ze aplikace principd
klinické farmacie do farmaceutické péce podpo-
ruje rozvoj moderni farmaceutické péce oriento-
vané na pacienta, jeho farmakoterapii a manage-
ment DPR. Za DRP je pfitom povazovan jakykoli
problém spojeny s farmakoterapif (9).

Lékovy problém
vs. lékové pochybeni

Bezpec¢nost pacientl ,patient safety” je
definovana jako osvobozeni od ndhodného
poskozeni pfi poskytovani zdravotni péce,
pricemz zahrnuje aktivity zamérené na zabra-
néni nebo zmirnéni nepfiznivych nasledkd na
zdravi pacienta, které vznikaji ve zdravotnictvi
(6). Jakékoli problémy spojené s farmakoterapif
(DRP) se obecné klinicky manifestuji jako ne-
zadouci Ucinky lé¢iv nebo nezddouci Iékové
udalosti a v souvislosti s nimi maze vzrdstat
utrpeni pacientl. Déle bylo zaznamenéno pro-
dlouzeni doby hospitalizace pacientl (prdmérné
02 az5dni) nebo ke zvyseni ndkladd spojenych
s lé¢bou pacienta nebo korekci nezddoucich
lékovych udalosti (11, 12). V ¢lenskych statech
Evropské unie je asi u 8 az 12 % pacientl pfija-
tych k hospitalizaci zptsobena Ujma v ddsledku
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nezadoucich udalosti pfi poskytovani zdravotn{
péce (13). Za jednu z hlavnich pricin iatrogenné
navozenych komplikaci terapie jsou povazovéna
lékova pochybeni (14). Vyhodou vsak je, Ze pfi
vhodné nastavenych systémovych opatrenich
se Ize velké ¢asti DRP a zejména Iékovych po-
chybenivyhnout (15). Krdhenbuhl-Melcher a kol.
na zakladé analyzy dat z literatury uvedli, ze
prevalence lékovych pochybenf se u hospitali-
zovanych pacientd v souvislosti s podanim léciva

pohybovala kolem 5 %. Nezadouci |ékové uda-
losti veetné nezddoucich Ucinkd se pak vyskytly
priblizné u 6 % hospitalizovanych pacientt (11).
Systematicky prehled a metaanalyza z roku 2012
ukazaly, ze nezddoucf Ucinky se mohou objevit
az u 17 % hospitalizovanych pacientd v zavislosti
na typu pacientt, oddéleni nemocnice nebo
metodiky sbéru dat (16).

Pomeérné znacny problém cini terminolo-

gickd nejednotnost a vyklad jednotlivych poj-

Tab. 1. Definice a priklady jednotlivych kategorii problémd spojenych s farmakoterapii (33 )

Kategorie Definice Priklady
DRP Jakykoliv problém spojeny s farmakoterapif U pacienta po transplantaci ledvin se
nebo udélost nebo okolnost spojend nachazi dva LP s betaxololem, oba byly
s farmakoterapii pacienta, kterd skute¢né indikovany pro lécbu arteridIni hypertenze.
nebo potencidlné brani v dosazeni Pacient vysadil metformin z dvodu
zamyslenych zdravotnich vysledku. pretrvavajiciho prdjmu.
NUL Nepfiznivé a nezamyslena odezva po Zarudnuti pokozky po aplikaci gelu
podani jednoho nebo vice LP, kterd se s ketoprofenem.
dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi, Zacpa u pacienta uzivajiciho fentanyl
|éceni ¢i urceni diagndzy onemocnént a amitriptylin.
nebo k obnové, Upravé ¢ijinému ovlivnéni
fyziologickych funkci.
Poznamka: zakon o lécivech definuje jako
odezvu podani na humanniho lécivého
pfipravku, kterd je nepfiznivd a nezamyslena.
ME Jakykoliv jev, ktery mlze vést k nevhodnému |  Preskripce vysoké davky tramadolu 75leté
pouziti LC nebo poskozeni pacienta nebo pacientce uzivajici navic fluoxetin.
se na nich mlze spolupodilet, ackoliv je Namisto morfinu 1% vydan na oddéleni
zachazeni s LC pod kontrolou zdravotnika morfin 2%.
nebo pacienta. Vznikat mohou pfi Rozdrceni Controloc (pantoprazol) a jeho
predepisovani, distribuci, oznacovani nebo podani do gastroduodenalni sondy.
piipravé LC a déle pfi jejich dispenzaci,
podavani, uzivani. Tyto jevy mohou souviset
s vykonem zdravotnické profese nebo se
dotykat zdravotnickych produktl, postupl
a systému.

ADE Je definovana jako nepfizniva zména Akutni renaini selhani jako dusledek
zdravotniho stavu, resp. poskozeni pacienta, kombinace vyssich davek dvou
kterd vznika nasledkem farmakoterapie nebo nefrotoxickych antibiotik u pacienta se

nespravné poskytnuté zdravotni péce pfi stfedné tézkou rendInf insuficienci.
pouzivani LC. Tzn,, ze mize byt dlisledkem
NUL i ME.

ADE — neZddouci lékovd uddlost; DRP — lékovy problém; LC — lé¢ivo; LP — Iécivy pripravek; ME — lékové pochybent:
NUL - nezddouci tcinek léciva

Obr. 1. Vztah mezi lékovym pochybenim, neZddoucim tc¢inkem a neZddouci lékovou uddlosti (11, 34)
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mU a jejich definici, které se navic mohou lisit
dle mista nebo Ucelu vzniku. Takovym pfikla-
dem maze byt odlisné chapani Iékového po-
chybeni dle Evropské Iékové agentury (17) a U.
S. Food & Drug Administration, kterd vychazi
z National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention (18). V tabulce 1
jsou shrnuty definice a pfiklady z praxe jednot-
livych kategorii. Shoda nepanuje ani pfi vykladu
vzajemnych vztaht mezi jednotlivymi kategori-
emi problémd spojenych s farmakoterapif. Podle
nékterych autorit maze byt Iékové pochybenti
pric¢inou jak nezadouci lékové udalosti, tak i neza-
douciho tcinku. Jinf odbornici naopak zdtrazAuj,
ze |ékova pochyben( souvisf s chovanim zdravot-
nikd nebo pacientl a nezadouci Ucinky odrazf
zejména vlastnosti léciv (9). Recentni monogra-
fie zamérena na implementaci farmaceutické
péce od de Costa a kol. se snazi DRP a lékova
pochybeni od sebe zcela oddélit. Argumentujf
tim, Ze farmaceut je zaméten na péci o pacienta
a vnima DRP jako problém pacienta, a Evropska
lékovéd agentura popisuje lékové pochybenijako
nezamyslené selhanf v Ié¢ebném procesu, které
vede nebo potencidlné mUze vést k poskozenf
pacienta (19). Autor, pracovisté, na kterém pUsob,
nebo autofi Koncepce oboru klinické farmacie I.
7 roku 2016 (10) se naopak kloni k tomu, Ze DRP
Ize chapat jako jakysi destnik, pod ktery |ze zahr-
nout ostatni kategorie (nezddoucf Ucinky, lékova
pochybenfa neziddoucf Iékové udalosti). Jednim
z argumentt mUdze byt i usnadnéni komunikace
s |ékafi a ostatnimi zdravotniky. Podobny nazor
byl vysloven i v praci Krahenbuhl-Melcher a kol.
(17). Tento pohled je mozny zejména v pfipadech,
kdy lékova pochybeni souviseji s pacientem a far-
makoterapif. Vztahy mezi jednotlivymi kategorie-
mi a rizné pohledy ukazuje obrazek 1.

Moznosti zachytu
Iékovych problémi

DRP Ize zachytavat mnoha zpUsoby napf. pri-
mym pozorovanim, spontannim hlasenim, medi-
cation reconciliation (MR) a revizi farmakoterapie.
V klinické praxi se vyuziva spontdnniho hlasenf
pro sbér signall velmi ¢asto. Povinnosti viech
zdravotnikl v CR je hlasit uz podezfeni na ne-
ocekavany nebo zavazny nezadouci Ucinek lé-
¢iva. HIdseni nezadoucich udalosti véetné téch,
které souvisi s farmakoterapif, predstavuje jednu
z klicovych soucastiinterniho hodnoceni kvality
a bezpeci poskytovanych zdravotnich sluzeb.

Tab. 2. Typy revizi farmakoterapie (33)

Typ revize Oznaceni Zdroj dat Kdo realizuje
v podminkach CR
Jednoducha 1 Lékovd anamnéza Farmaceut pfi
(zejména lékarsky dispenzacni ¢innosti
predpis nebo v lékérné
lékovy zaznam)
Stfedné pokrocila 2a Lékovd anamnéza Farmaceut pfi
(zejména lékarsky poskytovani
predpis nebo individuélnich konzultaci
lékovy zaznam) pacientdm v lékdrné
a rozhovor s pacientem
Stredné pokrocila 2b Zdravotnicka Klinicky farmaceut
dokumentace vcetné ve zdravotnickém
klinickych udajd zarizeni, popf. v pfiprave
k atestaci nebo v rdmci
vyzkumu
Pokrocila 3 Zdravotnicka Klinicky farmaceut ve
dokumentace vcetné zdravotnickém zafizeni
viech dostupnych
klinickych udajd
0 pacientovi, rozhovor
s pacientem a obvykle
s ostatnimi zdravotniky

CR - Ceskd republika

MR predstavuje proces ziskavani a udrzo-
vani Uplného a presného seznamu pacientem
uzivanych Iéciv napft. pfi pfijmu nebo propus-
ténf pacienta z hospitalizace a jeho srovnant
s oc¢ekavanou skladbou farmakoterapie. MR je
jednim néstrojl prevence lékovych pochybent
nebo odchylek v [é¢bé a ndsledného poskozenf
pacienta zejména pfi prekladech mezi oddée-
lenimi jednoho zdravotnického zafizeni nebo
mezi rznymi zdravotnickymi zafizenimi (20, 21).

Revize farmakoterapie znamena standar-
dizované strukturované individualni hodno-
cenf farmakoterapie pacienta postavené na
identifikaci a ndvrhu feseni manifestovanych
i potencidlnich DRP s cilem optimalizovat far-
makoterapii a prispét ke zlepseni zdravotnich
vystupd. Vnimani tohoto néstroje se muze lisit
dle mista a podminek realizace, dostupnych
Udajl o pacientovi, Ucelu provedeni a osoby,
kterd revizi farmakoterapie vykonava (9, 19). Jak
vyplyva z publikace Griese-Mammen a kol., pre-
zentovany model revize farmakoterapie je treba
vzdy zasadit do kontextu dané zemé a nastaveni
systému zdravotni péce (22). Tabulka 2 demon-
struje model revize farmakoterapie uzplsobeny
podminkam v CR. Model predpoklada, Ze revizi
farmakoterapie bude provadét farmaceut a sou-
¢asné tak bude naplriovat principy farmaceu-
tické péce. To predstavuje urcity rdmec jednot-
livych typU, resp. stupnl revize farmakoterapie,
pficemz cilem nebylo zahrnout viechna mista,

kde mdZe byt revize farmakoterapie dnes v CR
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redlné provadeéna (napf. domovy pro seniory).
Charakter jednotlivych stupnl ve znacné mi-
fe souvisi s mnozstvim objektivnich informaci,
které mé farmaceut k dispozici. Napf. zdrojem
informaci pro lékarnika pfi vydeji lé¢iv (typ 1)
nebo pfi poskytovani individuélnich konzultaci
pacientlim v lékdrné (typ 2a) maze byt nejen
lékova anamnéza (napf. I1ékafsky predpis, nove
lékovy zdznam), ale ¢astecné i objektivni infor-
mace, jako vypis ze zdravotnické dokumentace
¢izprava z hospitalizace. Dalsi informace o stavu
pacienta pak lékarnici mohou ziskat na zékladé
konzultace s osetfujicim Iékafem apod. Naproti
tomu pokrocild revize (typ 3) pfedpoklada pfi-
stup ke vsem klinickym tdajim ze zdravotnické
dokumentace. Role Iékare je rovnéz promeénliva,
ale minimalné u typu 3 se predpoklada aktivni
spoluprace s ostatnimi zdravotniky tak, jak je
tomu i nyni v redlné praxi. Protoze se revize far-
makoterapie tykajf ve vétsiné pfipadd terapie
vdzané na preskripci lékare, je predpokladéano,
ze minimalné s vysledky a ndvrhy provedené
revize bude Iékaf pfimo nebo prostiednictvim
pacienta seznamen. Priklady typd DRP, které
Ize v rdmci jednotlivych revizi farmakoterapie

obvykle identifikovat a fesit, ukazuje tabulka 3.

Lékové problémy v praxi

Uvedend kapitola stru¢né sumarizuje zku-
senosti autora a jeho spolupracovnikl tykajict
se sbéru dokladl o managementu DRP ve spo-
jitosti s revizi farmakoterapie. Ve vétsiné pfipadd

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. Tipy revizi farmakoterapie s piiklacdy DRP (33)

Typ revize

Priklady DRP, které Ize pfi revizi obvykle identifikovat a fesit

Jednoducha (1)

Lékova interakce (Iék—Iék; Iék—potrava — potencialni a manifestovand)

doba lécby)

Problém s davkovanim (nizkd vs. vysokd (maximalnf) davka; nevhodné davkové schéma, casovani Iéciva; ¢astecné kratkd vs. dlouhd

Duplicita v terapii

Problém spojeny s lékovou formou

Castecné kontraindikace nebo nevhodné podani LC z dGvodu véku, pohlavi, diagndzy, jiného onemocnéni nebo stavu pacienta;
castecné chybgjici LC i pres jasnou indikaci; ¢aste¢né pro LC chybi indikace

Caste¢né nezadouci tcinky LC

Céste¢né non-adherence pacienta k [écbé

Problém s vydejem léciva pacientovi v [ékdrné, problém s uzivanim léciva pacientem

Problém s néklady na terapii

Stredné pokrocila (2a)

Lékova interakce (Iék-I€ék; Iék-potrava — potencidlni a manifestovand)

doba Iécby)

Problém s davkovanim (nizkd vs. vysoka (maximalni) davka; nevhodné dévkové schéma, ¢asovani léciva; ¢astecné kratkd vs. dlouhd

Duplicita v terapii

Problém spojeny s lékovou formou

Castecné kontraindikace nebo nevhodné podani LC z dGvodu véku, pohlavi, diagndzy, jiného onemocnéni nebo stavu pacienta;
castecneé chybejici LC i pres jasnou indikaci; ¢aste¢né pro LC chybi indikace

Nezadouci t¢inky LC

Non-adherence pacienta k [é¢bé

Problém s vydejem léciva pacientovi v [ékdrné, problém s uzivanim léciva pacientem

Nespravné poskytnuté informace o uzivani LC

Problém s naklady na terapii

Castecné chybéjici monitoring terapie/ laboratornich parametr

Stfredné pokrocila (2b)

Lékova interakce (Iék-Iék; Iék-potrava — potencidlni a manifestovand)

Problém s davkovanim (nizkd vs. vysoka (maximalni) davka; nevhodné dévkové schéma, casovani Iéciva; kratkd vs. dlouhd doba lécby)

Duplicita v terapii

Problém spojeny s lékovou formou

Kontraindikace nebo nevhodné podéanf LC z d@ivodu véku, pohlavi, diagndzy, jiného onemocnéni, komorbidit, poklesu funkce
elimina¢nich organd nebo stavu pacienta; chybéjici LC i pies jasnou indikaci; pro LC chybi indikace

Nezadouci t¢inky LC

Céste¢né non-adherence pacienta k [é¢bé

Céste¢né problém s podanim LC pacientovi, ¢astecné problém s uzivanim léc¢iva pacientem

Problém s naklady na terapii

Chybéjici monitoring terapie/laboratornich parametrd

Céste¢né problém s Uc¢innosti terapie (odpovéd pacienta na terapii)

Pokroéila (3)

Lékovd interakce (Iék-lék; lék-potrava — potencialni a manifestovand)

Problém s davkovanim (nizkd vs. vysoka (maximalnf) davka; nevhodné davkové schéma, casovani Iéciva; kratkd vs. dlouhd doba lécby)

Duplicita v terapii

Problém spojeny s lékovou formou

Kontraindikace nebo nevhodné podéani LC z dGvodu véku, pohlavi, diagnézy, jiného onemocnéni, poklesu funkce eliminacnich organd
nebo stavu pacienta; chybgjici LC i pies jasnou indikaci; pro LC chybi indikace

Nezadouci t¢inky LC

Non-adherence pacienta k [é¢bé

Problém s podéanim LC pacientovi, problém s uzivanim lé¢iva pacientem

Nespravné poskytnuté informace o uzivani LC

Problém s naklady na terapii

Chybéjici monitoring terapie/laboratornich parametrd

Problém s Uc¢innosti terapie (odpovéd pacienta na lé¢bu)

Non-adherence k doporuc¢enym postuptm/doporucenim

DRP — lékovy problém; LC - lécivo

probihala revize farmakoterapie dle algoritmu
SAZE (signdl — analyza — zméfen( — eliminace),
ktery byl vytvoren jako univerzaini pomUcka pro
lékdrnika i klinického farmaceuta v rdmci fesenti
rlznych typl DRP pfi poskytovéani farmaceutické
péce nebo pfi vyzkumnych a vyukovych ¢innos-
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tech. Algoritmus by mél pomoci pfi minimalizaci
rizik farmakoterapie, pficemz nejnarocnéjsim
krokem je analyza individudiniho rizika a odhad
(zméreni) jeho vyznamnosti v kontextu pacienta
(10, 23). Pro tridéni identifikovanych DRP byla
pouzivana modifikovéd PCNE klasifikace V5.01,
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kterd je komplexni a dostate¢né univerzalni na
to, aby byla vyuzitelnd v riznych typech revize
farmakoterapie (24). Zaroven je tfeba dodat, Ze
pfi revizich farmakoterapie byly zaznamenavany
jak potencidlni, tak manifestované DRP. Pokud
revizi farmakoterapie neprovadél klinicky farma-
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ceut s pfislusnou specializovanou zpUsobilosti,
bylo podminkou, aby se podilel minimélné na
analyze a kontrole ziskanych dat.

Jednoducha revize farmakoterapie (typ 1)
je demonstrovana na dispenzaci léciv v Iékdrné.
DRP bylidentifikovan u necelého 1%z 292771 Ié-
kafskych predpist, kdy dominovaly DRP tykajici
se davkovani (vice nez 50 %). Vetsi podil DRP byl
nalezen u pacient( starsich 65 let a DRP se tykaly
zejména kardiovaskularnich 1é¢iv, analgetik a nes-
teroidnich antiflogistik. Lepsi znalost pacientt
a vyhodné koncipovany prostor oficiny lékarny
mimo jiné pomohl v praci Mocéarkové k vyssimu
zachytu DRP. K tomu vice nez 80 % intervenci
u DRP bylo ze strany predepisujiciho Iékafe pfi-
jato (25). Ukazalo se tak, ze lékarnik je schopen
identifikovat a resit takové DRP, ke kterym ma
alespon urcité mnozstvi objektivnich informaci,
a soucasné, ze mUze byt urcitou pojistkou po-
chybenl, kterd vznikajf pfi preskripci léc¢iv (dupli-
citni preskripce, davkovan( |éCiv aj.). Déle dokaze
upozornit na preskripci nevhodnych 1é¢iv napf. ve
vztahu k véku pacienta (explicitni hodnocenifar-
makoterapie). Druhy typ revize farmakoterapie
(typ 2a) byl mimo jiné realizovan v rdmci indivi-
dudlnich konzultaci poskytovanych pacientdm
v Iékarnach. Napfiklad v pracich Dobrucké a kol.
(26), Gregora (27) nebo Kotlanové (28) byla revize
farmakoterapie a management DRP soucasti far-
maceutické péce vazané na urcitou oblast, jako
napf. péce o pacienty s nadvadhou a obezitou
nebo meéfeni krevniho tlaku pacientdm/klien-
tam I1ékarny. Pramérny pocet DRP se v téchto
studiich pohyboval pfiblizné od 0,5 do 1,1 DRP
na pacienta, pfi¢emz pocet pacientld v uvede-
nych studifch se pohyboval fadové od desftek po
stovky. Oproti jednoduché revizi byly ve vétsi mite
identifikovény nezadouci Ucinky nebo pripady
non-adherence pacienta k [é¢hé.

Ve spolupréci s Ceskou lékarnickou komorou
a Vseobecnou zdravotni pojistovnou byla po
dobu 7 mésict roku 2016 realizovéna studie
zaméfend na detekci a feSenf DRP v rdmci indi-

vidudlnich konzultacf poskytovanych pacientim
v lékarnach v CR. Identifikovano bylo 2,7 DRP
na pacienta se zastoupenim vsech skupin DRP.
Témeér 30 % DRP bylo pfi analyze oznaceno za
velmi zavazné nebo zdsadni, naproti tomu 21 %
DRP bylo oznaceno jako malo vyznamné nebo
nevyznamné. To mulze vysvétlovat vyssi podil
identifikovanych DRP. Na zavér je tfeba zminit,
Ze zapojeni |ékarnici absolvovali specializovany
vycvik formou garantovaného kurzu (29).
Z3kladni parametry studii provedenych for-
mou revize farmakoterapie typu 2b shrnuje tabulka
4. Data ze studif oznacenych A az D pochézeji z 10iZ-
kového zdravotnického zafizeni poskytujiciho reha-
bilitacni péci. Vzdy se jednalo o nahodné vybrana
oddélenf. Jak je z tabulky zfejmé, hodnocené sou-
bory pacientl se v ¢ase lisily, soucasné dochazelo
i ke zméndm ve spektru DRP.Roli jisté sehrdl fakt, ze
uvedené zdravotnické zafizeni zménilo v pribéhu
doby skladbu pacientt a zfidilo o3etfovatelska
|Gizka. Kohorta pacient( se tak rozsifila o pacienty
vyssiho véku s polymorbiditou a polyfarmakote-
rapii. Tito pacienti byli hospitalizovani ¢asto delsi
obdobf a cilem hospitalizace pacientd jiz nebyla
pouze rehabilitace, pficemz osetiujici lékafi méli
vice prostoru na pfipadné zasahy do terapie oproti
ostatnim pacientlim tohoto zafizeni. Tento fakt se
projevil mimo jiné v ochoté intervence navrzené
farmaceuty u pacientd realizovat. V ostatnich pri-
padech byla zasadni doporuceni z revize farma-
koterapie Iékafem uvedena v propoustéci zprave
pro praktického lékafe. Zachyt DRP mimo jiné zavisf
na zkusenostech osob, které revizi farmakoterapie
provadi, proto i tento fakt mohl hrat roli. Na dru-
hou stranu dlouhodobd spoluprace méla viivina
predepisujici/osetiujici 1ékare, protoze spektrum,
Cetnost azdvaznost DRP se ménily pozitivnim smeé-
rem. Pro srovnani je v tabulce 4 uvedeno Setieni
(E), které probéhlo v jiném zdravotnickém zafize-
ni. Konkrétné se jednalo o zdravotnické zafizeni
poskytujici primarné naslednou péci, kde audit
probéhl poprvé, a dané zafizeni nema pravidelny
kontakt se specialistou na farmakoterapii. Dale je

Tab. 4. Srovndnivysledk ziskanych pomoci revize farmakoterapie typu 2b (33)

tfeba zminit vysoky prdmérny pocet uzivanych
léciv a vék pacientd dosahujici témér 80 let. Pro
Uplnost je tfeba dodat, Ze vetsina DRP z Setfeni
A aZ E se tykala davkovani 1éciv; dalsi skupinou
DRP byly problémy s vybérem léciva (napf. vybér
nevhodného léciva napr. z dlvodu poklesu funkce
vylucovacich organd nebo chybéjici 1écivo pres
jasnou indikaci) (9, 24).

Pokrocila revize farmakoterapie (3) a manage-
ment DRP je posledni dekadu v CR soucasti kli-
nickofarmaceutické péce poskytované klinickymi
farmaceuty v l0zkovych a nové i ambulancich
zdravotnickych zafizeni. Péce je vykazovana a mU-
Ze byt hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi
jako zdravotnivykon. Za vyzkumny projekt posta-
veny na pokrocilé revizi farmakoterapie s pfimymi
dopady do praxe Ize v podminkach CR povazovat
analyzu padu jako nezadoucich ucinkd, resp. DRP
u hospitalizovanych pacientt (30, 31).

Diskuze

Vedle orientace na individuaIni pfistup k pa-
cientovi a jeho farmakoterapii je management
DRP jednim z hlavnich pilif soudobého modelu
farmaceutické péce konsenzudlné pfijatého také
autoritami v CR (10). DRP jsou mostem ke spo-
luprdci jak s ostatnimi zdravotniky, tak pacienty.
Prezentované priklady z praxe ukazaly, Ze prave
pres DRP a jejich management mize farmaceut
najit spole¢nou cestu s dalsimi zdravotniky, coz
mUZe byt klicem k Uspéchu stran vétsi imple-
mentace lékdrnika nebo klinického farmaceuta
do tyma pecujicich o pacienta, z ¢ehoz profituje
samotny pacient.

Vysledky naznacily, ze s vy3sim stupném
revize farmakoterapie roste prevalence identi-
fikovanych DRP, kdy hlavnim ddvodem bude
vedle vice klinickych zkusenosti revidujiciho far-
maceuta pfedevsim vétsi mnozstvi objektivnich
informaci o pacientovi, které umozni identifi-
kovat $irsi spektrum typt DRP. Zatim v3ak nenf
k dispozici nastroj, ktery by dokdzal spolehlivé
provést individuaini zhodnoceni farmakoterapie

Studie; rok Pocet revidova- @ vék £ SD @ pocet LC @ pocet DRP @ pocet DRP % podil pacientt
publikace nych pacientt pacientt (v letech) na pacienta na pacienta na 10 LC s1=DRP

A; 2013 70 59+ 191 59 2,0 34 78,6

B; 2014 175 58+ 21,2 64 2,7 43 84,0

G 2016 99 66 + 14,1 71 29 44 86,0

D; 2018 103 67 +13,7 8,6 2,2 2,6 83,5

E; 2020 76 78 +10,1 8,8 39 44 98,7

DRP — lékovy problém; LC — lé¢ivo; @ — primeérny; SD — smérodatnd odchylka
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pacienta a nahradil specialistu na farmakotera-
pii. Pokud se tedy bude farmaceut vénovat na
rbznych uUrovnich managementu DRP, je velmi
dlleZitou a nezbytnou kostickou do mozaiky
kultury bezpecive farmakoterapii v CR. Nékteré
zmeény z posledniho obdobf (napf. postupna
elektronizace zdravotnictvi v¢etné zavedent
|ékového zdznamu) napomahaji odstrariovat
bariéry spojené rozvojem kultury bezpeci ve
farmakoterapii, pfekonavani téchto bariér je vsak
kontinudlnim procesem. Zasadnim prekladem je
dostatek znalosti a zkusenosti na strané farma-
ceutll (9). Proto je tfeba podporovat vzdélavan{
jak Iékarnikd, tak klinickych farmaceutl s cilem
maximalnf implementace principd klinické far-
macie a klinickych zkusenosti. Tzn. podporovat
ziskani specializované zpUsobilosti z klinické

farmacie a kontinudlni vzdélavani postavené
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KLINICKA FARMACIE V GERIATRII A 20 LET KLINICKYCH A VYZKUMNYCH ZKUSENOSTI S HODNOCENIM RACIONALITY GERIATRICKE PRESKRIPCE V CESKE REPUBLICE AV EVROPSKYCH ZEMICH

the scientific group PROGRESS Q42 KSKF-2 of the Faculty of Pharmacy, Charles University was involved, entitled ,Aging, Polyphar-
macy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the AgeD” (chair: Assoc. prof. Fialova). From these scientific activities are
stated in this publication mainly analyses of rational geriatric pharmacotherapy in European projects ADHOC (AgeD in HOme
Care, 5" Framework Program of the European Commission, 2001-2005), SHELTER (Services and Health in the Elderly in Long-term
Care, 7' Framework program of the European Comission, 2009-2014), EU COST Action 1S1402 project ,Ageism-interdisciplinary,
multiprofessional perspectives” (2015-2018), currently ongoing project EUROAGEISM Horizon 2020-MCSF-INT-764632 (2017-2021)
and newly submitted EU project ,I-CARE4OLD" in the Horizon 2020 program.

Key words: clinical pharmacy, geriatrics, interdisciplinary cooperation, individualization of pharmacotherapy, European and

national research projects.

Klinicka farmacie a klinicka
farmacie v geriatrii

Klinickd farmacie je klinickym oborem, ktery
se zameéfuje na hodnoceni racionality uzitf [éciv/
lékovych postupt v bézné klinické praxi u rliz-
nych skupin nemocnych (zejména u populaci pa-
cientl vysoce rizikovych k projeviim polékovych
komplikacf). Zamérfuje se na sledovani rediné,
klinické/terapeutické hodnoty |éciv a lékovych
postupll (hodnocent jejich cinnosti, bezpecnosti
a nakladové efektivity) a na studium negativnich
dopadl neracionélni/rizikové Iékové preskrip-
ce. Jak v praktické sféfe, tak v oblasti vyzkumu
vyuziva k hodnoceni jednak metody explicitni
(s predem definovanymi postupy), jednak me-
tody implicitni, spocivajici v pfimé individualizaci
lékového rezimu a hodnocenf jeho racionality, ze-
jména pfi fesenf polékovych komplikact. Pristupy
klinické farmacie zpravidla kombinuji pristupy
guidelinové s pfistupy individualizované 1écby.
Kvalita téchto ¢innosti je vyznamné ovlivnéna
erudici klinického farmaceuta (1, 2).

Cilem klinické farmacie je individualiza-
ce a racionalizace lékovych rezimU pacientd
v pfimé spolupraci s oSetfujicimi/predpisujici-
mi lékafi, a to s vyuzitim komplexnich znalostf
klinické farmacie, risk-managementu, klinické
farmakologie, guidelinové praxe a postupU
individualizované farmakoterapie. Sluzby kli-
nickych farmaceutl se proto zaméfuji prede-
vsim na rizikové skupiny/pfipady pacientd, kde
je mozné zaznamenat a fesit preskripéni pro-
blémy a kde ma individualizace Ié¢by zdsadnf
vyznam (napf. u geriatrickych pacient( s ¢astou
polymobiditou a polyfarmakoterapif, u paliativ-
nich nemocnych, u nemocnych na jednotkach
intenzivni péce, pediatrickych pacientl apod.).
Z potreb klinickych obort a s délkou klinické pra-
xe doslo k hlubsimu zaméfeni se praktikujicich
klinickych farmaceut na jednolivé podobory,
rozviji se tedy i specifické oblasti klinické far-
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macie jako klinicka farmacie v geriatrii, klinicka
farmacie v pediatrii, v paliativni péci, onkologii,
akutni kardiologii, intenzivni péci apod.

Podstatnou oblastf klinické farmacie, kterd na-
byva v téchto desetiletich na vyznamu s ohledem
na demografické starnuti populace, je klinicka
farmacie v geriatrii. V Ceské republice se rozviji
jiz 20 let, tj. od r. 2001. Cilem ¢lanku je nastinit
tento 20lety rozvoj, upozornit na zésadni mezniky
a informovat Ctendre o soucasnych klinickych
a vyzkumnych aktivitdch na narodni a mezina-
rodni Urovni v klinické farmacii v geriatrii.

Starnuti populace a vyznam
klinické farmacie v geriatrii

Rada evropskych a svétovych organizaci —
Organizace Spojenych Narodl (OSN), Sveétova
zdravotnickd organizace (WHO, z angl. World
Health Organization) a dalsi upozornuji na
starnutf populace v rozvinutych i rozvojovych
zemich svéta a zvysujici se procentudlini zastou-
peni seniord, a to predevsim velmi starych seni-
or(. Jedna se o Uspéch soucasné ,zachranujici”
mediciny, ,anti-ageing” pfistupl a neustdle se
prodluzujici stfedni délky Zivota (které kromé po-
zitivnich aspekt maji i své negativni disledky)
(3,4). Zatimco v roce 1980 populace seniorl ve
veku 60 let a vice dosahovala celosvétove 382
million’ obyvatel, v roce 2017 se jednalo o0 962
million’ a do roku 2050 by se tento pocet mél
zvysit na 2.1 billion obyvatel. V populaci velmi
starych seniorU (tj. ve véku 80 let a vice) se oce-
kava dor. 2050 dokonce zvyseni poc¢tu osob na
trojnasobek, tj. ze 137 milliond na 425 million{
obyvatel (4). Mezi nejstarsi kontinenty svéta patff
Evropa a mezi nejstarsi zemé svéta Japonsko,
kde zastoupeni osob ve véku 60 let a vice bylo
vroce 2017 33 %. Dale nasleduji evropské zeme,
zejména Italie (29 %), Némecko a Portugalsko
(28 %). Ve vétsiné zemi stfedni a vychodni Evropy
nepresahlo zatim zastoupeni seniord 20 % (3, 4).
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Demografické studie vsak ocekavaji i v této ¢asti
Evropy do r. 2050 ndrdst az na 30 %, zejména
ve Slovinsku (33,7 %), Bulharsku (31,1 %), Ceské
republice a v Polsku (30,6 %) (4).

Seniofi spotfebovdvajici 30-40 % vsech
nédkladl na zdravotni péci, patii k nejcastéjsim
uzivateldm lékd a podobné jako jiné (vyse uve-
dené) rizikové populacni skupiny (zejména seniofi
s polymorbiditou a polyfarmakoterapif) patfi k ne-
mocnym s vysokym rizikem polékovych kompli-
kacf. Dle publikovanych studifi az 2/3 celkovych
nédkladd na farmakoterapii jsou spotfebovava-
ny na feseni polékovych komplikaci (polékové
hospitalizace, opakované ambulantni ndvstévy
u praktickych lékard apod.) (1, 5-6) a spravnou
individualizaci Iékového rezimu Ize pfedchézet
polékovym komplikacim ze 60-80 % (1, 2).

U geriatrickych nemocnych dochazi jednak
k castym chybdm v uzitf 1ékd (zapficinénym lé-
kovou nonadherenci, chybami v aplikacich Iéko-
vych forem, nespravnou kombinaci [ékd s po-
travnimi doplnky, potravinami atd.). Zde sehrava
vyznamnou roli v edukaci a prevenci lékdrenska
péce. Soucasné je viak problematickd i neindivi-
dualizovana preskripce, zejména v kombinovanych
lékovych reZimech, s ohledem na klinické charak-
teristiky pacienta, aktudIni vysledky laboratornich
a dalsich Kklinickych vysetfenf apod. Tato oblast je
doménou Klinickych farmaceut (7). Nizozemska
studie Leendertse A. a kol. prokézala, ze zabrane-
nim hospitalizaci z komplikacf farmakoterapie Ize
usetfit (za jednu neuskute¢nénou polékovou hos-
pitalizaci) naklady ve vysi az 5400 € (8). Snahou je
proto rozvijet klinicko-farmaceutické sluzby nejen
v akutni, ale i v pfednemocni¢ni pédi, tj. v ambu-
lantni, domaci, dlouhodobé osetiovatelské pé-
Ciapod. (1,2,7).

Prace klinického farmaceuta v geriatrii re-
spektuje principy individualizované 1é¢by ve
stari, specifické rysy geriatrické farmakotera-
pie, individudIni zmény Ucinnosti a bezpec-
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Tab. 1. Priklady vékem podminénych zmén (anatomickych, funkcnich, farmakologickych) a jejich viivu na terapeutickou hodnotu Iéki —vybrdny jsou pouze
priklady na urovni kardiovaskuldrniho, centrdiniho nervového a urogenitdniho systému (1, 11, 12)

Anatomické zmény provazejici
starnuti organismu

Funkéni zmény provazejici starnuti

Zmény ucinnosti a bezpecnosti lé-
civ/lékovych postupti ve stafi (pri-
klady)

Doporuceni v oblasti racionalni
geriatrické preskripce (pfiklady)

Kardiovaskularni systém

Zvysena kumulace tuku, kolagenu,
elastinu a lipofuscinu v myokard.
tkani. Ménf se elektrické, mech.

a biometrické vlastnosti srdce,
roste tendence k ateroskleréze cév,
k endotelidlni dysfnkci, snizuje se
pruznost cév.

Senzitivita baroreceptor( se vyzn.
snizuje ve staff, a to i u normotenznich
a hypotenznich pacientl. Tato zména

odpovida za vyssi riziko orthost.
hypotenze u seniord (ke kterému
prispiva i mozna dehydratace, nizsi
koncentracni schopnost ledvin a nizsi
schopnost vasokonstrikce kapacitnich
cév).

Kompenz. mechanismy mohou
udrzovat ejekeni frakci na normdalnich
hodnotdch, snizenf srd. vydej je
zpravidla v dUsledku patologickych
zmén. Se zvysujici se cévni rezistenci
mUze vzrUstat i diastolicky krevni tlak.

Léky negativné chronotropni,
sedativni a vasodilatacni zvysujici
volumovou depleci, mohou zvysovat
riziko orthostatické hypotenze
a padu ve stafi, s naslednym rizikem
imobilizace.

Léky negativné chronotropni
(beta-blokatory, verapamil,
nékteré fluorochinology atd.)
mohou zvysSovat riziko ,sick-sinus
syndromu’, tézkych bradykardii nebo
synkopalnich stavd.

Racionalnf je volba nizkodavkovych
a stéle Gcinnych rezimd u 1ékd
navozujicich/ zhorsujicich
orthostatické hypotenze, snaZit
se omezit uzitl téchto 1ékd a jejich
multikombinaci, které r&znymi
mechanismy mohou potencovat
orthostatické hypotenze a pady.

Pomalé titrovani negativné
chronotropnich léciv - beta-
-blokatorl, verapamilu, nékterych
fluorochinolonl atd. (Uprava davek,
davkovacich intervald).

Zmeény v rovnovaze prokonstrikénich/
proagregacnich a vasodilatacnich/
antiagregacnich lokalnich faktord

v cévni sténé vedou k projevim
endotelidIni dysfunkce (ve prospéch
prokonstrikénich/proagregacnich
faktord), je zaznamenévana
vyssi pohotovost cév k agregaci
a vasokonstrikci.

Na néktera Iéciva, napf. nédmelové
alkaloidy, miize zménéna cévni sténa
reagovat paradoxné vasokonstrikci.

Naopak byla zaznamenana
nedostate¢na odpoved na pfima
vasodilatancia (napf. pentoxyfylin),
pro dosazeni Ucinnosti [é¢by je nutné
vyznamné naddavkovani, které je
mozné pouze pii pfiznivém profilu
pfinos/riziko.

Nejsou pausélné doporucovana
pfima vasodilatancia a pentoxyfyllin,
pouze u pacientd, kde je prokazovan

vyznamny objektivni benefit.
Studie zpochybnuji uziti centralnich
vasodilatancif v prevenci a lécbé
demence (max 3 mésice a jedna
se pouze o ,pomocnou lé¢bu’, ne

0 ,kauzéInilécbu”). Pfi podavani

napf. u piracetamu musf byt

v pfipadé rozhodnuti [écivo uzit

zvoleny dostate¢né vysoké davky
k zajisténi uc¢innosti. Lékem volby
v terapii demencf jsou inhibitory
ACHE (acetylcholinesterazy,
popf. kombinované inhibitory ACHE
a butyrylcholinesterazy) a memantin.

Centralni nervovy systém

V70 letech je hmotnost mozku
pramérné o 10 % nizsi nez ve 30
letech a v rdznych oblastech jsou
odhadovany ztraty nervovych
bunék 10-50 % (nejvyssi ztraty byly
zaznamenany v gyrus temporalis, ale
bez velkého funke. dopadu).

Snizuje se prokrveni mozku a tyto
zmény souvisi s vyznamnymi
komplikacemi.

Méné robustni je hematoencefalicka
bariéra, ¢astéji jsou zaznamenavany
centralni NU Iék (napf. polékova
deliria z polymedikace).

Snizuje se dopaminergnf transmise
(k poklesu dopaminergnich neurond
dochézi zejména v substancia
nigra), je snizenda kapacita receptord
a transpotrérl pro dopamin a zvysend
aktivita monoaminooxidazy
odbouravajici dopamin.

Vyssi riziko rozvoje
pseudoparkinsonismu
a extrapyramidovych nezadoucich
Ucinkl pfi podavani antipsychotik
(i atypickych antipsychotik)
a jinych antidopaminergnich léciv
(napf. cinarizinu).

atypickych antipsychotik po co
nejkratsi dobu.

Starnuti je provazeno poklesem
periferni i centralni aktivity
cholinergniho systému.

Byl pozorovan ubytek cholinergnich
neuron(, nizsi cholinergni odpovéd
na acetylcholin a snizend aktivita
acetylcholintransferazy, ktera se podili
na tvorbé acetylcholinu.

CentrélIni cholinergni deficit mohou
prohloubit anticholinergni Ié¢iva
nebo Iékové rezimy s vysokym
anticholinergnim potencidlem
(viz vyse). Tato léciva casto
navozuji tzv. centralni polékovy
anticholinergni syndrom (polékova
deliria, demence, deprese).

Snaha nepodavat nebo podavat
co nejnizsi davky anticholinergnich
lé¢iv (napf. u tramadol, pokud je
nutné uzit, volime radéji nizsi davky
v analgetickych kombinacich),
redukce davek spasmolytik,
anticholinergnich antidepresiv atd.

Byla prokdzana zvysend sedativni
odpovéd na léky, podminéna
zejména farmakodynamicky.

Casty psychomotoricky Gtlum
pfi podavani neredukovanych
(negeriatrickych) davek sedativnich
|é¢iv (napt. po podavani sedativnich
antidepresiv, benzodiazepind,
hypnotik).

U sedativnich Ié¢iv zacindme
vzdy 1/2 nebo 1/3 davkou ve
srovnani s pacienty stfedniho véku.
Dévky zolpidemu jsou 5mgj.d.,
zopiclonu 3,75 mg j.d., alprazolamu
0,125-0,25 j.d. atd. Pro prodlouzent
elimina¢niho polocasu ve stafi fadu
lé¢iv poddvame v prodlouzenych
davkovacich intervalech, napf.
benzodiazepiny (vsechny, nejen
dlouhodobé plsobici)

Snizenad odpoved centrélnich
adrenoreceptord, je zvysend aktivita
monoaminooxiddzy odbouravajici
katecholaminy v neuronalnich
stérbinach.

Projev relativniho nedostatku
monoaminl v neurondlnich
Stérbinach pri podavani centrélné
pusobicich sympatolytik a vyssi
riziko navozeni polékovych depresi
(napf. po metoprololu a jinych silné
lipofilnich beta-blokéatorech)

Snaha nepodavat nebo omezit
podévani centralné plsobicich
sympatolytik (i novych generaci).
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Glomerularni atrofie, atrofie ledvin,
zmeény tubuldrni a vaskularni; muzi:
nachylni k rozvoji hypertrofie
prostaty zeny: ¢astéjsi relaxace
panve, vys3i riziko rakoviny délohy
délozniho ¢ipku, vyssi vyskyt mocové

Renalni funkce, Urogenitalni systém

Od 5. dekédy je zaznamendavan
postupny pokles rendlnich funkci
(cca 7 %/dekédu). Ve véku 70 let jsou
rendlni funkce v priméru asi 0 40 %
nizsi nez ve véku 30 let; glomerularni
fitrace klesa fyziologicky o 1 ml/min
ro¢né (pfi absenci KVS a rendlnich
onemocnéni nebo akutniho
zhorseni).

Plazm. koncentrace albuminu
zUstavaji relat. stabilni, s ohledem
na pokles zastoupeni svalové tkané
a snizenou produkci kreatininu
s rostoucim vékem.

U 80 ti-letych nemocnych se mlze
jednat o fyziologické snizeni rendIni
clearance |éciv aZ na 50 % hodnot ve

srovnani s optimem mezi
20.-30. rokem Zivota.

Je tfeba hodnotit vhodnost
a zpravidla upravit ddvkovani
u lékd s vyznamnou rendini
eliminaci a u lékd rizikovych, kde
rendlni eliminace hraje zasadni
roli v jejich terapeutické hodnoté
Iéku (napf. v eliminaci aktivnich
metabolitd). Rendini funkce pfi
Upravéach davkovani 1ékl nelze
odhadovat z plazmatickych hladin
kreatininu, je tfeba pocitat rendini
clearance. Souc¢asna SmPC uvadéji
Upravy davek zpravidla dle starsi
Cocroft- Gaultovy rovnice, pficemz
klinické zavery o redukci davky
nejsou zcela ekvivalentni zhodnocenf
s pomoci vypoctd CKDepi.

Zhorsuje se koncentracnf
schopnost ledvin a retence Na+
(pravdépodobné i s ohledem na

nizsim sekreci reninu).

Vyznamné vyssi riziko polékové
hyponatrémie nebo SIADH ve stafi
pri uziti 1ékd startujicich hyponatrémii
(napf. u SSRI, mirtazapinu a dalsich).
Vyznamné vyssi riziko hyperkalémie.

Standardné se nedoporucuje podavat
spironolakton v davkach vyssich nez
25 mag/den, rizikovejsi jsou ve staff
i kombinace hyperkalemizujicich
[ékd (NSAID + ACE-I + kalium
Setfici diuretika). V pfipadé
lékovych kombinaci je tfeba
obcasné monitorovat kalémii. Léky
stupnujici hyponatrémii (napf. SSRI)
je nevhodné podavat u pacientd
s hrani¢ni natrémif. U vsech pacientd
je tfeba monitorovat Na* v prvnich
3-4 tydnech do nastupu Ucinku.

inkontinence a infekci mocovych cest.

Vyssi koncetrace Na+ v rendlnich
tubulech vede k vys$sim ztrdtam vody,
roste riziko dehydrataci pfi nizsim
pocitu z{zné ve stafi.

Diureticka lé¢ba nema byt indikovana
v monoterapii na snizovani krevniho
tlaku nebo u pacientl bez volumové
podminénych otokd. Diuretika
mohou navodit nebo zhorsit
mocovou inkontinenci, zejména pfi
podavani kli¢. diuretik.

V pfipadé, ze diuretika
(napf. v antihypertenzni
indikaci) mohou byt nahrazena
jinymi lékovymi postupy,
volime bezpecnéjsi alternativy
antihypertenzni terapie. Pokud jsou
diuretika nutnéa ke kontrole TK nebo
pti otocich (pfi symptomatickém
srdec¢nim selhani), je tfeba volit co

razantnich diuretik).

U zdravych seniort maji ledviny
vyznamné nizsf schopnost udrzet
objem krve a zastoupeni télnich
tekutin. Ve stafi se projevuji
Castéjsi sklony k hemodynamické
nedostatecnosti. Velmi vyznamna
je autoregulacni aktivita rendlnich
prostaglandint k zajisténti
dostatecného renalniho prokrveni
a glomerularniho filtra¢niho tlaku.

Léciva snizujici intraglomeluldrni
tlak (ACE-I, sartany, NSAID, pfiméa
vasodilatancia, napf. urapidil atd.)
mohou, zejména ve vysokych
déavkach nebo v kombinacich, vést
k hemodynamické nedostate¢nosti
ledvin. ACE-l a sartany snizuji
intraglomerularni tlak dilataci ve
vas efferenc, NSAID snizi produkci
rendlnich prostaglandinG a navozuji
vasokonstrikci vas afferenc. U citlivych
seniord byly zaznamenany i pfipady
akutniho renalniho selhavani
v dusledku nevhodné medikace.

U lékd snizujicich intraglomeluldrni
tlak je tfeba opatrnosti v indikacich,
davkovéni a délce podéavani lékl
(napf. pokud je nutné podavat
NSAID systémoveé, je vhodné uziti
po co nejkrasi dobu v nizkych
geriatrickych davkach-ibuprofen max
3 % 200-400 mg, diklofenak max
3 X 25mg apod.). Pfi kombinacich
vice Iékd snizujicich rendlni funkce je
tfeba vyznamné opatrnosti a je tfeba
monitorovat v prvnich dnech terapie
(nebo v rizikovych klin. situacich)
mozny pokles renalnich funkci.

Vysvétlivky: ACE-I - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, ACHE — acetylcholinesterdza, ASA — acetylsalicylovd kyselina (z angl. acetyl salicylic acid), CKD-epi— vypocet rendl-
nich clearance (z angl. chronic kidney disease equation), cps — kapsle, CR— Ceskd republika, d.d. — denni ddvka, drg — drazé, EF LK — ejekcni frakce levé komory, EU— Eviopskd Unie (z an-

gl. European Union), CHSS — chronické srdecni selhdnij.d. — jednotlivd ddvka, KVS — kardiovaskuldrni, NSAID — nesteroidni antiflogistikum (z ang. non-steroidal antiinflammatory drug),
SIADH - syndrom zhorseného vyplavovdni antidiuretického hormonu (z angl. syndrome of impaired release of antidiuretik hormone), tbl — tablety, TK — tlak krve

nosti léc¢iv souvisejici s fyziologickymi proce-
sy starnuti organismu, stafeckou morbiditou
a zménami klinického a funkéniho stavu se-
nior0 v souvislosti s objektivnim hodnocenim
laboratornich a klinickych markerd (1, 9, 14).
Kromé hodnocenf téchto vysetieni si klinicky
farmaceut (obdobné jako lékaf a jini zdravot-

www.klinickafarmakologie.cz

ni¢tl pracovnici) odebird od pacienta i ,svoji
osobni anamnézu” a zjistuje cilené subjektivni
informace od nemocného vztahujici se k rizi-
kiim farmakoterapie. Nepracuje tedy pouze
s pisemnou nebo elektronickou dokumentaci.

Klinickd farmacie v geriatrii ma pred sebou
mnoho vyzev, jednak v pfistupech objektivniho
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hodnoceni starnuti fyziologickych a patologickych
procesd v organismu, jednak v oblasti terapeutické
hodnoty Iékl ve stéri, kde se soucasné poznatky
dynamicky meéni. Objevuif se stéle nové specific-
ké studie o Uc¢innosti a bezpecnosti léCiv ve stéfi,
u rdznych skupin geriatrickych nemocnych, které
je tfeba dUslednéji uplatiovat v klinické praxi.
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Specifika racionalni geriatrické
farmakoterapie a prosazovani
sluzeb klinickych farmaceut
v interdisciplinarni spolupraci
Rada lé¢iv méni ve stafi svou terapeutickou
hodnotu (U¢innost, bezpecnost, pfinos a riziko)
(11). Jednak s ohledem na zmény anatomickeé
a fyziologické ve stéfi, které souviseji se zmé-
nami farmakokinetiky a farmakodynamiky Iéciv
(viz vybrané ptiklady v tab. 1) (1, 11-12), jednak
pro ¢astou polymorbiditu, polyfarmakoterapii,
adaptacni zmeény, zmény souvisejici se stafec-
kou kiehkosti a dalsimi rizikovymi faktory (10).
Seniofi byli v minulosti zfidka zafazovani do
randomizovanych kontrolovanych studif (RCTs,
z angl. Randomized Controled Trials) a standard-
né doporuc¢ovana davkovaci schémata (uvade-
nd v kompendiich a SmPGSummary Product
Characteristics) u léciv dlouhodobé pouzivanych
v klinické praxi jsou dle publikovanych studif
stale negeriatrickd, zpravidla vysoka. Evropsky
projekt PREDICT ,PaRticipation of the Elderly
In Clinical Trials (7. rdmcovy program Evropské
komise, 2007-2011) (13, 20), kterého se pracovisté
Geriatrické kliniky 1. LF UKa VFN Praha Ucastnilo,
potvrdil nizkou zafazenost seniort do RCTs pou-
ze zdlvodu vyssiho véku, a to v 80 % RCTs z vice
jak 5200 analyzovanych (13). Geriatrickd medici-
na byva proto ¢asto oznacovéna za ,Evidence-
-biased medicine” (,Medicinu zkreslenou dika-
zy") s ohledem na skutec¢nost, Ze guidelinova
doporucenf jsou stale koncipovana prevazné
vduchu klasické internf mediciny a nezohlednuji
geriatricka specifika [é¢by. O to vice je v geriatrii
podstatnd individualizace 1é¢by (Upravy davek,
davkovacich intervall, volba Iéciv s ohledem
na specifické indikace a kontraindikace nemoc-
ného atd.) (1, 10, 11). Geriatrickd praxe se sama
v minulosti zacala ubirat cestou nizkodavkovych
rezim( a ,start low-go slow” strategif (tj. ,zacinej
nizkou davkou a navysuj ji pomalu”), nebot stan-
dardné indikované Iékoveé rezimy (davky, davko-
vaci intervaly) potvrzené RCTs nebyly mnoha
geriatrickymi pacienty tolerovany a vyvolavaly
Casté a zavazné komplikace, napt. kognitivni
dysfunkce, deliria, poruchy rovnovéhy, poléko-
vé nespavosti, zdvazné bradykardie, polékovy
parkinsonsky syndrom, malnutrice apod. (14,
15). Postupné zacala byt definovana (i ndmi
v klinickych doporucenich) specifickd pravidla
indikacnich schémat v geriatrii (jiné zahajovaci,
standardnf a maximalnf geriatrické davky, jiné

davkovaciintervaly, interakce lék-nemoc apod.)
(15-19). Rada lé¢iv zacala byt povazovana za
potencidlné nevhodna nebo zcela nevhodna
pro geriatrické pacienty s ohledem na zmeény
provézejicich starnuti organismu (napt. dlou-
hodobé plsobici benzodiazepiny, klasicka an-
tipsychotika, sedativni hypnotika apod.) (15-18).
Nékterd 1é¢iva méni vyznamné pomér riziko/
pfinos ve staff a je tfeba kontrolovat klinické
podminky, za kterych jsou podavana (napf. ACE-
-inhibitory, nesteroidni antiflogistika, atypicka
antipsychotika atd. - viz tab. 1). Jind se vyznacuji
zhorSenou nebo nedostatecnou Ucinnostf ve
staff (napf. pentoxyfylin v nékterych indikacich,
pfima vasodilatancia, nootropika, antivertiginé-
za apod.) (1, 11-12, 15-18).

Od r.2001 sumarizujeme evidence o specific-
kych principech |ékové preskripce v geriatrii ve
snaze identifikovat dalsf rizikova léciva a klinické
podminky jejich bezpecného uziti ve stéfi (v in-
terakci s procesy starnutf pfi souhte fady dalsich
klinickych rizik, ¢astych u senior0, napf. pfi dehyd-
rataci, snizeni renélnich funkci, nizsim zastoupenti
svalové hmoty, vyssich stupnich stafecké kfeh-
kosti, pfi pritomnosti specifickych geriatrickych
syndromt a symptom0 apod.) (18). Nase klinické
aktivity postupné vedly k definicim specifickych
doporuceniv oblasti racionalni geriatrické farma-
koterapie a zacaly v CR poprvé poukazovat na ge-
riatrické odlisnosti v [ékovych reZzimech. Od r. 2003
pofadddme vzdélavaci kurzy pro lékafe a klinické
farmaceuty pod nazvem ,Klinickd farmakologie
vyssiho véku” (organizované Subkatedrou geriat-
rie a gerontologie IPVZ) a Klinickd farmacie v ge-
riatrii” (organizové Subkatedrou klinické farmacie
IPVZ a déle (od . 2014) Univerzitnim vzdélavacim
centrem klinické farmacie Farmaceutické fakulty
UKv Hradci Krédlové (UCKF FaF UK)) (20). Tyto kurzy
se podili na predatestacnim vzdélavani v oboru
klinickd farmacie a nabizeji aktudlni poznatky
o problematice raciondlnf geriatrické preskripce
a plsobenf klinickych farmaceut( v geriatrii. Jejich
cilem je posilovat interdisciplinarni spolupraci
lékart a klinickych farmaceutl v péci o geriatrické
nemocné.

Mezi lety 2001-2020 jsme zorganizovali fadu
narodnich a mezindrodnich prednasek, sympozif
a workshopU (viz pfehled domécich a zahranic-
nich aktivit v klinické farmacii v geriatrii v publikaci
¢. 21). Kazdoro¢né jsou realizovadna vystoupent
na Geriatrickém kongresu v Hradci Kralové, na
domécich internistickych kongresech a akcich
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klinické farmacie — napt. Pracovnich dnech klinic-
ké farmacie a Sympoziu klinické farmacie René
Macha. Byla organizovana i Sympozia na kongre-
sech praktickych lékafl. V roce 2013 byl v Praze
usporadan geriatricky blok v rdmci 42. Evropského
sympozia klinické farmacie (ESCP, zangl. European
Society of Clinical Pharmacy) (22) a v roce 2016,
s finan¢ni podporou EU COST Action 1S1402, byla
usporadana Evropska tréninkova skola racionalni
geriatrické farmakoterapie pod ndzvem ,European
Perspectives in Individualized Drug Terapy in Older
Patients and Ageism-Priorities for Next Decades”
(23). Publikovali jsme mnoho domécich ¢lankd
pro zdravotnické pracovniky o specifickych pfi-
stupech v racionalni geriatrické farmakoterapii,
vyznamu spoluprace klinickych farmaceutd a Ié-
karl a o zakladnich pristupech individualizace
lékovych rezim0 ve stéff (v casopisech Remedia,
Postgradudlni medicina, Praktické Iékafstvi, Vnitini
lékarstvi atd,, viz seznam ¢lankd v publikaci ¢. 21).
Publikovana byla i monografie ,Specifické rysy
geriatrické farmakoterapie (I.). Zména terapeutic-
ké hodnoty lékd ve stéfi” (11) a doporucené po-
stupy pro vseobecné praktické Iékare — 1. vydan{
v roce 2010, novelizované vydani v r. 2014 (24, 25).
Podileli jsme se na pripominkovéani mezindrodné
uznavanych explicitnich STOPP/START kritérif ver-
ze |I. definujicich nejc¢astéji problémy racionalni
geriatrické prekripce (26), spolupracovali jsme na
vydanf ucebnice Klinicka farmacie I. (27) a tvor-
bé Koncepce oboru klinické farmacie (7). V lednu
2018 byla zaloZena ve spolupréci Sekce klinické
farmacie Ceské farmaceutické spole¢nosti Ceské
lékaFské spolecnosti J. E. Purkyné (SKF CFS CLS JEP)
a Ceské geriatrické a gerontologické spolecnosti
(CGGS) CLS JEP pracovni skupina ,Klinicka farmacie
v geriatrii” (vedouct: doc. PharmDr. Fialova D., Ph.D.
a PharmDr. Hala¢ovad M, Ph.D)). Clenové vedeni
této pracovni skupiny jsou pfedniodbornici v ob-
lasti geriatrie a klinické farmacie v geriatrii v Ceské
republice. Tato skupina prosazuje inovativni pfi-
stupy v nastaveni geriatrickych Iékovych rezimd
ve spolupraci klinickych farmaceut( a geriatr.
V poslednich 5 letech Oddélent klinické farmacie
Nemocnice Na Homolce rozvinulo pod veden(
PharmDr. Halacové M., Ph.D. a s podporou akti-
vit Lékového privodce pilotni projekty tykajici
se zapojeni klinickych farmaceutl ve spolupra-
ci s praktickymi Iékafi v socidlnich zafizenich
a v ambulantni sféfe. Tyto projekty probihaly ve
vychodnich Cechéch (28) a spolu s dal$imi aktivi-
tami napomohly prosazeniambulantniho vykonu
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Nazev explicitnich Rakouska Taiwanska Beersova Ceska kritéria NORGEP NH EU-(7) kritéria Beersova
kritérii kritéria kritéria kritéria kritéria kritéria
Stat (citace) Rakousko (Mann Taiwan USA CR (Fialové etal, | Norsko (Nyborg | 7 zemi (Renom- | USA (AGS, 2015)
etal, 2012) (31) (Changetal, (The AGS, 2012) 2013) (18) etal, 2015) (33) Guiteras et al,, 17)
2012) (32) (16) 2015) (34)
Rok publikovani 2012 2012 2012 2013 2015 2015 2015
kritérii
Obdobi tvorby 3/2009-3/2011 10/2010-11/201 neuvedeno | 10/2010-12/2011 | 8/2011-3/2012 | 10/2012-9/2013 neuvedeno
Pocet ¢lentl panelu 8 21 1 15 49 24 (ze 7 zemi EU) 13
Odbornost ¢lent 1 prakticky lékaf, 21 expertl expertizoboru 6 geriatrd, experti zoboru 14 geriatr(, experti zoboru
expertniho panelu 1 neurolog, z oboru geriatrie, geriatrie, 2 internisté, geriatrické 3 klin. geriatrie,
3 experti z oboru neurologie, oSetrovatelstvi, 3 vseobecnf farmakoterapie, farmaceuti, oSetfovatelstvi,
interni mediciny, psychiatrie, vyzkumu praktictf klinické 7 klinickych klin.farmacie,
1 psychiatr, kardiologie, ahodnoceni | Iékafi, 3 klinicti farmakologie/ farmakologd, vyzkumu a
2 klinictf pneumologie, kvality farmakol,, 1 klin. | klinické farmacie, 9jinych meéfen( kvality
farmaceuti gastroenterologie, farmaceut |ékafi pracujici odbornosti |ékarské péce
urologie a klinické v osetrov. z oblasti
farmacie zafizenich geriatrické
farmakoterapie
Rizkové Pocet 73 83 134 1éciv, 74 kritérif 51éciv, 1 282 léciv 151 léciv
postupy/ | uvedenych 6 fixnich fixni Iékova
léciva 1é¢iv lékovych kombinace, 10
kombinaci, lékovych
2 lékové skupin
skupiny
Diivod
Dave 4 N4 N4 N4 N4 N4 N4
Terap. alter. \/ \/ \/ \/ \/
Lékové Int. Iék-nemoc 99 léciv 14 kritérif 46 interakci 108 léciv
interakce ke 12 diagn. ke 14 diagn. vzhledem ke
12 diagndézédm
Inter. 1€k-1ék 15 interakci 13 interakcf

Vysvetlivky: NH — dlouhodobé osetrovatelské zarizeni (z angl. nursing home), NORGEP — z angl. Norwegian General Practice, USA — Spojené Stdty Americké (z angl. United

States of America)

klinickych farmaceutd, ktery byl podan COSKF CLS
JEP (Ceskou odbornou spole¢nosti klinické farma-
cie CLS JEP) a v ¢ervnu 2020 schvélen.

Vyzkumné aktivity v klinické
farmaciii v geriatrii na narodni
a mezinarodni urovni

Vyzkumné aktivity v klinické farmaci v geri-
atrii maji za sebou obdobné jako aktivity klinické
jiz také dlouhou drahu. V r. 2001 byla zahdjena
spoluprace na multicentrickém evropském pro-
jektu ADHOC (AgeD in HOme Care, 5. rdmco-
vy program Evropské komise, 2001-2005) (29).
Jednalo se o analyzy vyuZivajicich data seniord
v doméci pédi, které hodnotily predepisovani lé-
¢iv a lékovych postupt potencialné nevhodnych
ve staff (PIMs, z angl. Potentially Inappropriate
Medications). Sledovany byly u fady léciv jed-
notlivé a dennf davky, volba v rdmci indikace,
nevhodné Iékové formy apod.,, které predstavuji
u seniord vyznamné vyssi riziko komplikaci ve
srovnani s bezpecnéjsimi, siroce a srovnatel-

né ekonomicky dostupnymi alternativami (15,

www.klinickafarmakologie.cz

18, 30). Koncept PIMs se Uzce prolinal s nami
studovanou problematikou zmeén terapeutické
hodnoty léciv ve stafi. Studie zahrnovala pro-
spektivni komplexni vysetfeni seniorli v domaci
péciaanalyzy racionality farmakoterapie v sou-
boru vice jak 2700 seniorl ve véku 65 let a vice
v 8 evropskych zemich (viz publikace JAMA 2005,
IF=21,46) (30). Vyzkumné vystupy poukdzaly na
skute¢nost, Ze riziko predepisovani potencialné
nevhodnych léciv (PIMs) ve stafi narlstalo s ku-
mulaci rizikovych faktor, které mohou pfispi-
vat k vyssimu vyskytu polékovych komplikaci.
PYi spravné preskripcnf praxi by trend mél byt
opacny. Jednotlivé zemé se mezi sebou vy-
znamné lisily v ndrodnich specifikach uziti PIMs
a v dostupnosti zpétnovazebnych mechanism
kontrolujicich kvalitu lékové preskripce (30).
Mezi lety 2008-2011 jsme v nasich pod-
minkdch sméfovali Usili ke koncipovani multi-
disciplindrniho expertniho panelu, slozeného
z klinickych farmaceutt, geriatrd, klinickych
farmakologU, internistl a praktickych Iékard.
S jeho pomocibyla v rdmci grantu Internf gran-
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tové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR
(IGA MZCR, &. NT 10029-4/2008) pod nazvem
,Zvyseni kvality 1ékové preskripce seniorim-
-validace néstrojl pro potreby narodni lékové
politiky v Ceské republice” vytvorena ¢eskéa na-
rodni expertni kritéria potencidlné nevhodnych
|éciv ve stéfi, specificka pro podminky ceského
farmaceutického trhu (18). Tato narodnf kritéria
jsou citlivéjsim nastrojem v oblasti hodnocent
racionality geriatrické preskripce v nasich pod-
minkach nez jind zahrani¢ni kritéria (prehled
nékterych vybranych zahrani¢nich kritérii je
uveden v tab. 2) (16-18, 31-34). K tvorbé narod-
nich expertnich kritérii byly vyuZity vSechny
explicitni nastroje potencidlné nevhodné pre-
skripce, otisténé ve svetové literatufe do doby
vydani Ceskych kritérf, s vylou¢enim postupl
neregistrovanych v CR a se zahrnutim postup(i
uzivanych pouze v nasich podminkach (18).
Mnohé publikace prokazaly negativni do-
pady pfi uziti potencidlné nevhodnych Iéciv,
zejména horsenf kognitivnich funkcf u seniord

(35), horseni funk¢niho stavu (36), ¢astéjsi am-
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bulantni ndvstévy lékart (37), vyssi riziko pro
umisténiv dlouhodobé osetfovatelské péciv da-
sledku polékovych komplikaci (38) a vyssi riziko
akutnich hospitalizacf (39). V soucasné dobé jsou
jak ndrodni, tak mezindrodnfi expertni kritéria
prosazovana jako klinicky, edukacnfa vyzkumny
nastroj v narodnim i mezindrodnim kontextu.

Mezi lety 2008-2016 probihala spolu-
prace na dalsim evropském multicentrickém
projektu SHELTER (Services and Health in the
Elderly in Long-term Care, 7. rdmcovy pro-
gram Evropské komise, 2009-2014), jehoz data
jsou déle analyzovana s ohledem na specific-
ké pristupy racionalni geriatrické preskipce
(40-42). Projektu SHELTER se ucastnilo 4156
seniorll z celkem 57 oSetfovatelskych zafi-
zeni ze 7 evropskych zemi (Ceska republika,
Francie, Finsko, Nizozemi, Velkd Britanie, ltalie,
Némecko) a z Izraele. Ve sledovanych zemich
40-79,6 % senior( uzivalo rizikové Iékové po-
stupy, nejcastéji v Ceské republice. Byl zazna-
mendn odklon [ékafd od uZiti velmi starych
rizikovych postupl (napf. odklon od uzivani
sedativnich antipsychotik, sedativnich a silné
anticholinergnich antidepresiv, dlouhodobé
plsobicich benzodiazepinl atd.) a ¢astéjsi
uziti jinych, v té dobé nové definovanych rizi-
kovych postupl ve staff (napf. pfedepisovanf
negeriatrickych davek tramadolu, vysokych
davek a nevhodnych indika¢nich schémat
u inhibitord protonové pumpy, uziti atypic-
kych antipsychotik v nevhodnych indikacich,
pfedepisovani negeriatrickych davek neben-
zodiazepinovych hypnotik atd.) (41, 42).

S dalsim evropskym projektem probihajicim
v letech 2015-2018 pod ndzvem EU COST Action
151402 ,Ageism-interdisciplinary, multiprofessi-
onal perspectives” (43) jsme se soustfedili na
spolupréci a podporu rozvoje klinické farmacie
ve stfedni a vychodni Evropé (kromé klinickych
oblasti byly hodnoceny i regulacni aspekty tyka-
jici se dostupnosti rizikovych lékovych postupt
ve staff). EU COST Action projekt byl zakocen
z&vére¢nou konferenci v Bruselu pod ndzvem
,JTowards a World for All Ages” v fijnu 2018.
Poprvé byla navézana spoluprace s evropsky-
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Zavér

Geriatrickd pravidla nejsou v kazdodenni
praxi |ékafi rdznych specializaci dostate¢né re-
spektovéna. Roli v tomto fenoménu sehrava
jak urcitd setrvacnost v dlouhodobych pre-
skrip¢nich zvyklostech, tak prevaha poznatkd
klasické interni mediciny a nedostatek dkazd
zRCTs pro fadu bézné uzivanych Iékd u seniord.
Lékové schémata, zejména u polymorbidnich
nemocnych s polyfarmakoterapif, vyZaduji ¢as-
to individualizaci l1ékovych rezim(. Vzhledem
k ndro¢nosti individualizace 1ékovych rezimt
u komplexnich geriatrickych nemocnych vyza-
duje klinické farmacie v geriatrii hluboké znalosti
geriatrie, klinické farmacie, risk-managementu,
klinické farmakologie a schopnosti klinickych
farmaceutd individualizovat Iékové rezimy pfi
zohlednéni vsech klinickych informacf a faktord
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bylo v raciondlni geriatrické farmakoterapii a kli-
nické farmacie v geriatrii vykondno mnoho prace
v oblasti vzdélavaci, klinické i vyzkumné. Tyto
aktivity dale pokracuji na narodni a evropské
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Léky indukované dysnatremie:
l. Polékové hyponatremie
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Hyponatremie patfi mezi pomérné casté a vazné komplikace u ambulantnich i hospitalizovanych pacientl. Je spojena se
zvysenou mortalitou a morbiditou. Klinicka manifestace je velmi riznoroda a za jejim rozvojem stoji velké mnozstvi pricin,
véetné polékové iatrogenné navozenych. Faktory podilejici se na vzniku hyponatremie se mohou vzdjemné kombinovat, pfi-
¢iny nejsou casto jednoznacné identifikovany, a proto zUstavaji polékové hyponatremie nerozpoznany a poddiagnostikovany.
Cilem tohoto sdéleni je pfinést literarni pfehled o potencidlu jednotlivych lé¢iv hyponatremii vyvolat, popsat patofyziologicky
mechanismus vzniku tohoto nezadouciho Ucinku a usnadnit management jeho feseni v klinické praxi.

Klicova slova: hyponatremie, osmolarita, |éky, diuretika, antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika.

Drugs induced dysnatremia: I. Drug hyponatremia

Hyponatremia is a relatively common and serious complication in outpatient and hospitalized patients. It is associated with in-
creased mortality and morbidity. The clinical manifestation is very diverse and its development is due to a large number of causes,
including iatrogenic drug-induced . The factors involved in the development of hyponatremia may be mutually combined, the
causes are often not clearly identified and therefore drug hyponatremia remains undetected and underdiagnosed. The aim of
this paper is to provide a literature review of the potential of individual drugs to induce hyponatremia, to describe the patho-

physiological mechanism of this adverse effect and to facilitate its management in clinical practice.

Key words: hyponatremia, osmolarity, drugs, diuretic agens, antidepressive agents, antipsychotics and antiepileptics.

Uvod

Hyponatremie, definovéna jako pokles so-
dnych iontd v séru pod 135 mmol/l, je v klinické
praxi jednou z nejcastejsich iontovych dysbalanci
hospitalizovanych i ambulantnich pacientd. Jejf
riziko spocivé v ovlivnéni efektivni osmolality ex-
traceluldrnf tekutiny, kterd ma vliv na mnozstvi
vody v intraceluldrnim prostoru a na rozvoj edému
mozku. Je spojend se zvysenou morbiditou a mor-
talitou. Klinickd manifestace je velmi rznoroda,
od asymptomaticky probihajicich lehkych labo-
ratornich dysbalanci, pres rozvoj nespecifickych
symptomU jako jsou nauzea, zvraceni, bolest hlavy,
zmatenost, az po tézké neurologické deficity spo-

jené s dehydrataci mozku, somnolenci, kiecemi,
koématem az smrti. Hyponatremie je velmi casta
U pacientl v neurointenzivni péci, obecné na
jednotkach intenzivni péce, v seniorské populaci
au psychiatrickych pacient(. Za jejim rozvojem sto-
jivelké mnozstvi pficin (1), (tab. 1), véetné iatrogen-
né navozenych. Polékoveé piiciny zlstavaji v klinické
praxi ¢asto nerozpoznany a poddiagnostikovany.

Prevalence hyponatremie se pohybuje
u hospitalizovanych pacientl mezi 15-30 %,
u ambulantnich pacientd mezi 5-10 %. Léky
jsou zodpoveédné za pfiblizné 5-14 % vsech
diagnostikovanych pfipadd (2, 3). Siroké meze
publikované prevalence jsou zpUtsobeny riz-

nou definici hyponatremie, rliznorodosti stu-
dovanych populaci a klinickymi podminkami.
Pfi hodnocent vlivu 1é¢iv na hladinu sodiku je
nutna znalost potencidlu lé¢iv tento nezddouci
Ucinek vyvolat, schopnost diagnostikovat pato-
fyziologicky mechanismus vzniku hyponatremie
a porovnat jej s mechanismem vzniku suspektn{
polékové sodikové dysbalance. Casovou souvis-
lost s nasazenim léciva nelze ve vétsiné piipadd
pfi hledani kauzality vyuZit, protoZe hyponatre-
mie mUze vznikat kdykoli od nasazeni Iéc¢iva do
terapie, tzn. v fadech dnd, mésicl i let. Jejich
klinickd manifestace ¢asto souvisi s rozvojem
nebo objevenim se dalsiho rizikového faktoru.
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Zasazeni polékovych vlivli do celkového po-
stupu diagnostiky a lé¢by hyponatremif je velice
problematické a asto nepfehledné. V roce 2015
byl publikovan protokol diagnostiky hyponatre-
mie v neurointenzivni péci (1), ktery predstavuje
idedIni rdmec pro zafazenf jednotlivych Iéc¢iv
do diagnostické osy podle mechanismu vzniku
hyponatremie. Zhodnoceni polékovych vliv{
musi pfedchdazet znalost tohoto diagnostické-
ho postupu a presné rozklicovani mechanismu
vzniku hyponatremie.

Mechanismy vzniku léky
indukovanych hyponatremii

Pokud pomineme nepfimé polékové me-
chanismy vedouci k poklesu sodnych iontl
v plasmé, jako jsou polékové nefropatie, léky
indukované hypotyredzy ¢i opiaty navozené
profuzni zvraceni, mizeme pfimé polékové pfi-
¢iny rozdélit nésledovné (tab. 2):

1) hypoosmolarni
hyponatremie zptisobena
ztratami sodiku

Jednou z nejcastéjsich pficin hyponatremif
vznikajicich v komunité v ddsledku ztrat sodiko-
vych iontl je diureticka terapie. Mezi nejriziko-
vejsf skupiny patfi thiazidy (hydrochlorothiazid,
indapamid, chlortalidon), nelze v3ak opomijet
ani vliv kalium Setficich diuretik @milorid, spi-
ronolakton). Inhibitory karboanhydrédzy (ace-
tazolamid) nepredstavuji vzhledem k Uzkému
indika¢nimu profilu (glaukom, vyskovad nemoc,
respiracni alkaléza), kratkodobému pouziti a rela-
tivné slabému natriuretickému pdsobeni (2-4 %
ultrafiltrovaného mnozstvi natria) vyznamné
riziko. Klickova diuretika (furosemid) k hyponat-
remii vétsinou nevedou. Tato diskrepance souvisi
s rznou schopnosti ovlivnit hospodareni se
sodikem a vodou. Diuretika vieobecné zvysuji
rendlni ztraty sodiku i vody v riznych pomérech.
Misto plsobeni v nefronu je hlavni determi-
nantou jejich potencidlu hyponatremii vyvolat.
Dren ledviny je spolu s procesy probihajicimi
ve sbérném kandlku nejdllezitéjsi oblasti pro
koncentrovani vody (moce). Ve vzestupném
raménku Henleho klicky dochazi pouze k re-
absorpci sodiku (Na+/K+/2Cl-), nikoli vody. To
zpUsobuje zvyseni koncentra¢niho gradientu ve
dfeni a vyznamné zvyseni drenové osmolarity
(az 1200 mOSM/I). Tento koncentracni gradi-
ent umoznuje zvysenf aktivity antidiuretického
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A: Ztraty sodiku

PrGjem, zvraceni, poceni, dreny

Unik do tfetiho prostoru

Nefroticky syndrom

Diuretika (nejcastéji thiazidova)

AdrenélIniinsuficience

CSWS (syndrom centrdlné podminéné ztraty soli)

Malignity

B: Retence vody

Srdecni selhani

Jaterni cirhdza

Renalini selhani

Hypothyreoidismus

SIADH (syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu, ¢asto polékoveé)

Intoxikace vodou, polydypsie (¢asto polékové)

C: Pseudohyponatremie

Hyperglykemie, hypertriglyceridemie a hyperproteinemie

Osmoterapie

Alkohol

Propylenglykol

Modifikovdno dle Spaténkovd a Skrdbek (1)

Tab. 2. Léky indukujici rozvoj hyponatremie

A: hypoosmolarni hyponatremie zptisobena ztratami soli

hydrochlorothiazid, indapamid, chlortalidon, amilorid, spironolakton

sulfamethoxazol/trimetorpim

teofylin

B: hypoosmolarni hyponatremie zptisobena retenci vody

ropinirol)

polydypsie: tricyklickd antidepresiva (imipramin, desipramin, amitriptylin, nortriptilin, dosulepin,
maprotilin, mianserin, fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), agonisté dopaminu (levodopa,

ACEi, amlodipin, amiodaron, propafenon

SIADH: patfi SSRIs (citalopram, escitalopram sertralin, paroxetin, fluvoxamin, fluvoxetin), NSRI (venlafaxin,
duloxetin), inhibitory MAO, antipsychotika 1. generace (haloperidol, chlorpromazin, levomepromazin),
antipsychotika 2. generace (aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, clozapin), antiepileptika
(karbamazepin, kyselina valproova, levetiracetam, lamotrigin), raritné: vinkristin, vinblastin, morfin, NSAIDs,

kombinované priciny: cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, PPIs

C: normoosmolarni a hyperosmolarni hyponatremie

manitol, propylenglykol, etanol

hormonu v ledving, up regulaci aquaporind
a masivni reabsorpci vody ze sbérnych kanalkd.
ADH vys$3i, zpétnd reabsorpce vody vétsi a moc
je koncentrovanéjsi. Pokud dojde k zabloko-
vani transportéru pro sodné ionty klickovym
diuretikem, dochazi ke snizovani osmotického
gradientu dfené, nizsi aktivité ADH a k vyluco-
vani velkého mnozstvi vody. Klickové diuretika
(furosemid) vylucuji v poméru vétsi mnozstvi
vody nez sodiku, proto jsou klickova diuretika
tak U¢inna pfi mobilizaci orgdnovych edém
a ascitl. Nutno vzdy myslet soucasné na velké
odpady kalcia, hofc¢iku a drasliku.

Na rozdil od klickovych diuretik dochazi
v misté pdsobeni thiazidovych diuretik, tj. v dis-
talnim tubulu k reabsorpci sodnych iontl nasle-

/ KlinFarmakol Farm 2020;34(3): 13

dovanych pasivné vodou. Blokddou této reab-
sorpce thiazidem dochézi k natriuréze, kterd je
sledovana pasivné vodou. Vzhledem k tomu, ze
vsak neni porusen osmoticky gradient dfené, je
ve sbérném kandlku voda masivné reabsorbo-
vana. Natriuréza je v pomeéru k ¢isté vode vyssi.
Soucasné stimuluji ADH a vyvoldvaji zvyseny po-
Cit Zizné proto thiazidy predisponuji vyznamnéji
k rozvoji hyponatremie (4, 5). Kombinace kalium
Setficich diuretik (napt. amilorid) s thiazidy riziko
hyponatremie zvysuji. Retencf kalia vyménou za
natrium amilorid i spironolakton sodny deficit
prohlubuijf (6, 7).

Thiazide-like" hyponatremie je popsand i po
podani jinych molekul, nez vyse diskutovanych
diuretik. Napfiklad uzivani kotrimoxazolu (sul-
fametoxazol/trimetoprim) je spojovano nejen
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s riziky rozvoje hyperkalemie, ale také hypona-
tremie. Hyponatremie je popisovana zejména
u pacientd vyzadujicich vysokodavkové rezi-
my (infekce zpUsobené Pneumocystis jirovecii,
Stenotrophomonas sp., Burckholderia cepacia) ne-
bo u pacientd s rendinf insuficienci, kdy nebyla
redukovana davka a dochazf ke kumulaci 1é¢iva
v organismu. Trimetoprim pUsobi jako kalium
Setficl diuretikum, které blokuje amiloridovy sod-
ny kanal v distalnim tubulu. Ztrdta sodiku vede
k hypovolemii a zvyseni sekrece ADH (8, 9). Velmi
raritné je popisovana také teofylinem indukova-
na hyponatremie. Teofylin plsobi v proximalni
i distalni ¢asti nefronu. Hladiny pohybujici se nad
horni mezf terapeutického optima (> 20 mg/I)
predisponujf nejen k rozvoji hyponatremie, ale
také hypokalemie. (10, 11). Samotna hypokalemie
mUze prispivat k hyponatremii, protoze koncen-
trace sodiku je ur¢ovana pomérem ,vyménitel-
nych’, j. osmoticky aktivnich iontl sodiku a kalia
k celkové vodeé. Deplece kalia vede k pfesunu
sodiku do intraceluldrniho prostoru.

2) hypoosmolarni
hyponatremie zplisobena
retenci vody

Jednou z pficin rozvoje hyponatremie je
nadmérny pfijem vody. Nejrizikovéjsi skupinou
se sklonem k polydipsii jsou psychiatricti paci-
enti. Udava se, Ze az 6-20 % schizofrenikd trpf
kompulsivnim popfjenim ¢isté vody (12, 13). Pocit
Zizné je u téchto pacientl vystupriovany také
nim Ucinkem, kterd zpUsobujf suchost v Ustech
a na sliznicich. Pro snizeni téchto nepfijemnych
nezadoucich ucinkd prijimaji pacienti v pribeé-
hu dne velké mnozstvi Cisté vody, kterd vede
dilu¢nim mechanismem k rozvoji hyponatremie.
Léky vyvolana polydypsie je velmi dobre po-
psana u tricyklickych antidepresiv (imipramin,
desipramin, amitriptylin, nortriptilin, dosulepin,
maprotilin, mianserin) a antipsychotik skupiny
fenotiazinG (chlorpromazin, levomepromazin).
Mimo léky pouzivané k terapii psychéz a depresi
mohou pocit suchosti v Ustech vyvolat také
nékterd mocova spasmolytika (napf. tolterodin,
oxybutinin) (14) a napriklad agonisté dopaminu
(levodopa, ropinirol, pramipexol) ¢i samotna
Parkinsonova choroba (15, 16).

Dalsim mechanismem rozvoje polékové hy-
ponatremie je SIADH (syndrom nepfiméfené
sekrece antidiuretického hormonu), poskozenf

rendInf dilu¢ni kapacity. K tomuto poskozenf
mUze dochdzet tifemi zakladnimi mechanismy:
a/ centralnim zvysenim sekrece ADH, b/ poten-
ciaci efektu endogenniho ADH ve dreni ledviny
na Urovni rendlnich tubuld a ¢/ tzv. resetem os-
mostatu (tab. 2). Nutno myslet i na tzv. exogennf
formu SIADH, napfiklad pfi terapii desmopre-
sinem (DDAVP), vasopresinem a oxytocinem,
které vedou ke zvysenf aktivity vasopresinovych
V2 (antidiuretickych) receptorl. Hlavni indikaci
desmopresinu je no¢ni pomocovani déti a lécba
diabetes insipidus. Rozvoj hyponatremie po jeho
podani témef vzdy znamend, Ze pacient dostava
nepfimérené vysoké davky.

K rozvoji polékového SIADH vede velké
mnozstvi farmak. Nejrizikovéjsi skupinu pred-
stavuji psychofarmaka a antiepileptika. Presny
mechanismus vzniku nenf jasny. U antidepresiv
neni pfesnd incidence zndma. K poklesu natre-
mie vétsinou dochazi v prlbéhu prvniho mésice
od zacatku terapie a s ¢asem se riziko snizuje. Po
3-6 mésicich uzivanf jiz nebyl nalezen rozdil mezi
pacienty lé¢enymi antidepresivy a pacienty bez
této medikace. Jedna se o reverzibilni proces,
kdy dochézi po vysazeni farmaka k normalizaci
natremie do 2 tydnd. Mezi antidepresiva nej-
Castgji ddvané do souvislosti s rozvojem hypo-
natremie patfi SSRIs (citalopram, escitalopram,
sertralin, paroxetin, fluvoxamin, fluvoxetin), SNRIs
(venlafaxin, duloxetin) (17, 18, 19) a inhibitory
MAO (20). Naopak nejbezpecnéjsi variantou se
v soucasnosti jevi tzv. NaSSA (mirtazapin) (21),
i kdyz jsou publikovana také kazuisticka sdélenf
o mirtazapinem indukované hyponatremii (22).
Klinickd manifestace je nej¢astejsi u seniord, zen
a pfi sou¢asném uzivani diuretik. V soucasno-
sti neexistuji praktické guidelines pro preven-
ci hyponatremie pfi nasazovani antidepresiv.
Jako vhodny postup muze byt doporucen
2-3 tydenni monitoring natremie po nasazenf
antidepresiva a u mirnych forem v terénu prak-
tického Iékafe kontrola pfijmu tekutin ¢i mirné
dosolovani v Uvodu terapie a sledovani trendu.
U hospitalizovanych pacientl s rozvojem tézké
hyponatremie je nutné vzdy hledat v historii
délku podavani antidepresiva a pokud Ize, pak
rizikové é¢ivo z terapie vysadit. Pokud to nenf
mozné, zvolit alternativné mirtazapin s dalsf
pfisnou monitoraci natremie (23). S rozvojem
hyponatremie na podkladé SIADH jsou dévana
do souvislosti také antipsychotika I. (haloperidol,
chlorpromazin, levomepromazin) a Il. generace
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(aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin,
clozapin). Nejrizikovejsi obdobi, podobné jako
u antidepresiv, je prvnich nékolik tydn terapie
(24). Vyznamnou lékovou skupinou podilejici
se na rozvoji SIADH jsou antiepileptika, zejmé-
na karbamazepin a kyselina valproova. Poklesy
natremie jsou popsany také pfi terapii levetirace-
tamem a lamotriginem, jejich incidence je vsak
velmi nizkd. Naopak hyponatremie zptsobena
karbamazepinem je jednim z nejcastéjsich du-
vodU pro ukonceni terapie. Prevalence kolisa
od 5-40 % lécenych pacientl v zavislosti na
sledované populaci (vek), podavané davce, na-
lezenych plazmatickych koncentracich a vstup-
nich hodnotéch natremie (25, 26). Mechanismus
Ucinku je kombinovany a pfedstavuje pfimou
centrdlni stimulaci produkce ADH spolu s poten-
ciaci efektu endogenniho ADH ve dreni ledviny
(zvydenim exprese akvaporint AQP2) a resetem
osmostatu.

Mezi dalsi rizikova |éciva patfi nékterd an-
tineoplastika. Nejvyznamnéjsi data poskytuji
vinkristin a vinblastin, které vedou z ddvodu
primého toxického efektu na neurohypofyzu
a hypotalamicky systém ke ztraté kontroly nad
sekreci ADH. Hyponatremie indukovana cisplati-
nou (az 40 % lécenych pacientl) je ¢asto spojena
s hypomagnezemif, hypokalemif a hypokalcemif
z dtvodUl vysokych rendlnich ztrat vsech iontd.
Tyto okolnosti vedou k Uvaham, zda je pficinou
hyponatremie rozvoj SIADH ¢i cisplatinou indi-
kovand tubuldrni nekréza nebo kombinace obou
vlivl. Dalsimi lécivy zmifiovanymi v souvislosti
s rozvojem hyponatremie jsou alkylujici latky cy-
klofosfamid a ifosfamid. Obé molekuly stimulujf
centralné produkci ADH a soucasné i potencujf
ADH efekt na trovni ledviny. Kromé téchto pfi-
mych toxickych Ucinkd je treba mit na paméti
inutnost excesivniho p. o. pfjmu tekutin, aby se
zabranilo rozvoji chemické cystitidy. Pfijem vody
vede dilu¢nim mechanismem k dalsimu poklesu
natremie, proto se doporucuje spise iv. hydrata-
ce fyziologickym roztokem (27). Dalsim mecha-
nismem pfispivajicim k rozvoji hyponatremie po
podavani chemoterapie je zvraceni, které vede
k extrarendInim ztratdm sodiku a predstavuje
potentni stimul pro uvolnéni ADH.

Rozvoj hyponatremie byl zaznamenan
také po podani morfinu a dalsich opioidd.
Hyponatremie vznika pfimou centrélni stimulacf
ADH a nepiimou stimulaci sekrece ADH z dGvo-
dd zvraceni ¢irozvoje hypotenze. NSAIDs snizuji
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exkreci vody potenciaci ADH efektu na Urovni
ledviny. Hyponatremie je disledkem blokady
syntézy prostaglandind, které jsou fyziologicky-
mi antagonisty ucinkd ADH. Hyponatrémie po
NSAIDs neni ¢astd, predstavuje viak dalsi rizikovy
faktor pro jeji prohlubovéni pri diagnéze SIADH.

Mezi raritnf pfipady rozvoje polékové hypona-
tremie nutno zminit ACEi, amlodipin, amiodaron,
propafenon, inhibitory protonové pumpy, abusus
amfetamind, nikotinové naplasti. ACEi inhibuiji kon-
verzi angiotensinu | na angiotensin Il v perifernich
tkanich, nikoli v CNS. V CNS nenf produkce angio-
tensinu Il (AT I) blokovand. AT Il stimuluje centralné
pocit Zizné a vede k uvolnéni ADH. Amiodaronem
¢i propafenonem indukovana hyponatremie na
podkladé SIADH se objevuje vetsinou v prvnich
tydnech terapie v periodé syceni. Jsou popsa-
na sdéleni, kdy k rozvoji dochdzi az s odstupem
6 meésict od zacatku terapie (28). Hyponatremie po
podaniinhibitord protonové pumpy je extrémnée
raritni zélezitost. V literatufe je popsano pfibliz-
né 9 kazuistickych sdéleni (29) a mechanismus
vzniku neni objasnén. Pravdépodobné souvisi
spise s rozvojem polékové nefropatie nez SIADH.
Zneuzivani amfetaminC (EXTASE) vede k rozvoji
tézké hyponatremie MDMA (3, 4, methylenedio-
symethylamphetamine) z divodU stimulované
sekrece ADH v hypotalamu (30).

3) normoosmolarni
a hyperosmolarni
hyponatremie

Pokud je hyponatremie normoosmolarnf
nebo hyperosmolarni, jedna se o pfitomnost
tzv. nemeéritelnych osmoticky aktivnich latek
(napf. manitol, etanol, metanol, propylenglykol,
urea, glukodza, maltdza, radiokontrastni latky).
Z rozdilu métené a vypoctené osmolarity ziska-
me tvz. osmolarni gap, jehoZ hodnota > 10, uka-
zuje na pfftomnost téchto latek v krvi. Kumulace
osmoticky aktivnich latek v extraceluldrnim kom-
partmentu vede k dilu¢ni hyponatremii. Dochazf
k pfesunu vody z bunék do extraceluldrniho
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prostoru ve sméru osmotického gradientu. Takto
vznikld hyponatremie nevyzaduje 1é¢bu, je vsak
tfeba fesit hyperosmolarni stav narusujici ho-
meostazu vody a vedouci postupné k rozvoji
akutnf nefrotoxicity.

Riziko dilu¢ni hyponatremie vznika napt. pfi
excesivnim podavani manitolu u edémd moz-
ku, zejména u pacientd s rendini insuficienci.
Osmolarita 20% manitolu je 1098 MOSM/I.
Pokud se plasmatickd koncentrace manitolu
zvysuje rychleji nez je jeho rendini clearance
(rychld narazova davka, vysoka davka, rendinf
insuficience), sérova osmolarita roste a dochazf
kindukci hyponatremie. Po podéni intravendz-
niho manitolu dochazi pfi zvyseni jeho kon-
centrace o 100 mg/dl k poklesu sodnych iont{
0 1,6-2,6 mEqg/I jako dUsledek osmotické néloze,
kterd indukuje pohyb vody z intraceluldrniho do
extraceluldrnfho kompartmentu.

S progresi rendInf insuficience dochdazi ke
zvydené kumulaci manitolu v plasmé. Pfi vze-
stupu plasmatické osmolarity nad 320 mOSM/I
je tfeba vzdy pocitat osmoldrni GAP a v pfipade,
Ze presahne 55 a vice (koncentrace manitolu
> 1000 mg/dl), dal$i davku manitolu nepodat
a ukoncit jeho podévéni. K poskozeni ledvin
dochézi v prlbéhu 12 h az 7 dnl pfi dennich
dévkach presahujicich 200 g a kumulativnich
dévkach nad 110049 (31, 32, 33). U pacientl
s normalni funkcf ledvin a neprekracujicich do-
porucené dennf davky (0,15-0,2 g/kg 20% ma-
nitolu) vede naopak podéavani manitolu k riziku
hypernatremie v ddsledku velkych osmotickych
ztrat vody v ledvinach.

Mezi dalsi osmoticky aktivni latky patfi pro-
pylenglykol. Ve farmaceutickém pramyslu je
piidavan jako solvens do mnohych intravenézné
poddvanych Iéciv. Prikladem mohou byt nékteré
injekEni preparaty s diazepamem, urapidilem,
fenytoinem, kotrimoxazolem, nitroglycerinem,
esmololem, diklofenakem a dalsi nebo plosna
absorpce propylenglykolu pfi lokdIni aplikaci
u tézkych popdlenin. Je zndmy jeho potencial
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vyvolat dilu¢ni hyponatremii a raritné i lakta-
tovou acidézu. Aby mohlo dojit ke klinické
manifestaci, musi byt tato léciva podavéna ve
vysokych davkach. Opatrnost je tedy na misté
napt. pfi podavéni diazepamu (APAURIN inj) pfi
lé¢bé alkoholového deliria (dennf doporu¢ované
davky az 80 mg) nebo pfi terapii pneumocysto-
vé pneumonie (kotrimoxazol v ddvce 100 mg/
kg/den). Riziko kumulace propylenglykolu a na-
sledné zvySovani OSMGAP je potencovano sou-
¢asnou rendlni insuficienci, protoze 45-50 %
propylenglykolu se eliminuje rendlné. Nelze za-
pomenout na intravendzni aplikaci imunoglo-
bulind, které se mohou podavat v 10% maltdze,
kterd je osmoticky aktivni.V soucasnosti jsou na
trhu v CR obchodovény imunoglobuliny stabili-
zované glycinem.

Zaver

Zhodnoceni a management hyponatremi-
ckého pacienta zahrnuje vzdy odbér podrobné
|ékové anamnézy. Hlavni pficinou polékové in-
dukovanych hyponatremif je ztrdta sodikovych
iontd v dlsledku terapie thiazidy, kalium Setficich
diuretik a SIADH. Mezi nejrizikovéjsi 1é¢iva s po-
tencidlem rozvoje SIADH patii karbamazepin,
kyselina valproova, citalopram, sertralin a typicka
i atypicka antipsychotika. Pro feSeni polékové hy-
ponatremii je zdsadni spravnd diagnostika pficin.
Napf. hyperosmolarni hyponatremii je zbytecné
fedit vysazenim citalopramu z terapie, protoze
SSRIzpUsobuji SIADH. Zakladnim predpokladem
pro feSeni polékovych hyponatremif je znalost
jejich potencidlu hyponatremii vyvolat a pfesna
znalost mechanismd, kterymi ji dokazi vyvolat.
Propojeni patofyziologie vzniku hyponatremie
s rizikovym lécivem by mélo vést k jednoznac-
né snaze o jeho eliminaci z lékové anamnézy
pacienta. Znalost patofyziologickych procest
a rizikovych faktor( stojicich za léky indukova-
nymi hyponatremiemi tak predstavuji zakladnf
predpoklady pro prevenci a ¢asnou intervenci
pfi jejich fesent.
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Soucasny pohled na podavani intravenéznich
imunoglobulint u pacienta s toxickou
epidermalni nekrolyzou
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Toxicka epidermalni nekrolyza je vzacné, Zivot ohrozujici onemocnéni, které se dominantné manifestuje v oblasti kliZe, ale
velmi ¢asto dochazi také k postizeni sliznic. Zdkladem klinické symptomatologie je patofyziologicky proces, ktery zplsobuje
masivni apoptozu keratinocytd dominantné v oblasti dermo-epidermalni junkce. Ta mé za nasledek tvorbu buly a nasledné
odlucovani prakticky celé epidermis s expozici dermis. Pfesto, Ze doposud pravdépodobné nebyla objasnéna komplexni pa-
tofyziologickd podstata tohoto onemocnéni, za dominantni drahu vedouci k vySe popsanému stavu je povazovana interakce
na urovni Fas ligandu a Fas receptoru. Intraven6zni imunoglobuliny patfi mezi velmi potentni blokdtory této vazby, a tedy
také néasledné transmise signdlu indukujiciho apoptézu keratinocytt. V pfehledové préci se pokusime objasnit dlivody, pro¢
samotna terapie intravendznimi imunoglobuliny nemusi byt vzdy Gspésna.

Klicova slova: toxickd epidermalni nekrolyza, terapie, intravendzni imunoglobuliny, apoptéza, letalita.

The present perspective on the administration of intravenous immunoglobulins in patients with toxic epidermal
necrolysis

Toxic epidermal necrolysis is a rare life-threatening disease dominantly manifesting on the skin but frequently affecting mucosa
as well. The clinical symptomatology results from a pathophysiological process causing massive apoptosis of keratinocytes,
dominantly those in the dermal-epidermal junction. This, in turn, leads to a formation of a bulla and a separation of practically
the entire epidermis, exposing the dermis. Although the complex pathophysiological background of this disorder has not been
fully clarified yet, the interaction at the level of the Fas ligand and Fas receptor is considered the dominant pathway leading to
this condition. Intravenous immunoglobulins are among the most potent inhibitors of that bond and, in effect, of the subsequent
transmission of the signal inducing the keratinocyte apoptosis. The presented review aims to clarify the reasons why the intrave-
nous immunoglobulin therapy may sometimes fail.

Key words: toxic epidermal necrolysis, therapy, intravenous immunoglobulins, apoptosis, lethality.

Uvod se o toxoalergickou reakci na pfitomnost ciztho o IVc podtyp (dominantné mediovany cyto-

Toxicka epidermélini nekrolyza (TEN) jevzac-  antigenu, nejcastéji Iéku. Vznika na podkladé  toxickymi T-lymfocyty). K rozvoji typické klinické
né, Zivot ohrozZujicf onemocnénidominantnése  hypersenzitivni reakce IV. typu (DTH, Delayed ~ symptomatologie dochdzi v pribéhu nekolika
manifestujici v oblasti klize a sliznic (1). Jednd  Type of Hypersenzitivity) (2). Konkrétné sejednd  dni po indukci imunitniho systému antigenem.
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Jde o onemocnéni, jehoz incidence se podle
fady epidemiologickych studif pohybuje kolem
0,5-1,0 pfipadl na milion obyvatel za rok a pfimo
Umérné stoupa s vékem pacientl (3, 4). Starsf
pacienti uzivaji oproti mladsi populaci vice lékg,
pravdépodobnost rozvoje tohoto syndromu
se i proto v této vékové skupiné zvysuje. Vyssi
incidence TEN je zaznamendéna také u HIV pozi-
tivnich pacientd (5). Z dosud nejasného dlivodu
byvajf TEN Casteéji postizeny Zeny.

I kdyz od popisu prvniho piipadu TEN uply-
nulo jiz vice nez 60 let, stdle nenachazime spo-
lehlivy terapeuticky pfistup k ttmto pacientlm.
Viysledkem je neuspokojivé vysoka letalita paci-
entd s TEN (30 az 60 %), kterd se za celou dobu
zasadnim zplsobem nezménila. Doslo ovsem ke
zméné v pri¢inach umrti. Drive pacienti umirali
na progresi zékladniho onemocnéni, dnes umi-
raji zejmeéna na infekeni komplikace vyplyvajici
z charakteru terapie TEN. V terapii dominuje
podavéaniimunosupresivnich preparatd, a proto
nepfekvapf vyskyt sirokého spektra potenciadlné
patogennich mikroorganizm (napf. oportunni
patogeny), které zpasobuji u téchto pacient(
infekce v rznych kompartmentech (6).

Existuje celd fada klasifika¢nich schémat
TEN, kterd vychazi z rlznych parametr hod-
noceni, pfesto jedno z nejuniverzalnégjsich bylo
vytvoreno jiz v pribeéhu 90. let minulého stoleti
a je plné aplikovatelné i v dnesni dobé (obr. 1).
Definuje skupinu zévaznych koznich vedlej-
sich reakcf tzv. pry¢ (SCARs, Severe Cutaneous
Adverse Reactions) jako podskupinu tzv. CADRs
(Cutaneous Adverse Drug Reacions) (7, 8). Pro
viechny zastupce ve skupiné SCARs jsou typické
tfiznaky: 1) zavaznost (vysoka letalita), 2) obtizna
predikovatelnost, 3) frekventni asociace s uziva-
nim 1ékd. Zastupci skupiny SCARs jsou Stevens-
-Johnson(v syndrom (SJS), TEN, déle onemocné-
ni oznacované jako DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) a AGEP
(Acute Generalized Exanthematous Pustulosis).

Klinicka manifestace

Z&kladni klinickou manifestaci je rozvoj
kozni exfoliace, kterd je zplsobena apoptdzou
dominantné lokalizovanou v oblasti dermo-
-epidermalni junkce. Apoptotické keratinocyty
je mozno zaznamenat postupné také v dalsich
¢astech epidermis. Pro samotnou diagnézu TEN
je nezbytné, aby rozsah exfoliace byl minimalné
v rozsahu 30 % TBSA (Total Body Surface Area)

Obr. 1. Jedno z respektovanych klasifikacnich schémat zdvaznych buldznich onemocnéni (CARDs —
Cutaneous Adverse Drug Reactions, SCARs — Severe Cutaneous Adverse Reactions, SJS — Stevens-Johnsontyv
Syndrom, TEN - Toxickd epidermdini nekrolyza, DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, AGEP — Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) (7)

CADRs

Obr. 2. Proces exfoliace pfi amplifikacni fdzi na pravé ruce s expozici dermo-epidermdini junkce spolu

Tab. 1.

s postiZzenim koZnich adnex (foto archiv autora, publikovdno se souhlasem pacienta)

San Z

Vybrané stavy lécené pomoci intravendznich imunoglobulind (26, 27)

Dermatologické indikace

Nedermatologické indikace

Toxicka epidermalni nekrolyza

Guillian-Barré syndrom

Chronicka spontanni urtikarie

Syndrom toxického Soku

Dermatomyozitida a polymyozitida

Myasthenia gravis

Atopicka dermatitida

Autoimunitni uveitida

Erythemamultiforme

Kawasaki syndrom

Systémovy lupus erytematosus

Transplantace kostni drené

Hemofilie

Hemolytickd anemie

Primarni a sekundarni humoralni imunodeficience

(9, 10). Pokud je tento rozsah v rozmezi 10-30 %,
jedné se o tzv. prekryvny syndrom (overlap TEN).
V piipadé, kdy je rozsah exfoliace do 10 %, jde
0 SJS. Tato skute¢nost je velmi dilezitd z pohledu
progndzy pacienta. Velmi ¢asto jsou u téchto
pacientl postizeny také sliznice. Jedné se jeden
z velmi dulezitych znakd v rdmci diferencialnf
diagndézy mezi vyse zminénymi syndromy
anap. stafylokokovym syndromem oparené klize
(SSSS, Staphylococcal Scalded Skin Syndrome),
u kterého sliznice postizeny nikdy nejsou (11).
Primarné vsechny koznf afekce, které vznikaj

v prlibéhu tohoto onemocnéni, majf vzdy poten-
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cial ke spontanni re-epitelizaci. Nicméné je nutno
také poznamenat, ze tento potencidl mohou velmi
rychle ztratit, zejména z ddvody, které zplsobuijf
tzv. konverzi rany (zména charakteru rany se ztra-
tou schopnosti spontanni reepitelizace). V tomto
piipadé se dramaticky méni samotné progndza
pacienta, protoZe v pfipadeé prohloubeni trovné
postizeni existuje pouze jedna moznost definitiv-
niho uzéavéru plvodni exfoliované plochy, a tou je
autotransplantace dermo-epidermalnim Stépem.
Klicovym faktorem, ktery ovliviiuje pravdépodob-
nost konverze rany je piftomnost infekce (lokalni
i systémové). Vzhledem k chybéjicimu koznimu
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krytu je lokaIni bariéra kompromitovana, coz klade
ddiraz na precizné vedeny wound-management.
Bezprostredné po exfoliaci je v 10zku rany zazna-
menan proces, ktery byl popsan i u jinych koz-
nich defektd a je oznacovan jako tzv. race for the
surface” (12). Takto exfoliovana plocha je sterilni,
nicméné velmi rychle se kontaminuje/kolonizuje
celou fadou potencidlné patogennich mikroorga-
nizmd. Vzhledem k tomu, Ze generacni polocas
prokaryontnich organizmU je kratsi, prerlstaji v ob-
lasti exfoliované plochy a zamezuji tak spravnému
fazovému posunu v hojent rény, v tomto pfipadé
proliferaci a diferenciaci keratinocyt(. S naristem
rozsahu kozni exfoliace nardisté také pravdépodob-
nost infekénich komplikaci a potencidlné i konverze
rany. Proto je precizni mikrobiologicka surveillance
v nejriznéjsich kompartmentech naprosto stézej-
nim tkonem provadénym u téchto pacient( (13).
Jednotlivé ukézky klinické manifestace pacientd
s TEN jsou zndzornény na obr.2 a 3.

Patofyziologie TEN

Patofyziologie tohoto onemocnéni je velmi
komplikovand, a nutno také dodat, stéle ne zcela
objasnéna. Proto se v rdmci nasledujiciho textu
zabyvéme pouze tou ¢asti patofyziologie TEN,
kterd je relevantni z pohledu mozné terapie
intravenoznimi imunoglobuliny (IVIg).

Zakladnim patofyziologickym podkla-
dem pro toto onemocnéni je indukce masivni
apoptézy keratinocytd. V této souvislosti byly
popsany dva systémy podilejici se na rozvoji
apoptdzy — kaspazovy a nekaspazovy (14). Pro
kaspazovy systém apoptdzy je charakteristickd
dréha, jez primdrné aktivuje inicia¢ni kaspazu
(kaspaza 8) a nasledné jsou aktivovany vlastni,
efektorové kaspazy (kaspaza 3, kaspéza 6 aj.) (15).
Samotny kaspédzovy systém se spousti u pacien-
t8 s TEN bud vazbou specifického ligandu (FasL,
CD95L) na receptor (FasR, nebo také CDI5R,
APO-1, TNFRSF6) nebo vazbou TNFa na spe-
cificky receptor (TNFR1, Tumor Necrosis Factor
Receptor 1) (16, 17).

Vazba Fas ligandu na Fas
receptor jako induktor a efektor
apoptoézy u pacient s TEN

FasR je transmembranovy protein typu
| z rodiny TNF receptort (18). Je exprimovan
na povrchu rdznych bunécénych populaci
(mj. T-lymfocyty, keratinocyty) (19). Samotny
receptor se sklada ze tfi ¢asti: extracelularni,
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Obr. 3. Proces exfoliace pri amplifikacni fdzi v oblasti zad a hyZdi s expozici dermo-epidermdini junkce

(foto archiv autora, publikovdno se souhlasem pacienta)

Tab. 2. NeZddouci ucinky asociované s terapii intravendznimi imunoglobuliny (31, 32)

Okamzité nezadouci Gcinky

Pozdni nezéadouci ucinky

Bolest hlavy

Migréna

Nauzea a zvraceni

Asepticka meningitida

Prijem

Akutnf rendInf selhdnf

Myalgie a artralgie

Hematologické komplikace

Hemolytickd anemie

Leukopenie, neutropenie, monocytopenie

Zvysena teplota, horecka

Plicni komplikace

(TRALI, Transfusion Related Acute LunglInjury)

(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome)

Bolest na hrudi

Tromboembolické komplikace

(Arteriadlni a venozni trombdza)

Anafylakticka reakce

Infarkt myokardu

Tachykardie a hypotenze

Hepatalni dysfunkce

Kozni vyrazka

transmembranové a intracelularni (cytosolic-
ké). Pro tento receptor existuje specificky ligand
FasL (20). Jde o transmembranovy protein typu Il
z rodiny TNF cytoking, jedna se o biologicky
aktivni homotrimer. Na rozdil od FasR je ex-
prese FasL daleko pfisnégji kontrolovana. FasL
se vyskytuje na povrchu zralych Th lymfocy-
td (CD4+ T lymfocytl, pomocné T lymfocyty),
na povrchu Tc lymfocytl (CD8+ T lymfocytd,
cytotoxické T lymfocyty) se vyskytuje pouze
v pfipadé jejich aktivace. Vazba FasL na FasR se
u pacientl s TEN uplatiuje jako jeden z nejdd-
lezitéjsich patofyziologickych pochodd ve vnéjsi
dréze aktivace kaspazového apoptotického me-
chanizmu. Po aktivaci FasR se za¢ne v intracelu-
larnim prostoru postupné skladat komplex, ktery
nese oznaceni DISC (Death-Inducing Signaling
Complex) a iniciuje proteolytickou kaspdzovou
aktivitu (21). Samotny DISC je multiproteinovy
komplex obsahujici Death Receptor (DR), Fas-
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-Associated protein with Death Domain (FADD,
také oznacovany jako MORT1) a prokaspazu,
resp. iniciacni kaspazu 8 (22).

| kdyz je FasL exprimovéan na povrchu Th
lymfocytl a také na aktivovanych Tc lymfo-
cytech, zékladnf interakci, kterd je patofyzio-
logickym podkladem TEN, se zd& byt vazba
FasL exprimovanych na povrchu keratinocy-
th (po mnohocetné stimulaci) na specifické
vazebné misto FasR opét na keratinocytech
(obr. 4). Tento patofyziologicky proces, resp.
FasR a FasL interakce mezi keratinocyty, by jiz
mohla uspokojivé vysvétlit samotnou rozséh-
lou kozni exfoliaci.

Terapeutické aplikace
imunoglobulint

IVlg jsou ur¢eny zejména pro prevenci siroké
skupiny stavd, a také pro terapii vybranych one-
mocnéni (@utoimunitniho charakteru). Jde tedy
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o podani polyvalentnich IgG protilatek, které byly
ziskany z plasmy nékolika stovek az tisicd darca.

Jiz vroce 1952 popsal Bruton pfipad mladé-
ho muze s rekurentni sepsi, u kterého byla dia-
gnostikovana agamaglobulinemie (23). U toho-
to pacienta byly aplikovany opakované davky
IVIg. Doslo k navyseni hodnot imunoglobulind
v séru a redukci pfipadd sepse. Dominujici for-
ma administrace byla intramuskuldrni injekce
(IMIg). ProtoZe touto cestou bylo mozné poda-
ni pouze nizsich koncentraci imunoglobulind
a aplikace byla pro pacienty bolestiva, nésled-
né se preslo k podavéani subkutdnnimu (SClg)
(24). V roce 1981 publikoval Imbach revolu¢ni
pohled na podavani intravendznich imuno-
globulind. Jednalo se o skupinu pacientd, kteff
byli lé¢eni pro agamaglobulinemii (substitu¢ni
terapie) (25).V souboru byli také pacienti, ktefi
trpéli rznou formou trombocytopenie (akutnf,
chronickd, intermitentni). Po aplikaci IVlg doslo
u téchto pacientd k vyraznému zlepseni ne-
jen z pohledu substituce agamaglobulinemie
event. hypogamaglobulinemie, ale také v rdmci
terapie trombocytopenie. Uspéch IVIg v tera-
pii idiopatické trombocytopenické purpury
oteviel necekané moznosti v terapii sirokého
spektra autoimunitnich a zanétlivych onemoc-
nénf (tab. 1) (26, 27).

Nezadouci ucinky
asociované s terapii IVig

Podéani imunoglobulind je dnes povazovéno
za bezpecnou formu terapie imunodeficitnich
a autoimunitnich onemocnéni. Pfesto jsou re-
portovany nezddouci reakce spojené s aplikaci
imunoglobulind. Incidence v literature se pohy-
buje v rozmezf 1-81 % (nej¢astéji mezi 30-40 %)
(28, 29). Drtiva vétsina nezadoucich reakcf je jen
mirné a reverzibilni. Rada autor( se shoduje na
tom, Ze za nezidouci U¢inky mohou jak aspekty,
které se tykaji samotného preparatu obsahujiciho
imunoglobuliny (rychlost infuze, celkové mnozstvi
podanych imunoglobulind), tak také aspekty ty-
kajici se pacienta (komorbidity, souc¢asné uzivané
léky apod.). Obecné riziko nezadoucich Ucinkd
narlstd, pokud je podavana vyssi davka (=2 g/kg/
cyklus) a rychlost infuze (=0,5 ml/kg/h) (30).

Jedno z nejcastéjsich déleni nezédoucich
Ucinkd spojenych s podavanim imunoglobulind
reflektuje ¢asovou relevanci. Takto se rozdéluji
nezddouci Ucinky na okamzité (bezprostredni)
a pozdnf (tab. 2) (31, 32).

Obr. 4. Schéma zndzorniujici vazbu mezi Fas receptorem (FasR) a Fas ligandem (FasL) keratinocytd a
Jjeji blokace intravendznimi imunoglobuliny (IVig). A) Normdini stav, kdy na povrchu keratinocytd jsou
exprimovdny pouze FasR. B) Stav, kdy exprese Fasl vede k vazbé na FasR a apoptoze bunky. C) MoZnosti

ovlivnéni vazby mezi FasR a Fasl keratinocytd pomoci IVlg

— &=
FAS mo;m‘nr/

Imunoglobulin

AW K

Iniciaéni kaspéza 8 FAS ligand

Obr. 5. Kumulativnianalyza studii zndzornénych v tab. 3 dle celkového poctu pacientd na jednotlivych
kontinentech, u nichZ byla nebo nebyla prokdzdna superiorita intravendznich imunoglobulind (IVig) ve
srovndni's kompardtorem (SOC, Standard of Care) (37-69)

Celkem
zafazenych ve
33 studiich

(N =809)

Pocet pacientt bez
definované efektivity IVIg
(N =240)

Pocet pacientl
s definovanou
efektivitou
(N =569)

Evropa
(N =206)

(N=170)

Severni Amerika

Asie
(N=193)

Bezprostredni nezaddouci reakce zpUsobe-
né IVig administraci jsou obvykle mirné a rych-
le mizi. Klasicky imituji symptomy podobné
chtipce (,flu-like symptoms”). Tyto reakce se
vyskytuji bud' v pribéhu infuze nebo vétsi-
nou do 30 minut po ukoncenf infuze (33, 34).
Jejich pfesnd etiologie zUstava zatim nejistd, ale
pravdépodobné se na ném podili agregace IgG
a aktivace komplementu. Pozdni komplikace
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stavl, které bezprostiredné ohrozuji pacienta

na Zivoté. Typickym pfikladem je akutni renainf
selhani nebo tromboembolické komplikace (35,
36). Zpravidla se tyto komplikace projevuji az
s odstupem nékolika dni po ukonceni poda-
vani infuze. Vétsina téchto reakci mé néjakou
souvislost s hyperosmolaritou podévaného
preparatu (30).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. Plehled studif zaméfenych na efektivitu poddnf intravendznich imunoglobulind (IVig) v terapii
pacientd s toxickou epidermdlni nekrolyzou (TEN), ev. Stevens-Johnsonovym syndromem (SJS) a overlap

Doposud nebyla publikovéna Zadna préce shr-
nujici vyskyt nezddoucich Gcinkd u pacientd s TEN.

; o , L. . TENsyndromem
U téchto pacientl mUzZe byt navic celd fada stav -
on tE3ce identifik 4 (horeck hviardi Citace Rok* Pocet pacientil Detaily IVIg protokolu | Efektivita
jen tézce identifikovatelna (horecka, tachykardie, [y g aral (37) 1998 10 (TEN) 0,2-075 g/kg (4 dny) ANO
hypotenze nebo kozni vyrazka). U TEN pacientd | stella et al. (39) 2001 9 (515, overlap, TEN) 0,6-0.7 g/kg (4 dny) ANO
muze byt také vyssi riziko rozvoje akutniho rendl- | Tristani-Firouzi et al. (40) 2002 8 (TEN) 0,5-0,75 g/kg (4-7 dni) ANO
niho selhani zejména pii rozvoji septickych kom- | Bachot etal. (41) 2003 34 (SJS, overlap, TEN) 2g/kg (2 dny) NE
plikaci, tzv. ,capillary-leak” syndromu a neadekvétni | €ampione etal. (42) 2003 10 (overlap, TEN) 400 mg/kg (5 dny) ANO
tekutinové resuscitaci nebo vyssi riziko plicnich Trent etal. (43) 2003 16 (overlap, TEN) 04-10g/kg (4 dny) ANO
‘ likaciv zévoslosti — (endotel Prins et al. (44) 2003 48 (overlap, TEN) 0,2-2,9 g/kg (1-5 dni) ANO
omplikactv zavosiosti na tiz poskozent endotelt Fa yutairi et al. (45) 2004 12 (TEN) 0.5-1,0 g/kg (@5 dni) ANO
dychacich cest. Navic tito pacientimohoumittaké | Brown et al. (46) 5004 24 (TEN) 04 g/kg (4 dny) NE
vys$si pohotovost k rozvoji tromboembolickych Shortt et al. (47) 2004 16 (overlap) 0,7 g/kg (4 dny) ANO
komplikaci. Podavani IVIg toto riziko zvysuje. Kim et al. (48) 2005 14 (TEN) 1,6-2,0 g/kg (NS) ANO
Lissia et al. (49) 2005 5 (TEN) 2,25 g/kg (6 dnf) ANO
IVIg Vv terapii TEN Mangla etal. (50) 2005 10 (TEN) 0,05-0,1 g/kg (5 dﬂl) ANO
. o 5104 Whrad Tan etal. (51) 2005 12 (overlap, TEN) 1,5-2,0 g/kg (NS) ANO
Viterapii pacientd s TEN se pouziva vhrad- [y el (s2) 2005 6 (515, overlap, TEN) 1g/kg @3 dny) NE
né intravendzni poddvani imunoglobulind. Yip etal. (53) 5005 10 (TEN) 2g/kg 2 dny) NE
Viard et al. dokumentoval v roce 1998 jako prvni | Imahara et al. (54) 2006 41 (TEN) NS NE
efektivitu Vg u pacientd s TEN (37). Pouziti IVlg | Paquetetal. (55) 2006 6 (TEN) 1g/kg B dny) ANO
v terapii pacient(i s TEN mé své logické zdvod- Gravante et al. (56) 2007 17 (SJS, overlap, TEN) 0,4 g/kg (5 dny) NE
néni. Kompetitivni vazbou na Fask znemoziiuje Stella et al. (57) 2007 23 (SJS, overlap, TEN) 0,7 g/kg (4 dny) ANO
) ) ) . o ) Cartotto et al. (58) 2008 61 (SJS, overlap, TEN) 0,7 g/kg (4 dny) NE
indukci apoptdzy prave navazanim FasL. Otdzka, Dorafshar et al. (59) 2008 17 (TEN) NS NE
kterd neni dodnes dofesena, je, jakd koncentrace | schneck et al. (60) 2008 | 35(SJS, overlap, TEN) 19 g/kg (1-7 dni) NE
IVlg a v jakém schématu by méla byt pacientlim Rajaratnam et al. (61) 2010 15 (TEN) 0,4-1,0 g/kg (1-7 dni) ANO
s TEN aplikovéana. Pacienti ve vétsiné studif obdr- | Atzori et al. (62) 2012 15 (SJS, overlap, TEN) 2g/kg (NS) ANO
zeli 0d 0,2-0,75 g/kg za den (po dobu 3-5 dni).  LFirozetal. (38) 2012 23 (TEN) 49/kg B dny) NE
. M . . , Zh 1. 2012 39 (TEN 29/kg(5d ANO
Nejsou ovéem vyjimkou ani studie, ve kterych uetal. (63) (TEN) 9/kg (5 dny)
enti obdrseli a3 Kath q Jagadeesan et al. (64) 2013 18 (TEN) 0,2-0,5 g/kg kumulativné ANO
pacienti obdrzeli az 4 g/kg t. hm. za den (38). Lee etal. (65) 2013 64 (overlap, TEN) 0,62+ 0,24 g/kg (4 dny) NE
| prestoze koncem 90. let minulého stoleti Aihara et al. (66) 2015 8 (SJS, TEN) 04 g/kg (5 dny) ANO
vzbudila tato terapie velikou euforii, v nésled- | Lalosevic et al. (67) 2015 6 (TEN) 2 g/kg (2-5 dni) NE
nych studiich a meta-analyzach jednozna¢né | Yang etal. (68) 2019 156 (SJS, overlap, TEN) 049/kg (5 dni) NS
nepotvrdili efektivitu tohoto lé¢ebného koncep-  LKrajewski et al. (69) 2019 21 (TEN) 0,5-1,0 g/kg (NS) NE
*rok publikace studie

tu. Hlavnim problémem je, Ze fada studif, v nichz
pacienti dostali IVIg, je velmi téZko srovnatelna,
ato kvuli rozdilnym terapeutickym protokoldm.
Navic se uvadi, ze terapie IVIg nepfinasi zadny
signifikantni vyznam v redukci letality pacientl
s TEN. Vtab. 3 jsou shrnuty nejdudlezitéjsi studie
zaméfené na efektivitu podani Vg v terapii pa-
cientd s TEN (ev. SJS a overlap TEN syndromem)
za poslednich 22 let. Kumulativni analyza téchto
studii dle geografické pfislusnosti studované
populace je uvedena na obr. 5 (37-69).

Jedna z pomérné recentnich praci, kterd se
zabyvé metaanalyzou dat rlznych konceptt
systémové imunomodulace u pacientl se SJS
a TEN byla publikovana v roce 2017 (70). Tato
metaanalyza zahrnuje celkem 96 randomizo-
vanych a nerandomizovanych studif s celkovym
poctem 3248 pacientl. Z vysledkd této studie
vyplyva, ze z pohledu imunomodulac¢ni terapie
je nadeéjné systémové podani kortikosteroidd
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nebo cyklosporinu A.V pfipadé kortikosteroidd
se jednd o pomérné zajimavé zjisténi, protoze
jejich podant je dnes vieobecné nedoporuco-
vano. Naopak podani IVlg nebylo doprovéze-
no zvysenim pfezivanim pacientd. Sami autofi
presto udavajf nékolik zasadnich limitaci studie,
fada z nich je diskutovana v nasledujicim textu.

Potencidlni dlivody
nejednoznacnych vysledki
hodnoticich efektivitu IVig
u pacientli s TEN

Jak je patrno z tab. 3 a obr. 5, zhodnocenf
efektivity IVIg u pacientd s TEN (overlap TEN,
SJS) neni jednoznacné. Otazkou stéle zlstava:
Co je divodem diskrepance vysledkd studif
zameéfenych na hodnocenf efektivity IVIg tera-
pie u pacientl s TEN? Potencidlnich odpovédi
s moznym vysvétlenim se nabizi hned nékolik:
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Jednd se o velmi malé skupiny pacientl
a vétsinou monocentrické studie.

U vétsiny studif se jednalo o retrospektivn{
design.

U rady studii nebylo specifikovano, jakym
zpusobem probihala diagnostika syndromu
(chybi data, jestli byla diagnostika pouze pod-
le klinické symptomatologie, nebo byla také
provedena histopatologicka konfirmace, ktera
je nezbytna pro urceni definitivni diagnozy).
Ve vétsiné studif jsou zahrnuti nejen pacienti
S TEN, ale také pacienti s diagnézou SJS, ev.
overlap TEN syndromu, kteff maji obecnée
lepsi prognozu, a jejich pocet byl variabilni.
Ve studiich se vyskytuji heterogenni kohor-
ty pacientl — déti, dospéli nebo viechny
vekové skupiny.

Je zaznamendana vyrazna variabilita v dav-

kovacim schématu IVIg (koncentrace Vig
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v jednom cyklu, celkovy pocet dni, kumu-
lativni davka).

B Rada pacientd zafazenych ve studiich do-
stavala daldi preparaty ovliviujici prognézu
(napt. kortikosteroidy) v opét variabilni dévce
a celkové dobé podavani.

B Rozdily v odpovidavosti na terapii IVIg mezi
populacemi mohou byt disledkem interpo-
pula¢nf variability (71).

B U pacientl zafazenych do téchto studif ne-
byl determinovdn jejich imunogeneticky
profil, resp. jejich vrozend predispozice k ex-
presi genU pro FasR, FasL aj.

Zaver
Od zavedeni IVIg do systémové terapie pa-
cientl s TEN uplynulo jiz vice nez 20 let. Prvotni
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NEOCEKAVANA PRICINA DELIRIA

Neocekavana pricina deliria

Jifi Holy’, Martin Holy', Zdenék Benes?, Marie Peskova’
'Interni oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s.
20ddéleni Urazové a plastické chirurgie Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Autofi dokumentuji pfipad 70letého muze, hypertonika a diabetika s dyslipidemie potencialné kurativné Ié¢enym karcinomem
prostaty, ktery utrpél kontuzi pravé dolni koncetiny s naslednou lézi sedaciho nervu. Pfed pfijetim nemocny uzival glimepirid
2 mg denné, rosuvastatin 20 mg denné, ramipril 5 mg a amlodipin 10 mg ve fixni kombinaci a escitalopram 10 mg denné.
U zranéného dochézi k rozvoji rabdomyolyzy s akutnim selhdnim ledvin. Za hospitalizace se u nemocného opakované objevuje
delirantni stav vyvolany hypoglykemii, poprvé 25 h po posledni dévce glimepiridu. Tyto stavy si vyzadaly opakované bolusové
podani 40% glukdzy a pak i kontinudlni intravendzni infuzni terapii glukézou, trvajici celkem 7 dni. Nemocny byl také l1é¢en
erytrocytarnimi masami, intermitentni hemodialyzou a antibiotiky, pfeloZen byl ve stabilizovaném stavu. Opakovanou hypo-
glykemii si vysvétlujeme kumulaci metabolitu glimepiridu pfi akutnim renalnim selhdnim. Pozoruhodny byl i klinicky projev
hypoglykemie, kterym bylo vzdy delirium s agresivitou.

Klicova slova: diabetes mellitus, rabdomyolyza, akutni selhdni ledvin, hypoglykemie, glimepirid.

An unexpected cause of delirium

The authors document case history of an 70 years old male patient with hypertension, diabetes mellitus of 2" type and dyslipidae-
mia, after a potentially curative treatment of carcinoma of the prostate gland, suffering from a contusion of right lower extremity
followed by a lesion of nervus ischiadicus. The patient took glimepiride 2 mg daily, rosuvastatin 20 mg daily, ramiprilum 5 mg
and amlodipine 10 mg in fixed- dose combination and escitalopram 10 mg daily before an admission. The wounded man suffers
from the development of rhabdomyolysis with acute renal failure. Repeated delirious status caused by hypoglycaemia appears
by the patient during the hospitalisation, for the first time 25 hours after the last dose of glimepiride. These status were treated
repeatedly by 40% glucosis as bolus and then continuous intravenous infusion therapy of glucosis, lasted 7 days in general. The
patient was also treated by concentrates of erythrocytes, intermittent haemodialysis and antibiotics, he was transfered in a stable
status. We explain repeated hypoglycaemia by a cumulation of metabolite of glimepiride owing to acute renal failure. The clinic
manifestation of hypoglycaemia was also interesting, it was always delirium with aggression.

Key words: diabetes mellitus, rhabdomyolysis, acute renal failure, hypoglycaemia, glimepiride.

Uvod

Delirium je akutnfim mozkovym syndromem,
etiologicky nespecifickym a vétsinou prechod-
nym, zéroven vsak zivot ohrozujicim. Delirium se
vyskytuje u 10-15 % nemocnych, kteff jsou hospi-
talizovani na béznych [dZkovych oddélenich kromé
psychiatrického, v 15-50 % pak na oddélenich psy-
chiatrickych a na jednotkéch intenzivni péce do-
konce ve 40-60 % (1). Charakteristickym projevem
deliria je akutni zmatenost, dalsimi projevy jsou

poruchy paméti, percepce, mysleni, psychomoto-
riky, pfiznaky neurologické i pfiznaky vegetativni
dysfunkce. Mortalita deliria je vysokd, a to 20-30 %,
dle jiného zdroje dokonce 20-70 %, v zavislosti na
pricing, castéji u zdvaznych nevylécitelnych chorob
atermindlnich stavd (1). K deliriu mZe vést fada sta-
v, jednou z jeho pficin mize byt hypoglykemie.
Hypoglykemie je definovéna jako glykemie pod
hodnotou 3,8 mmol/I. Hypoglykemie je ¢astou
akutni komplikaci 1é¢by diabetes mellitus, at uz

inzulinoterapif, ¢i peroralnimi antidiabetiky, jaky-
mi jsou inzulinova segretagoga (1). Kinzulinovym
segretagogim patif sulfonylureové derivéty i ne-
sulfonylureové derivéty, tedy tzv. glinidy a inkretiny
(2). A hypoglykemie byla vyvoldvajicim faktorem
deliria, které popisujeme v nasi kazuistice.

Popis pripadu
70lety muz, 168 cm, 80 kg, BMI 28,3 byl pfijat
k hospitalizaci na Ortopedické oddéleni nemoc-
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nice nejblizsi jeho bydlisti kvili Urazu, nebot se
pod nim prolomily schody a on v nich zdstal
4 hodiny uvéznén za pravou dolnf koncetinu
(déle PDK). Jednalo se o diabetika 2. typu na
perordlnim antidiabetiku, hypertonika s dyslipi-
demii, ktery pro karcinom prostaty absolvoval
terapii antagonistou gonadoliberinu a potenci-
aIné kurativni chemoterapii docetaxelem. Zadné
onemocnénf ledvin se u muze pred zranénim
neprojevilo. EventudInf projevy kognitivni dys-
funkce u nemocného pred pfijetim téz zazna-
menany ani |é¢eny nebyly. Pfed lety prodélal
tento muz té7 apendektomii. Jeho zavedend
medikace uzivana pred pfijetim k hospitalizaci
je shrnuta v tabulce ¢. 1. Zranény byl nekufak,
alkohol pravidelné neuZival. Za hospitalizace by-
lo provedeno rentgenologické vysetteni skeletu
PDK, které traumatické zmény nenalezlo, déle
duplexnf sonografie i pocitacovéd tomografie
spojend s angiografil tepen DK, tato vysetfeni
eventualnf traumatické postizeni tepen nepro-
kdzala. Neurolog nalezl kompletni [ézi sedaciho
nervu PDK. Ultrasonografické vysetreni brisnich
orgadnll eventudlnf vyznamnou patologii ne-
prokdzalo. Vzhledem k laboratornimu nalezu
hypermyoglobinémie byla vyslovena suspekce
na kompartment syndrom, pro ni byl zrané-
ny preloZzen na Traumatologické oddéleni nasf
nemocnice. Suspekce na kompartment syn-
dromu se viak dale nepotvrdila. Pfed prekla-
dem mél muz glykemii 9,7 mmol/I. Pfi pfijeti
na Traumatologické oddéleni nasi nemocnice
byl zranény afebrilni, lucidni, spolupracujici,
kardiopulmondlné kompenzovany, s krevnim
tlakem 150/70 mmHg, jeho cévkovand moc byla
¢ira. Celd PDK byla pohyblivé omezené, otekla,
s cetnymi exkoriacemi, hematomy i bulami na
zadni strané stehna. Laboratorni vysetfeni pfi
prijeti jsou uvedena v tabulkdch ¢. 3 a 4, vy-
brand biochemicka vysetfeni séra v pribéhu
celé hospitalizace jsou uvedena v tabulce ¢. 2.
Zranény byl po prevzeti hydratovan infuzemi,
lécen furosemidem k dosazenf forsirované
diurézy, antibiotikem klindamycin a analgetiky
(paracetamol, metamizol). Rentgenologické
vysetieni prokazalo frakturu obratlového téla
Th11 neurcitého stéfi, kterd byla feSena konzerva-
tivné. 3. den hospitalizace réno se u zranéného
projevil delirantnf stav s agresivitou (nemocny
se brachidlné branil fyzikadlnimu vysetieni léka-
fem), vzhledem k hypoglykemii 1,6 mmol/I byl
nemocny lécen opakovanym intravendznim
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Tab. 1. Medikace pfed pfijetim k hospitalizaci

KAZUISTIKA (
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Lécivy pripravek (genericky nazev) Davkovani
Glimepirid (glimepirid) tbl a 2 mg 1-0-0
Egiramlon (ramipril 5 mg/amlodipin 10 mg) tbl 1-0-0
Rosumop (rosuvastatin) tbl a 20 mg 0-0-1
[takem (escitalopram) tbla 10 mg 1-0-0
Tab. 2. Biochemické vysetfeni séra v pribéhu celé hospitalizace
1.den | 3.den | 5.den | 10.den | 12.den referencni
(11.10h) | (7.15h) | (7.10h) | (5.40h) | (5.40h) rozmezi
urea 16,7 24,3 255 194 139 2,8-8,0 mmol/I
kreatinin 231 452 556 367 258 64-104 umol/I
Natrium 132,8 136,0 127,8 1396 142,4 137-146 mmol/I
Kalium 531 3,96 3,94 3,79 3,73 3,8-5,1 mmol/I
Chloridy 97 95 92 95 101 97-109 mmol/I
ALT 3,09 2,67 2,28 1,46 1,21 0,1-0,78 pcat/I
AST 23,71 12,29 6,93 1,25 1,02 0,05-0,72 pcat/I
LDH 3291 - - - - 2,25-3,75 pcat/I
CK > 500 - 3535 8,24 - 0,4-3,2 pcat/I
myoglobin 30780 | 8401 2728 256 1200 <70 ug/!
glykemie 56 1,6 43 57 6,2 3,6-5,5 mmol/I
celkova bilkovina 53 - 39 - 47,0 64-83 g/l
C-reaktivni protein 1672 93,0 36,0 28,5 175 <5mg/l
Tab. 3. Biochemické vysetfeni moce pfi pfijeti
Vysetieni chemické referencni meze
pH 6 Oarb.j.
bilkovina 1 Oarb.j.
krev 3 Oarb.j.
Vysetieni mocového sedimentu referencni meze
erytrocyty 23,0 pocet/ul
leukocyty 100,0/ul pocet/ul
bakterie Cetné -
hlen pfitomen -

podavanim 40% glukdzy, coz vedlo k postupné
Upravé glykemie (5,6 mmol/I), porucha védomf
odeznéla téz. K hypoglykemii doslo 25 h po po-
sledni ddvce glimepiridu. Delirantni stav se vsak
opakoval jesté téhoz dne, ve 20.00 h, opét se za-
chytem hypoglykemie, tentokrat 1,7 mmol/l, stav
si opét vyzadal aplikaci 40% glukdzy a tentokrat
i nasledné kontinuaini intravendzni podavani
roztoku 10% glukozy. | pfes tuto terapii se hypo-
glykemie objevila i 3. den hospitalizace v 07.00
h (19 mmol/l) aipo jejim zvldadnuti a po zvyse-
ni rychlosti kontinualni infuze 10% glukdzy (ze
150 ml/h na 200 ml/h) byla hodnota glykemie
pres den nejvyse 4,4 mmol/l. V dalsich dnech
hospitalizace se hypoglykemie jiz neopakovala,
ovsem za cenu kontinudlniho intravendzniho
podavani 10% glukdzy, a to celkem 7 dni. Na
interni oddéleni byl nemocny pfeloZen 5. den
hospitalizace na traumatologickém oddélent,
déle byl lé¢en kromé 10% glukdzy intermitentni
hemodialyzou (celkem 3x) a transfuzemi erytro-
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cytarnich mas, klindamycin podavany empiricky
byl zménén cilené za cefotaxim. Kvili pozitivité
antigenu i toxinu Clostridium difficile byl nemoc-
ny prelécen perordlné vankomycinem. Po dobu
hospitalizace v nasf nemocnici byl nemocny
schopen peroréiniho pfijmu mleté stravy, je-
ji eventudini odmitani zaznamendano nebylo.
Po celkem 12 dnech hospitalizace nejprve na
Traumatologickém, poté na Internim oddélent
nasi nemocnice byl nemocny prelozen zpét
do nemocnice nejblize bydlisti nemocného.
Pred prekladem byla kreatininémie nemocného
258 umol/I a glykemie 6,2 mmol/I.

Diskuze

K nejvyznamnéjsim pficindm vzniku hypo-
glykemie patfi derivaty SU a inzulinoterapie (3).
Glimepirid je zafazovan k derivatam sulfonylurey
(SU) 2. generace (4). Obtizné diagnostikovatelna
je hypoglykemie navozena inzulinem ¢i deri-

vatem SU UmyslIné v ramci sebeposkozeni Ci
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suicidalnfho Umyslu, tedy hypoglycemia factitia,
pro tuto v nasem pripadé nesvédci anamnéza.
Proti diagndze inzulinomu svéd¢i normalizace
glykemie i po vysazeni glukézy jesté za hospita-
lizace (5). Hypoglykemii mize vyvolat i zanét az
sepse, zadny z téchto stavl viak nebyl relevantni
v pffpadé naseho nemocného. K sokovému sta-
vu, ktery mUze byt téz pfi¢inou hypoglykemie,
u nemocného po dobu hospitalizace nedoslo
(6). Jiné pficiny nez vliv pfedchoziho uzivani
derivéatu SU, zejména intoxikaci etylakoholem,
endokrinopatii, jaternf selhani ¢i aktivni nddo-
rové onemocneni jsme u nemocného nenalezli
(6, 7). Béhem hospitalizace nemocny téz neuzival
léky, které by mohly vést k hypoglykemii (4, 7),
u lékd uzivanych za hospitalizace nenizndmo, ze
by v rdmci lékové interakce pUsobily synergicky
s derivatem SU — glimepiridem — viz tab. 5 (8).
Metodou ,per exclusionem” tedy soudime na
vliv derivatu SU glimepiridu, u kterého origindlni
vyrobce uvadi hypoglykemii sice jako vzacny
nezddouci Ucinek, zaroven vsak upozorfuje na
to, Ze se hypoglykemie po glimepiridu objevuji
vétsinou ndhle, mohou byt tézké, prolongova-
né a mohou se opakovat (8). Hypoglykemie je
ostatné typickym nezddoucim tUcinkem viech
derivatd SU (9). V nasem pripadé soudime na
kumulaci glimepiridu, kterd se projevila opa-
kovanymi hypoglykemiemi. DGvodem by-
lo pravdépodobné akutnf rendlni selhanf pfi
rabdomyolyze nasledkem traumatu, v rdmci
tzv. crush syndromu. Ranni hypoglykemii Ize
vysvétlit celono¢nim la¢nénim, vecerni pak ne-
dostatecnym peroralnim pfijmem vecerni stravy.
Eventudlni podil rosuvastatinu na rabdomyolyze
nepredpokladédme, nebot nemocny pred Ura-
zem myalgiemi netrpél. Dalsi pozoruhodnosti
je prezentace hypoglykemie u zranéného z nasi
kazuistiky. Pfiznaky hypoglykemie jsou typické,
ale nespecifické. Patii k nim jednak pfiznaky
neuroglykopenické, jednak pfiznaky aktivace
sympatiku, které jsou vysledkem kontraregu-
la¢nf odpovédi tohoto nervového systému. Do
prvni skupiny pfiznakl patfi nevolnost, bolest
hlavy, zamlzené vidéni, porucha jemné motoriky,
celkova slabost, somnolence, kdma, zmatenost,
psychotické priznaky a kiece, do druhé pak opo-
cenl, tremor, tachykardie, nervozita a pocit hladu
(2, 10). Diagnostické obtiZe nastavajf, pokud se
hypoglykemie projevi jen jednotlivym prizna-
kem, jak tomu bylo i v naSem pfipadé, kdy timto
pfiznakem byl delirantni stav. Uvadi se, Ze neu-

Tab. 4. Hematologické vysetieni pii prijetf

referencni rozmezi
leukocyty 10,4 x 10%/1 + 4,0-10,0 x 10%/I
erytrocyty 3,86 x 10%/1 4,0-5,8 x 10'%/I
hemoglobin 128,0 /I - 135-175 g/l
hematokrit 0,36 0,4-0,5
trombocyty 219 x 109/1 150-400 x 1071
neutrofily (absolutni pocet) 8,5 % 109/1 2-7 x 10%I
Quick (INR) -
ATTP 2515 24,7-371's
trombinovy cas 1555 14-19s
fibrinogen 4,1 g/ 1,8-4,2 g/l

Tab. 5. Medikace za hospitalizace (uvedeny generické ndzvy lécivych pfipravkd, fazeny abecedné)

nazev den podani cesta podani
amlodipin 1-12. peroralné
calcium gluconicum 5. intravendzné
cefotaxim 7-12. intravenozné
enoxaparin 1-12. subkutanné
escin alfa 1.-5. peroralné
escitalopram 1-12. peroralné
famotidin 4-12. intravenézné
furosemid 1.-9. intravendzné
glukéza 40% 1-4. intravendzné
glukéza 10 a 20% 3.-9. intravendzné
kalium chloratum 7,5% injekéni roztok 4-12. intravendzné
klindamycin 1.-6. intravendzné
manitol 20% 1. intravendzné
metamizol 346411 intravendzné
natrium hydrogencarbonicum 4.-6. intravendzné
natrium chloratum 4.-5. intravendzné
paracetamol 244, intravenozne
ramipril 1.-5. peroralné
balancovany krystaloid s obsahem Na+, K+, 1.-12. intravendzné
Mg2+, Cl-, CH3COO-

vankomycin 5-12. perorainé
vitamin B1, B6, B12 1.-5. intramuskularné

roglykopenické centraini pfiznaky prevazuji nad
adrenalinovymi v pfipadé, kdy k hypoglykemii
dochdazi postupné (2). Delirantni stav se objevuje
¢asto u nemocnych s predchozi poruchou kog-
nitivnich funkci az s demenci, v nasem pfipadé

tomu vsak tak nebylo.

Farmakokinetika glimepiridu
Glimepirid se vyborné vstfebava, potrava
podstatny vliv na jeho absorpci neméa. Maximalnf
plazmatické koncentrace je dosazeno asiza 2,5 h
po peroralnim uziti Iéku. V plazmé se glimepirid
silné vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %) a je-
ho distribu¢nf prostor je maly, zhruba odpovida
distribu¢nimu prostoru albuminu. Glimepirid sni-
Zuje glykemii diky stimulaci uvolfiovaniinzulinu
z beta bunék pankreatu. Lék je metabolizovan
pravdépodobné v jitrech pomoci cytochromu
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2C9 P450, vysledkem jsou dva metabolity, a to
hydroxy-derivat (M1) a karboxy-derivat (M2) (8).
Metabolit M1 je o dvé tfetiny méné ucinny nez
matefska latka, metabolit M2 je netcinny (11, 12).
Lék je vylucovan pouze ve formé metabolitd,
eliminace je dudlni, hepatalni i renalni. Polocas
eliminace glimepiridu je 5-8 h. Ke zvyseni ti¢inku
glimepiridu mize dojit pfi komedikaci s fadou
|ékd, ke kterym patfi napt. inzulin a perordini an-
tidiabetika, chinolonova i urcitd jind antibiotika,
ACE inhibitory, salicylaty a fenylbutazon spolu
s dalsimi urcitymi nesteroidnimi antiflogistiky.
Plocha pod kfivkou glimepiridu se pfi komedi-
kaci s flukonazolem diky inhibici cytochromu
2C9 P450 pfiblizné zdvojnasobuje. Ke snizenf
Ucinku glimepiridu mze dojit téz pfi komedi-
kaci s fadou Iékd, mezi jinymi s glukokortikoidy,
s hormony stitné Zlazy, s estrogeny a progesto-
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geny a s klickovymi i thiazidovymi diuretiky
(8). Farmakokinetika glimepiridu je linedrni (12).
U nemocnych s nizkou clearance je eliminace
glimepiridu rychlejsi, pravdépodobné kvli nizsi
vazbé na proteiny (8). Farmakokinetické parame-
try glimepiridu byly u nemocnych s chronickou
renalnf insuficienci studovény jak po jednotlivé
ddvce, tak po opakovaném podani léku. Po jed-
notlivé davce se vyznamneé zvétsila plocha pod
kfivkou a prodlouZil se polocas eliminace obou
metabolitl. K rekurentni hypoglykemii viak ve
studii doslo jen u jednoho probanda. Autofi
studif dochazejf k zavéru, ze glimepirid ma i ve
zkoumanych piipadech kinetiku definovatelnou
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Zavér

Nase kazuistika popisuje opakovany hypo-
glykemicky stav u polymorbidniho diabetika
[éceného glimepiridem, u kterého doslo k po-
traumatické rabdomyolyze s akutnim rendlnim
selhanim. Hypoglykemie se v pfipadé naseho
nemocného objevila az 25 h po vysazeni glime-
piridu, jeji recidiva si vyzadala jiz kontinudIni intra-
vendzni podavani glukdzy trvajici celkem 7 dni.
Tento fakt si vysvétlujeme kumulaci glimepiridu,
resp. jeho aktivniho metabolitu pfi akutnim re-
nalnim selhani. Daldi pozoruhodnost je klinicky
projev hypoglykemie, kterym bylo vZzdy delirium
sagresivitou, jiné priznaky hypoglykemie chybély.
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