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Abstrakt

Uvod

Béhem poslednich desetileti nartista celosvétové podil geriatrickych
pacientti. Tento fenomén je zptisoben pokroky v lékafskych védach, socialni
péci a ve zlepSeni pracovnich podminek. Problém vsSak stale spociva
ve velmi casté polyfarmakoterapii a polymorbidité starSich nemocnych.
S cilem snizit ¢asté nezadouci uc€inky u seniort byla vytvofena explicitni
kritéria PIMs (potencialné mnevhodnych 1éc¢iv, 2z angl. ,potentially
inappropriate medications®).

Cilem této prace bylo zjistit registrovanost PIMs v nékolika zemich
stfredni a vychodni Evropy dle vSech dosud publikovanych 22 explicitnich
kritérii 1é¢iv/1ékovych postupll potencialné nevhodnych ve stari, dostupnych
v publikované literature.

Metodika

Soubor 345 PIMs ziskany ze vSech explicitnich kritérii publikovanych
v odbornych recenzovanych nebo impaktovanych casopisech do roku 2015
v anglickém jazyce a zpracovany v diplomové praci S. Gresakové (obhajena
cerven 2016) byl vyuzit v této praci. Kazdy 1ék byl obsazen
v analyzovaném seznamu pouze jednou, bez ohledu na ostatni podminky
nevhodnosti (napf. interakce mezi davkou — nemoci, specifické aspekty
davkovani, atd.). Vyjimkou byla PIMs, ktera jsou k dispozici v neretardované
i retardované formeé, protoze kazdou z téchto 1ékovych forem lze identifikovat
podle zvlastniho ATC kodu. K analyzam byly vyuzity udaje ziskané v ramci
aktivit EU COST Action IS1402 (2015-2018, pracovni skupiny WG1b),
kde ucastnici z ruznych zemi vyplnovali souhrnné tdaje o registrovanosti
rozlicnych pfipravki s obsahem PIMs. V této diplomové praci jsou
analyzovana data zejména ze zemi stfedni a vychodni Evropy, tj. data
ziskana vyzkumnymi tymy ve spolupraci s registracnimi institucemi v Ceské
republice, na Slovensku, v Chorvatsku, Estonsku a v Polsku. V tabulkach
a grafech jsou shrnuty udaje tykajici se registrovanosti PIMs v téchto zemich.



Vysledky

Z celkového seznamu 345 PIMs, 145 PIMs (42,0 %) bylo registrovano
v Ceské Republice, 151 (43,8 %) na Slovensku, 135 (39,1 %) v Estonsku, 126
(36,5 %) v Chorvatsku a 176 (51,0 %) v Polsku. Nejvice specificka kritéria pro
vétSinu analyzovanych zemi stredni a vychodni Evropy byla ze vSech
pouzitych explicitnich kritérii EU- (7) kritéria. Registrovana PIMs z celkového
seznamu zpravidla nereprezentovala ve vétSiné zemi kromeé Chorvatska ani
polovinu vSech sledovanych PIMs. Pouziti pouze EU- (7) kritérii by mohlo
vést v mezinarodnim vyzkumu k vyznamnym zkreslenim. Dle naSich
vysledkll je tfeba ke srovnavacim vyzkumum vyuzit vSechny seznamy PIMs,
které jsou dostupné v publikované literatufe.

Zaveér

Zaverem lze fici, ze nejvice specifickymi kritérii pro stfedni a vychodni
Evropu byla z analyzovanych kritérii EU-(7) kritéria. Pro zachovani vySsi
miry objektivity a dostatecné specifity hodnoceni v budoucim mezinarodnim
epidemiologickém vyzkumu je podstatné vyuzivat metodiku, ktera slucuje
dosud publikované explicitni nastroje dohromady.

Klicova slova:

Potencialné nevhodna lécCiva, geriatricti pacienti, explicitni kritéria,
registrovanost
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417. Prace byla prezentovana na studentské védecké konferenci FaF UK
v roce 2017. Jeji vystupy budou vyuzity i v zacinajicim projektu
EUROAGEISM H2020 (2017-2021).



Abstract

Introduction

During the last decades, proportion of geriatric patients in the world
population increases. This phenonemon is caused particularly by advances
in medical science, social care and working conditions. However, the
problem  still lies in a very frequent polypharmacotherapy
and polymorbidity in older patients. With the aim to reduce the frequent
adverse drug events in seniors, the explicite criteria of PIMs (potentially

inappropriate medications) have been created.

The aim of this work was to determine the registration rates of PIMs
in several Eastern and Central European countries using all until now
published 22 explicit criteria of potentially inappropriate medications

in older patients that are available in published scientific literature.

Methods

A set of 345 PIMs gained from all explicit criteria published in peer-
reviewed or impact factor journals by 2015 year and summarized in diploma
thesis of S . GreSakové, MSc (defended in June 2016) was used in this work.
Every drug has been included in the list only once, disregarding the other
conditions of inappropriateness (e.g. drug-disease interactions, dosing
schedules, etc.). The exception were PIMs available in non-sustained
and sustained-release forms, because each of this drug form can be
identified under a specific ATC code. Analyses used data obtained in the EU
COST Action IS 1402 initiative (2015-2018), where research teams
of participating countries filled summary information about the registration
rates of various products containing PIMs. In this diploma thesis are
analysed data from Central and Eastern European countries, obtained

in cooperation with national registration institutions in the Czech Republic,



Slovakia, Croatia, Estonia and Poland. In tables and figures are summarised

data of the registration rates of PIMs in these countries.

Results

From the overall list of 345 PIMs, 145 (42,0 %) were registered in the
Czech Republic, 151 (43,8 %) in Slovakia, 135 (39,1 %) in Estonia, 126
(36,5 %) in Croatia and 176 (51,0 %) in Poland. The most specific criteria
of all explicit criteria were for the countries of Central and Eastern Europe
the EU-(7) PIM criteria, but registered PIMs in the majority of these countries
created maximally half of all known PIMs. The use of only single criteria
could lead to significant discrepancies and according to our results, it's
necessary to use for comparative international research rather the whole list

of PIMs available in different explicite criteria

Conclusion

In conclusion, the most specific criteria for Central and Eastern EU
region were the latest published EU- (7) PIM criteria. In order to maintain
a high level of objectivity and sufficient specificity of instruments used
in future international pharmacoepidemiological research, it’s important
to use the methodology combining all until now published instruments

together.

Keywords

Potentially inappropriate medications, geriatric patients, explicit

criteria, registration rate
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1. Ovod

1.1 Starnuti svétové populace

V soucasné dobé dochazi k vyraznym zménam ve vékové strukture
obyvatelstva na celém svété. Vyznamné pribyva seniort, hlavné starSich
obcantl ve véku 90 let a vice. Proto byva 21. stoleti oznacovano za “revoluci
v dlouhovekosti“(1). To potvrzuje i skutecnost, Ze se pocet osob starSich 100
let v porovnani s 20. stoletim témeér ztricetinasobil. Osoby starsi 60 let jiz
nyni zacCinaji prevazovat nad détskou populaci a podle prognoz
se ocekava, ze v roce 2063 bude v Ceské republice na 100 narozenych déti
pfipadat az 277 senioru (2).

Problémem starfi a starnuti sveétové populace se zabyva Svétova
zdravotnicka organizace (WHO), ktera na konci kvétna roku 2016 zvetejnila
globalni strategii a akéni plan tykajici se starnuti a zdravi v letech 2016-
2020 (3). Cilem tohoto projektu je podporit zdravé starnuti populace
a zajistit tak starSim lidem dtstojné stari. Mezi kroky, které maji napomoci
naplnéni téchto cill, patfi:

e zlepSeni spoluprace jednotlivych slozek stath podilejicich
se na zdravém starnuti populace

e zvySeni povédomi o celosvétovém starnuti populace

e odstranéni stereotypu a predsudku, které se ke starnuti vazi

e snaha pusobit proti ageismu a snaha podporit zaclenéni senioru
do spolecnosti a spolecenskych plant, snaha pfizptsobit
nabidku zdravotni pécCe potfebam senioru (zajistit jeji kvalitni
dostupnost v case i misté)

e podpora vyzkumu zabyvajiciho se zdravym starnutim (4, 5)

Demografické starnuti populace je zfejmé zejména v evropskych
zemich. V soucasnosti patfi obyvatelé 18 stati Evropy mezi 20 nejstarSich
narodll na na$i planeté. Dle udajii evropského statistického uradu je
nejvyssi zastoupeni seniorské populace v Italii, kde seniofi zaujimaji 22,00 %
z celkového poctu obyvatel. Mezi dalSi zemé s vyznamnym zastoupenim
star§ich obcanti patfi Recko a Némecko. Ceska republika s 19,00 %
se nachazi mezi evropskymi zemémi pfiblizné ve stredu statistik. Ocekava
se, ze podil seniort1 v prubéhu dalSich let jeSté vyrazné vzroste. V nékterych
statech se zastoupeni osob starsich 65 let bude pohybovat v roce 2030-2050
kolem 20- 30 % (6).

Trend starnuti populace je zplUsoben poklesem porodnosti
a umrtnosti, a to nejen ve vyspélych zemich svéta, ale i v rozvojovych zemich.
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Pokles porodnosti 1lze pozorovat jiz od 70. let minulého stoleti.
Na starnuti populace se vSak vyznamné podileji i pokroky soucasné
mediciny, primyslovy, kulturni a spolecensky rozvoj spolec¢nosti. Jedna
se predevSim o zlepSeni podminek, ve kterych Zijeme, zlepSeni zdravotnich
sluzeb, zvysSeni zivotnich standardt, apod. (7).

Tabulka 1 - Procentualni podil populace ve véku 65 a vice let v celkové
narodni populaci ve sledovanych evropskych zemich (8)

2000 2017 2000 2017 2000 2017
zemé
% celkem % zen % muzu

EU 15,70 19,80 18,30 22,00 13,00 17,50

Ceska 13,80 19,00 16,50 21,80 10,90 16,20
republika

Chorvatsko | 15,60 19,70 18,60 22,90 12,30 16,30

Estonsko 15,00 19,50 18,90 24,10 10,50 14,20

Polsko 12,00 16,80 14,60 19,70 9,30 13,60

Slovensko 11,30 15,10 13,60 17,80 8,80 12,10

Celosvetové se vyskytuji obrovské rozdily mezi jednotlivymi staty,
a to jak v zivotnich podminkach, tak v poskytovani a kvalité zdravotnich
sluzeb. S timto tzce souvisi i primérna délka zivota obyvatel. V zemich,
kterym je vénovana moje diplomova prace (tj. Ceska republika, Slovensko,
Polsko, Estonsko a Chorvatsko) je dle statistik z roku 2017 prumérna délka
zivota obdobna (viz. tabulka ¢. 2). NejvySsiho véku se dozivaji v téchto
zemich lidé v Ceské republice, kde byla v roce 2017 primérna délka zivota
78,33 let (u zen 81,20 let, u muzu 75,60). Oproti roku 2000 je zde narust
o 3,3 let. Nejkratsi doba Zivota ze srovnavanych zemi je dle statistickych
Setfeni dolozena v Estonsku (9).

Starnuti svétové populace predstavuje velkou vyzvu pro celou nasi
spole¢nost, a to minimalneé ze tfi hledisek: (10)

e Socialni hledisko, které zahrnuje napf. optimalizaci podminek
odchodu do duchodu a dalSich podminek

e Kulturni hledisko, které zahrnuje napf. zajiSténi dustojného
starnuti a stari, aktivity pro seniory, schopnost geriatrické
populace vyuzivat moderni technologie (napf. internet), atd.

e Medicinské hledisko, které zahrnuje snahu o kvalitni zdravotni
péci a snahu udrzet co nejdéle vysokou mentalni a fyzickou
zdatnost jedince i ve vySSim veéku
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Tabulka 2 - Prumérna délka zivota obyvatel zemi sledovanych
v diplomové praci (srovnani v letech 2000 a 2017) (8)

2000 2017 2000 2017 2000 2017
zemeé
prumérny vék O vék zeny O vék muzi

EU 77,20 80,60 80,50 83,40 74,00 78,00
Ceska 74,97 78,33 78,40 81,20 71,70 75,60

republika
Chorvatsko | 72,81 78,02 76,68 81,30 69,12 74,90
Estonsko 70,42 77,74 76,00 82,50 65,10 73,20
Polsko 73,75 77,45 78,00 81,60 69,70 73,50
Slovensko 73,05 76,56 77,20 80,20 69,10 73,10
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1.2 Starnuti organismu, racionalita wuziti lékd a vyznam
preventivnich opatfeni

Béhem starnuti dochazi v lidském organismu k radé fyziologickych
i psychickych zmén. SniZzuje se podil svalové hmoty, stoupa podil tukové
tkané, snizuji se funkce jednotlivych organti, vcetné mozkovych zmén.
Vlivem zmeén v centralnim nervovém systému dochazi ke sniZzeni schopnosti
ucit se novym vécem, zhorSuje se pamet a casto se také vyskytuji i zmény
psychicke, predevSim demence, emocni poruchy, apod. SniZeny pfijem
potravy u mnoha seniord s sebou pfinasi dalSi zdravotni problémy
a rizika, ktera se mohou vyznamné promitat do Uc¢innosti a bezpecnosti
farmakoterapie. Vice jsou fyziologické a farmakologické zmény provazejici
starnuti popsany v dalSi casti teoretické casti. Tyto zmény mohou byt
i zdrojem negativnhiho postoje spolecnosti k senioram, ktefi patfi k méné
vykonné casti obyvatelstva, vyzadujici vice nebo dokonce trvalou zdravotni
a /nebo socialni péci (11).

Podle studii uziva v soucasnosti populace ambulantnich seniort
v pruméru 4-6 léCiv. Studie provadéné v letech 2000-2004 poukazuji
na narust finan¢nich nakladt na lécbu az o 32,9 %. Seniofi spotfebovavaji
az 1/3 nakladi na zdravotni péci. Polymorbidita a polyfarmakoterapie
v geriatrické populaci s sebou nese znac¢na uskali a vyznamnym problémem
je také skutecnost, ze farmakoterapie ve stafi nebyva dostatecné
individualizovana (12).

Zohlednéni zmeén farmakokinetiky a farmakodynamiky 1éciv
u seniortl a zmén terapeutické hodnoty 1ékt ve stari by zasadnim zptisobem
pomohlo zvySit racionalitu geriatrické preskripce. Kromé fyziologickych
a farmakologickych zmeén provazejicich starnuti je treba zohlednit i dalsi
rizika a faktory prispivajici k uUcinnosti a bezpecnosti farmakoterapie
ve stari, adherence pacienta a jeho soucasnou ekonomickou situaci.
VSechny tyto faktory mohou ovlivnit kvalitu 1écby, jeji ucinnost
a bezpecnost, a tim i celkové naklady na zdravotni péci (12, 11).

K vysokym nakladiim na zdravotni péci prispiva i soucasné nastaveni
zdravotni péce, které je spiSe zaméfeno na potlacovani jiz vzniklych
problémt nez na prevenci. To s sebou nese i zvySeni naklada
na lécbu seniortt. Do budoucna by meélo byt snahou orientovat se spise
na preventivni opatfeni, mezi néz patfi i ¢asné feSeni rizikovych faktort
a potencialnich rizik farmakoterapie, které vedou v budoucnu k manifestaci
onemocnéni nebo  klinicky vyznamnych rizik, jimz je mozné
se vyvarovat.
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1.3 Zasady racionalni farmakoterapie ve stafi a prostfedky pro
minimalizaci rizik farmakoterapie

Podstata racionalni terapie ve stafi je zaloZzena na zohlednéni
celkového stavu pacienta, vSech individualnich zmén provazejicich starnuti,
sobéstacnosti, stafecké kiehkosti, stavu kognitivnich funkci a dalSich
komplexnich charakteristik, které mohou vyznamné ovlivnit chovani léciva
v organismu a vysledek celé farmakoterapie (13).

Pfi zohlednéni zmén provazejicich starnuti mohou napomoci seznamy
PIMs (potencialné nevhodnych léc¢iv ve stari), kterymi se vyzkumna pracovni
podskupina ,Ageing and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the
Aged” pod vedenim PharmDr. Fialové D., PhD., na Farmaceutické fakulté UK
zabyva jiz od roku 2006. Oblast racionalni geriatrické preskripce a oblast
potencialné nevhodnych 1ékt1 a lékovych postupll ve stafi propaguje tato
vyzkumna podskupina mezi lékari, klinickymi a dalSimi farmaceuty
a jinymi zdravotnickymi pracovniky.

V seznamech PIMs jsou obsazena lécCiva, kterym bychom se méli
u geriatrickych nemocnych v lékové preskripci radéji vyvarovat, popt. pokud
je nutné je podavat, nemeéla by byt tato 1éciva (pfi zohlednéni individualnich
vyjimek) indikovana dlouhodobé. Jedna se o alternativy v ramci lékovych
skupin, které jsou spojeny se zvySenym vyskytem nezadoucich ucinkt
u starnouciho organismu, s rizikem zhorSovani geriatrickych symptomu
a syndromu a s rizikem vyznamnych interakci s procesy starnuti a dal§imi
Casto podavanymi 1écivy. Prvnimi kritérii, ktera obsahovala uceleny koncept
PIMs ve stari, byla Beersova kritéria 1991 publikovana na pocatku 90. let
v USA (12).

Nerespektovani zmén v organismu, které s sebou procesy starnuti
pfinaseji, ma za nasledek zvySeny vyskyt nezadoucich uc¢inku lécby. Tato
skute¢nost muliZze zapriCinit vznik tzv. preskripéni kaskady, kdy jsou
k soucasné terapii pridavana dalSi léciva na zaléCeni polékovych reakci.
Casto jde o léciva, ktera byla nasazena za ucelem lécby nové vzniklych
symptomu, bez dukladné revize soucasné terapie s pfihlédnutim
na moznost vyskytu daného symptomu jako nezadouciho ucinku jiz
uzivanych léciv. Podle studii byla indikace takovych léciv prokazana az u 30
% pacientl (10). Mnohdy namisto nasazeni nového 1éciva by stacila tprava
stavajici terapie (Uprava davky, zameéna rizikového léciva za jiné, zmeéna
davkovaciho schématu, atd.). LécCiva predepisovana v preskripCnich
kaskadach predstavuji dalsi rizika farmakoterapie. Zvysuje se riziko novych
nezadoucich ucinkd, lékovych interakci, kontraindikaci, nonadherence

15



pacienta a snizuje se tim i Sance na uspéch celkové terapie, popf. mohou byt
v 1écbé léciva bez vyznamného terapeutického efektu, tedy léciva zbytna (10).

Z doposud znamych statistik je zfejmé, Ze s rostoucim poctem
uzivanych 1é¢iv roste téméfr linearné i cetnost nezadoucich ucinku.
U pacienttl, ktefi uzivaji jen 1 - 2 1éc¢iva je pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich ucinku kolem 2 %, ale s pfibyvajicim poctem léciv (3 - 5 1écCiv)
se cCetnost jejich vyskytu zvySuje na 7 %, u 6 - 10 uzivanych 1éciv je
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich uc¢inkl uz témér dvojnasobna (13 %
cetnost vyskytu). NejvysSsSi riziko vyskytu nezadoucich ucinkt je patrné
u pacientll uzivajicich 10 a vice 1é¢iv. Zde je Cetnost nezadoucich ucinku
az 17 % (14). Proto je jednim z pravidel racionalni geriatrické farmakoterapie

obecné zasady: (13)

1) zakladnim stavebnim kamenem pro spravnou a bezpeCnou
farmakoterapii je spravna diagnostika probihajiciho onemocnéni. Tento krok
neni s ohledem na vysokou heterogenitu geriatrické populace vzdy
jednoduchy. Se vzrlistajicim vékem totiz stoupa i pocet polymorbidnich
pacient1 (trpicich nékolika nemocemi) a polypragmatickych nemocnych
(uzivajicich 4 a vice 1éciv najednou)

2) je treba zvolit vhodné lécivo, ve vhodné davce a vhodném
davkovacim schématu (s pfihlédnutim na dalsi farmakoterapii)

3) je tfeba zohlednit zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky léciv
ve stari

4) je nutné individualné posuzovat délku terapie s ohledem na pfinos,
rizika lécby a prognézu nemocného

5) vzdy zohlednit pomér rizik a pfinosu u indikované terapie, zvazit
moznost nefarmakologické 1écby, ktera v nékterych pripadech mutze mit
shodnou ucinnost a nizsi rizika

0) castéji vyuzivat i doporuceni START kritérii, ktera uvadéji postupy
s vyznamnym pfinosem i u geriatrickych nemocnych, na jejichz preskripci
se v klinické praxi u seniori casto zapomina. Jejich vcasné nasazeni
by mohlo vyznamneé ovlivnit pozitivni vysledky lécby

7) ptfi hodnoceni farmakoterapie mit na mysli skutecnost, ze léciva
mohou pozitivné ovlivnit i nékteré laboratorni vysledky
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8) pravidelné monitorovat kvalitu uziti 1ékti pacientem. Predpoklada
se, ze:

e 30-50 % seniorti neuziva farmakoterapii tak, jak je tfeba (neznaji
své léky, nevi, pro¢ jsou predepsany, neznaji mozné nezadouci
ucinky, samovolné si méni davkovani).

e 10-15 % seniort neuziva predepsanou farmakoterapii viibec.
Dtvodem k tomuto chovani muze byt nadmérné mnozstvi
uzivanych 1léc¢iv, samota, chudoba, nesobéstacnost, projevy
nezadoucich uc¢inkt 1é¢iv apod.

9) pri upravé davkovani je nutné zohlednit vyskyt moznych
nezadoucich ucinku a lékovych interakci

10) lékar by meél volit co nejjednodussi 1écbu a vzdy by meél pacienta
dukladné seznamit se vSemi predepsanymi lécivy, vcéetné podrobného
rozpisu davkovani a pouceni o moznych nezadoucich tcincich 1écby.

11) vyhybat se indikacim rizikovych 1léciv (PIMs) a nahrazovat je
bezpecnéjSimi alternativami

12) je vhodné vyuzivat nizkodavkovych lékovych rezimti, kdy zac¢iname
terapii 2 davky, ktera byla stanovena randomizovanymi kontrolovanymi
studiemi za Gi¢innou v terapii dospélych

Tabulka 3 - Pfiklady nizkodavkovych rezimu nékterych 1éc&iv
ve stafi (upraveno podle publikace 15)
Indikace Léciva latka Terapeuticka davka ve
stari
terapie .
hyperlipidémie atorvastatin S mg
kaptopril 12,5 mg 1 -2x denné
enalapril 2,5 mg/d
hydrochlorthiazid 12,5 mg/d
terapie hypertenze 50-100 mg/d retardované
metoprolol formy
P 2% 25-50 mg/d
neretardované formy
omeprazol 10 mg/d
gastroprotekce ranitidin 100 mg 2x denné
. . diklofenak 75 mg/d
terapie bolesti ibuprofen 200 mg 3 - 4x denné
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Tabulka 4 Pfiklady léciv potencialné nevhodnych ve stafi, u nichz
pfi dlouhodobém podavani pfevazuji rizika nad pfinosem lécby
(upraveno podle citace 11)

Lékova skupina Rizika podavani | Vhodnéjsi moznosti terapie
antiagregans-ticlopidin klop1dogrel,. k.y se%ma
p PR acetylsalicilova
P nezadouci ucinky
nesteroidni

jina analgetika - ibuprofen,

antiflogistika- paracetamol, popfipadé slabé
ketoprofen opioidy

polovi¢ni davky, popf.

v hypnotické indikaci

benzodiazepiny alternativni hypnotika (napft.

mirtazapin, nizké davky

na organismus

sedativni N
nezadouci ucinky tiapridalu, atd.)
antipsychotika - léciva ze skupiny atypickych
chlorpromazin, antipsychotik (pf. quetiapin,
haloperidol melperon)
tricyklicka inhibitory zpétneho
antidepresiva silné sedativni vychytavani serotoninu
- ) . (pt. citalopram)
antihistaminika 1. a ant1‘c}'}ohnergnl antihistaminika 2. generace
generace ucinky (pf. cetirizin)
sedativni myorelaxancia tizanidin

jiné latky ze skupiny
antihypertenziv, mimo
kratkodobé pusobicich
blokatoru kalciovych kanalt

centralné pusobici
antihypertenziva - nizsi ucinnost
moxonidin, rilmenidin

riziko naruseni
defekacniho
reflexu
a vzniku
drazdivého
tracniku

kontaktni laxativa osmoticky aktivni laxativa

Racionalita terapie ve stafi je vyznamna zejména z divodu vysoké
heterogenity starnouci populace. Az 80 % geriatrickych pacientt trpi
polymorbiditou (vyskytem nékolika onemocnéni soucasné€) a polypragmazii
(uziva 4 a vice léciv, Casto v rizikovych kombinacich). Pfi indikaci 1ékt
na vySSi pocCet onemocnéni a pfi indikace vétSiho poctu léCiv se zvysSuje
i riziko chyb v preskripci a v uziti 1ékt (podavani nevhodnych kombinaci
léciv, lékové duplicity, lékové interakce, nonadherence pacienta). Nasledkem
téchto fenomenu jsou nezadouci ucCinky lé¢iv na 3. - 4. misté v zebficku
nejcastéjsich pricin umrti (11).
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1.4 Explicitni kritéria potencialné nevhodnych lé¢iv ve stari

1.4.1 Americka explicitni kritéria PIMs

Prvnimi kritérii, ktera obsahovala uceleny koncept PIMs ve stari, byla
BEERSOVA kritéria 1991 publikovana na pocatku 90. let v USA. Obsahovala
seznam  PIMs, kterym bychom se meéli ve stari vyvarovat
a nahradit je v terapii bezpecnéjSimi lécivy (12). Postupem casu byla tato
kritéria rozSifovana a doplnovana o aktualizovany seznam PIMs a byla
publikovana dal§i kritéria- BEERSOVA kritéria z roku 1997. Tato kritéria
byla také aktualizovana mezi roky 1997-2002 a publikovana jako
BEERSOVA kritéria z roku 2003. Néktera lé¢iva byla ze seznamu vyfazena
(jiz nebyla na trhu dostupna), néktera byla do seznamu naopak doplnéna
(na trh nové uvedena, pro seniory rizikova léciva) a u nékterych léc¢iv byla
doplnéna nevhodnost v zavislosti na diagnoze (16). Nevyhodou téchto kritérii
bylo t1zké spektrum zemi, kde mohly byt aplikovany do praxe.
Na evropském trhu s léCivy byla vétSina PIMs ze seznamu nedostupna nebo
predepisovana velmi zfridka (17). Nové€jsi verze kritérii z roku 2012 meéla
za cil zvysit jejich vyuzitelnost. Aktualizace seznamu PIMs byla spojena
s dukladnou analyzou trhu a se ziskavanim dtkazt o nevhodnosti téchto
léciv. Navic byla tato kritéria rozSifena o seznamy PIMs nevhodné
pfi konkrétnim onemocnéni a o seznamy léciv, které bychom meéli uzivat
s opatrnosti (18). Posledni verzi Beersovych kritérii jsou BEERSOVA kritérii
z roku 2015, ktera byla publikovana Americkou geriatrickou spolec¢nosti.
Oproti predchozi verzi byla kritéria rozSifena o dva specifické parametry.
Mimo seznam PIMs byl doplnén seznam léCiv, u nichz je nutno upravit
velikost davkovani s ohledem na renalni funkce a aktualni seznam interakci
lék — 1ék.

Cilem Beersovych kritérii bylo zvysSit bezpecnost farmakoterapie
a omezit frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkt spojenych s podavanim
PIMs. Jednotliva kritéria méla napomoci usnadnit rozhodovani pfi analyze
geriatrické preskripce. Vyjimku tvorili pacienti podstupujici paliativni 1écbu,
kde tato kritéria neplati. Abychom dosahli co nejlepSich vysledkl v terapii,
bylo by vhodné pfi posuzovani lécby vzdy vyuzit i jiné screeningové nastroje
zabyvajici se PIMs (19). Vhodnou volbou jsou STOPP/START kritéria,
ktera byla vyvinuta v Irsku. Studie poukazuji na skutec¢nost, ze tato kritéria
vykazuji vysS§i specifitu nez Beersova kritéria. STOPP kritéria informuji lékare
o nevhodnosti predepisovaného léciva, naopak START kritéria upozornuji
lekate na postupy, které byvaji chybné ,podindikovany“. Na rozdil
od ostatnich kritérii, ktera obsahuji seznamy jednotlivych PIMs,
STOPP/START kritéria jsou cClenéna podle skupin onemocnéni a lékovych
skupin (20).
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ZHANOVA kritéria, jsou dalSimi kritérii, ktera byla na americkém
kontinenté publikovana. Vychazela ze seznamu PIMs publikovaného v roce
1997 pod nazvem Beersova kritéria, vznikla také s uzitim Delfi metody
a rozdélila PIMs do trech kategorii podle rizikovosti (21).

MCLEODOVA kritéria jsou dalSimi kritérii, ktera byla vytvorena
pro potreby zvySeni bezpecnosti geriatrické preskripce. Publikovano bylo 71
kritérii rozdélenych do tfi kategorii: 1) PIMs, 2) interakce lék — nemoc,
3) interakce lék - lék. U jednotlivych kritérii byly uvedeny i vhodné
alternativy a vySe rizika pfi pouziti v klinické praxi (22).

RANCOURTOVA kritéria byla publikovana v Kanadé na =zakladé
aktualizaci McLeodovych  kritérii  (ptvodnich  kanadskych  kritérii)
a Beersovych kritérii. Byla v nich definovana pouze 1léciva dostupna
na kanadském trhu s rozdélenim do 4 kategorii: 1) PIMs, 2) nevhodné davky
PIMs, 3) nevhodna délka trvani terapie a 4) nevhodné kombinace lék — 1ék
(23).

1.4.2 Evropska explicitni kritéria PIMs

PRISCUS list byl vytvoren roku 2010 v Némecku jako reakce na velké
rozdily v registrovanosti PIMs v jednotlivych zemich. Rozdily nejsou jen
napri¢ kontinenty, ale i napfi¢ Evropou. Jako predloha pro tvorbu téchto
kritérii byla pouzita Beersova kritéria (1997, 2003), McLeodova kritéria
a francouzska Laroche kritéria. (24, 25). Tento seznam PIMs neni (obdobné
jako ostatni seznamy PIMs) koncipovan jako seznam ,zakazanych léciv“
ve stari, ale obsahuje informace o moznych rizicich lécby a terapeutickych
alternativach k 18 publikovanym lékovym skupinam. Mezi léky PIMs jsou
nejcastéji uvadéné benzodiazepiny, antipsychotika, sedativa, antidepresiva
a digitalisové glykosidy (26).

RAKOUSKA kritéria byla sestavena s ohledem na charakteristiku
rakouského lékového trhu. Vhodnost/nevhodnost 1é¢iv byla hodnocena také
prostrednictvim metody Delfi. Vysledkem byl celkovy seznam 73 PIMs
tvofeny lécivy, u nichz rizika vyrazné prevazuji prinos lécby a lécivy,
ktera nemaji dostatecné prokazanou ucinnost (27).

LAROCHE kritéria byla publikovana roku 2007 ve Francii. Vychazeji
z americkych explicitnich kritérii, ktera byla po prozkoumani francouzského
léekového trhu wupravena tak, aby co nejvice odpovidala potrebam

geriatrickych pacienti ve Francii. V koneéném seznamu bylo obsazeno 36
kritérii (28).
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MAIO kritéria byla sestavena na zakladé preskripcnich zvyklosti
na Uzemi Italie. Skupina deviti odborniktl provedla retrospektivni studii,
na jejimz podkladé zpracovala tento seznam PIMs. Zakladem pro tvorbu
kritérii se stala Beersova kritéria z roku 2003, ktera byla hojné vyuzivana
k hodnoceni racionality preskripce na americkém kontinentu (29).

NORGEP kritéria byla sestavena dle nékolika hledisek: nejnoveéjSich
poznatktl védy, Beersovych kritérii, Svédskych doporuceni a na zakladé
norskych studii. Vysledkem tfikolového procesu tvorby kritérii byl seznam

preskripce na uizemi Norska (30).

NORGEP - NH kritéria byla vytvofena pro potfeby pacientt
umisténych v oSetfovatelskych institucich. Takto se dana kritéria liSi
od predchozich NOGREP kritérii, ktera byla urcena pro praktické lékare.
Vystupem metody Delphi byl uceleny seznam 34 kritérii, ktera byla blize
specifikovana do tfech kategorii - na jednotliva PIMs, nevhodné lékove
kombinace 1éciv a léciva, ktera by v preskripci neméla byt opomenuta
a maji zasadni vyznam u téchto pacientt (31).

DANSKA kritéria byla publikovana experty na Univerzité v Kodani.
Jejich cilem bylo zohlednit PIMs, ale i vztah PIMs s komorbiditami pacienta,
zdravotnim a socialnim stavem, stavem kognitivnich funkci atd. (32).

CESKA kritéria potencialné nevhodnych 1é¢iv vznikla z iniciativy
odborniktl z Geriatrické kliniky 1. LF UK Praze ve spolupraci s narodnim
expertnim panelem tvofenym odborniky 2z obora klinicka farmacie
a klinicka farmakologie, geriatrie, interni mediciny a praktického lékafstvi.
Cilem prace tohoto expertniho tymu bylo vytvofit narodni kritéria,
ktera budou v souhrnném pfehledu zobrazovat PIMs, jimZz bychom se méli
v geriatrické preskripci vyvarovat s ohledem na rizika, ktera s sebou jejich
uzivani u senioru prinasi. Ve svych vysledcich zohlednuji nejen samotna
PIMs (bez ohledu na duvod jejich indikace), ale i jejich vztah k ostatnim
komorbiditam pacienta (1).

EU- (7) kritéria pfedstavuji souhrnny seznam PIMs, lépe pouzitelny
v mezinarodnich evropskych hodnocenich. Na jeho tvorbé se podileli
odbornici zejména z oboru klinicka farmakologie a geriatrie z nékolika zemi
Evropy. Zemé zapojené do tvorby tohoto seznamu byly: Francie, Nizozemi,
Némecko, Spanélsko a severské zemé: Finsko, Svédsko a Estonsko. Jedna
se o doposud nejrozsahlejsi kritéria, ktera byla v Evropé vytvofena.
Zohlednuji PIMs uvedena v kanadskych McLeodovych kritériich, americkych
Beersovych kritériich z roku 1997 a 2003, dale francouzska Laroche kritéria
a némecka PRISCUS kritéria. Spojenim téchto seznamu vznikl univerzalni
seznam 184 PIMs, ktery mtize byt vyuzit pro hodnoceni preskripce i v dalSich
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evropskych zemich. Pro mezinarodni studie se doporucuje kombinovat tento
seznam i s dalSimi explicitnimi kritérii (33).

1.4.3 Asijska explicitni kritéria PIMs

THAJSKA kritéria byla vytvofena na zakladé tfikolové metody Delfi
v roce 2008. (34)

JAPONSKA kritéria vznikla v Japonsku v roce 2010 modifikaci
Beersovych kritérii (35).

KOREJSKA kritéria z roku 2010 vychazi z modifikace Beersovych,
Zhanovych a kanadskych kritérii a léCiva v nich zafazena jsou rozclenéna
do tfi skupin na zakladé zavaznosti rizika, které je s jejich pouzitim spojeno
(36).

Novéjsi KOREJSKA kritéria z roku 2015 shrnuji informace
publikované v Beersovych kritériich z roku 2012, STOPP kritériich
a némeckého PRISCUS listu. Pro odliSnost trht s lé¢ivy na americkém,
evropském a asijském trhu byly seznamy prizptisobovany potfebam pacientti
vyuzivajicich dlouhodobé zdravotni péci v Jizni Korey (37).

TAIWANSKA kritéria vznikla na zakladé dvoukolové metody Delfi
a v konecném vysledku tato kritéria obsahuji 36 PIMs, ktera vznikla revizi
Beersovych kritérii (38).

VySe jmenované soubory explicitnich kritérii byly pouzivany pro
zpracovani této diplomové prace, jejimz cilem je zhodnoceni registrovanosti
PIMs v jednotlivych zemich stredni a vychodni Evropy. Prace navazuje
na vystupy diplomové prace S. GreSakové (39) na téma ,VYUZITI
EXPLICITNICH KRITERII LECIV POTENCIONALNE NEVHODNYCH VE STARI
V HODNOCENI KVALITY LEKOVE PRESKRIPCE (I.)“. Tato prace byla
zpracovavana s cilem podrobné charakterizovat explicitni kritéria
a vytvorit jejich souhrnny seznam. Dale tato diplomova prace navazuje
na diplomovou praci Michaely KrivoSové (40) na téma: ,HODNOCENI]
POTENCIALNE NEVHODNYCH LECIV A LEKOVYCH POSTUPU VE STARI
(I.)“, ktera ve své praci popisuje registrovanost PIMs na tzemi Spanélka,
Portugalska, Madarska, Srbska, Ceské republiky a Turecka. Obé prace byly
zpracovavany pod vedenim PharmDr. D. Fialové, Ph.D. pro probihajici
evropskou iniciativu EU COST Action IS1402 (2015-2018) a zacinajici
evropsky projekt EUROAGEISM H2020 (2017-2021).
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2. Cile diplomové prace

Cilem této diplomové prace bylo:

e seznamit se se studiemi popisuyjicimi vyznam PIMs a jejich vyuziti
v posouzeni racionality lékové preskripce ve starfi a zpracovat
teoreticky tivod diplomové prace

e zhodnotit registrovanost PIMs v zemich stredni a vychodni Evropy,
které se zapojily do iniciativy EU COST Action IS1402 (2015-2018).
V této diplomové praci byla hodnocena registrovanost PIMs
v Chorvatsku, Estonsku, na Slovensku, v Ceské Republice a v Polsku.
Hodnoceni registrovanosti PIMs probihalo

o na urovni celkové registrovatelnosti vSech PIMs v dané zemi
s uzitim celkového seznamu dosud znamych PIMs ve svétové
(anglicky publikované) literature

o byl analyzovan i pocet registrovanych PIMs v jednotlivych
kritériich a v setech evropskych, asijskych a severoamerickych
kritérii.

Po vyhodnoceni téchto vysledki jsme se snazili poukazat
na specificnost jednotlivych kritérii s ohledem na jejich vyuziti
v narodnim a mezinarodnim epidemiologickém vyzkumu.
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3. Metodika prace

Metodika diplomové prace byla zalozena na datech EU COST Action
[S1402 a tabulkach, ktera byla zpracovana v diplomové praci S. Gresakové
(39) na téma ,VYUZITI EXPLICITNICH KRITERII LECIV POTENCIONALNE
NEVHODNYCH VE STARI V HODNOCENI KVALITY LEKOVE PRESKRIPCE
(I.)“. Tato diplomova prace byla zpracovavana na Katedie socialni a klinické
farmacie pod vedenim Skolitelky PharmDr. D. Fialové, Ph.D. a nasledné
obhajena v ¢ervnu roku 2016.

Explicitni kritéria PIMs, vyuzivana pfi zpracovani této diplomové prace,
byla rozdélena do tfi skupin, a to na evropska, severoamericka a asijska.

Evropska kritéria PIMs:

Laroche kritéria - publikovana ve Francii roku 2007 (Laroche M -L
. et al)) (28)

PRISCUS list - publikovan v Némecku roku 2010 (Holt S . et al.)
(26)

EU (7 ) kritéria - publikovana v roce 2015 (Renom-Guitera A . et
al.) (33)

Ceska kritéria - publikovana v roce 2013 v ramci ,EXPERTNIHO
KONSENSU CR 2012 V OBLASTI LECIV A LEKOVYCH POSTUPU
POTENCIALNE NEVHODNYCH VE STARI“ (Fialova D. et al.) (1)
Rakouska kritéria - publikovana v roce 2012 (Mann E . et al.) (27)
Danska kritéria - publikovana v roce 2014 (Jensen L. D. et al.) (32)
Maio kritéria - publikovana v roce 2009 (Maio V. et al.) (29)
NORGEP kritéria - publikovana v Norsku roku 2009 (Rognstad S .

et al.) (30)
NORGEP NH kritéria - publikovana v roce 2015 (Nyborg G. Et al.)
(31)

Severoamericka kritéria PIMs:

Beersova kritéria 1991- ktera byla publikovana v roce 1991 v USA
(Beers M. et al.) (12). Tato kritéria byla postupné modifikovana
Beersova kritéria 1997 - publikovana v roce 1997 (Beers M. et al.)
(17)
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Beersova kritéria 2003 - publikovana v roce 2003 (Fick D. M. et
al.) (16)

Beersova kritéria 2012 - publikovana v roce 2012 Americkou
geriatrickou spolecnosti (18)

Beersova kritéria 2015, ktera byla publikovana v roce 2015
Americkou geriatrickou spolecnosti (19)

McLeodova kritéria - publikovana v roce 1997 v Kanadé (McLeod
P.J.etal). (22)

Zhanova kritéria - publikovana v roce 2001 v USA (Zhan Ch. et al.)
(21)

Rancourtova kritéria - publikovana v roce 2004 v Kanadé
(Rancourt C. et al.) (23)

Asijska kritéria PIMs

Thajska kritéria - publikovana v roce 2008 (Winit-Watjana W . et
al.) (34)

Korejska kritéria 2015 - publikovana v roce 2015 (Kim S .-O . et
al.) (37)

Korejska kritéria 2010 - publikovana v roce 2010 (Kim D. S . et
al.) (36)

Japonska kritéria - publikovana v roce 2010 (Imai H . et al.) (35)

Taiwanska kritéria - publikovana v roce 2012 (Chang Ch-B . et al.)
(38)

Celkovy seznam PIMs uvedenych v diplomové praci S. Gresakove,
vznikly pro potfeby mezinarodni iniciativy EU COST Action 1S1402, vychazel
ze vSech explicitnich kritérii, publikovanych v zahrani¢ni literature v letech
2004-2015.

Cilem této diplomové prace bylo zjistit registrovanost PIMs v zemich
stredni a vychodni Evropy ucastnicich se iniciativy EU COST Action 1S1402,
a to PIMs obsazenych v seznamu potencialné nevhodnych lé¢iv ve stari
v diplomové praci Mgr. Silvie Gresakové. Tyto seznamy byly dale upravovany
v diplomové praci Mgr. Michaely KrivoSové obhajené v roce 2017 na Katedre
socialni a klinické farmacie (diplomova prace na téma: ,HODNOCENI
POTENCIALNE NEVHODNYCH LECIV A LEKOVYCH POSTUPU VE STARI
(I.)“ (40), zpracovana pod vedenim Skolitelky PharmDr. D. Fialové, Ph.D.
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a ve spolupraci s projektem EU COST Action 1S1402. Také tyto upravy byly
zohlednény v této diplomové praci.

V pouzitém seznamu byla brana v potaz vSechna dosud identifikovana
PIMs. Soucasné jsme se nezabyvali tim, pro jakou indikaci, davkovani
¢i s jakou délkou podavani byla PIMs uvedena, jelikoz cilem prace bylo
sledovat registrovanost 1éciv. Z tabulek byla vyrazena explicitné-implicitni
kritéria, ktera zohlednovala vice klinické parametry nevhodnosti (pf. klinické
vyuziti 1é¢iva, vysledky klinickych testd, atd.). Z tabulek byly vynaty i celé
skupiny léciv (pf. ACE inhibitory, nesteroidni antiflogistika, inhibitory
protonové pumpy, COX-2 inhibitory a antibiotika), které podléhaji
screeningovému hodnoceni, ale neuvadéji potencialné nevhodné alternativy
v ramci lékovych skupin, ale celé 1ékové skupiny. (40)

Kone¢éna podoba tabulky byla postupné upravovana na zakladé
jednani vyzkumnych tymu, které byly zapojeny do iniciativy EU COST Action
[S1402. Jednani probihala v letech 2015-2017. Tabulka tykajici
se registrovanosti PIMs byla jednotlivymi tymy vyplnovana v roce 2017. Sbér
dat probihal v obdobi od c¢ervna 2016 do cervence 2017 prostrednictvim
lékovych databazi prislusné zemeé. V zemich sledovanych v této diplomové
praci se jednalo o databaze nasledujicich instituci spravujicich udaje
o registrovanych lécivech /lékovych formach:

Ceska republika - Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv (41)
data dostupna na: http:/ /www.sukl.cz
o Slovensko - Statni dstav pre kontrolu lieciv (42)
data dostupna na: http://www.sukl.sk
e Estonsko - The State Agency of Medicines (43)
data dostupna na: http:/ /www.sam.ee

e Polsko - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (44)

data dostupna na: http:/ /www.urpl.gov.pl

e Chorvatsko - Agency for Medicinal Products and Medical Devices
of Croatia (45)

data dostupna na: http://www.halmed.hr
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Pro vlastni analyzu dat byla pro kazdou zemi zpracovana pomocna
tabulka (viz niZze), kde registrovana léciva byla uvedena dle jednotlivych
kritérii. Uvedena tabulka je prikladem dat z Chorvatska. Pro snadnou
orientaci byly pro hodnoceni pouzity dva symboly - O (pfipravek je
neregistrovan v dané zemi) a 1 (pfipravek je registrovan v dané zemi).
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acemetacin MOIABII |  acemetacin 1 1 1 1
acenocoumarol | BOIAAO7 | acenocoumarol 0 1
aceprometazine | NOSAA(4 | aceprometazine 0 1
acetyldigoxin | COIAAO2 | acetyldigoxin 0 1
acetylsalicylic acid | NO2BA(1 1 1 1 1 1
w_._smsﬁ_.__m RIGADO m_._smaz_:m 0 1 1 1 1
(trimeprazine) (trimeprazine)
Alizapride AO3FAQ5 | alizapride 0 1
aloe no code aloe 0 1
alprazolam NOSBAI2 | alprazolam 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
amantadine | NO4BB01 |  amantadine 1 1
amiodarone | COIBDO1 |  amiodarone 1 1 1 1 1 1 1 1 1
amitriptyline | NOGAA09 | amitriptyline 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
amoxapine | N0GAAI7 |  amoxapine 0 1 1
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V ramci diplomové prace jsem formou souhrnnych tabulek a grafa
zpracovala pro kazdou zemi:

e celkovou registrovanost vSech dosud znamych PIMs v dané zemi
(z celého seznamu vSech identifikovanych PIMs)

e registrovanost PIMs v dané zemi dle jednotlivych explicitnich kritérii

e registrovanost PIMs v dané zemi pfi pouziti jednotlivych sett
evropskych, americkych a asijskych kritérii

e registrovanost PIMs v dané zemi pfi pouziti ,zlatych standarda“
explicitnich kritériich pro Evropu, Ameriku a Asii, ke kterym patii EU-
(7)  kritéria pro evropské zemeé, Beersova kritéria 2015
pro severoamerické zemeé a Taiwanska kritéria pro asijské zeme.
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4. Vysledky

Vysledky

této prace hodnoti registrovanost potencialné nevhodnych

leciv (PIMs) v nékolika zemich stfedni a vychodni Evropy. V nasledujicich
podkapitolach jsou vyjadreny prevalence dle:

(1)

vSech dosud znamych explicitnich kritérii, tj. s vyuzitim
celkového seznamu 345 PIMs z 22 dosud publikovanych
explicitnich kritérii

(2) dle jednotlivych explicitnich kritérii, kdy je ovéfena jejich
specifita pro epidemiologicky vyzkum v dané zemi

(3) dle sett evropskych, asijskych a americkych kritérii,
které zpravidla maji vyssi citlivost

4) dle ,zlatych standardt“ explicitnich kritérii pro zemeé
evropské - EU- (7) kritéria, americké - Beersova 2015 kritéria
a zemé asijské - taiwanska kritéria.

4.1. Registrovanost PIMs ve sledovanych zemich

4.1.1 Pocet a procentualni zastoupeni PIMs v jednotlivych
zemich pfi vyuziti celkového seznamu

Tabulka 5 - Registrovanost PIMs ve sledovanych zemich dle celkového

seznamu PIMs

Y absolutni pocet registrovanych | procento registrovanych PIMs
zemé , .
PIMs (z celkového seznamu) (z celkového seznamu)

Polsko 176 51,01
Slovensko 151 43,77
Ceska republika 145 42,03
Estonsko 135 39,13
Chorvatsko 126 36,52
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Z prehledové tabulky ¢. 5 uvadéjici celkovy pocet PIMs registrovanych
ve sledovanych zemich je jisté, Ze nejvice PIMs z celkového seznamu bylo
registrovano v Polsku a to 51,01 % (N = 176) a na Slovensku- 43,77 %,
(N = 151). Vysledky Ceské republiky se nachazely v porovnani s ostatnimi
zemémi uprostred poradi zemi a poukazaly na 145 registrovanych PIMs
(42,03 %) Nejméné PIMs bylo registrovano v Chorvatsku- 36,52 % (N = 126).

Graf 1 - Absolutni cetnost PIMs registrovanych v jednotlivych zemich
dle celkového seznamu
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4.1.2 Registrovanost PIMs ve sledovanych zemich dle setu
evropskych, americkych a asijskych kritérii

Pfi hodnoceni cetnosti a procentualniho zastoupeni registrovanych
PIMs s uzitim setl evropskych, americkych a asijskych kritérii byly vysledky
registrovanosti PIMs podobné jako v predchozi analyze. Nejvice
registrovanych PIMs bylo potvrzeno za vyuziti setl evropskych kritérii -
v Polsku (N = 141, 64,38 %), dale na Slovensku (N = 120, 54,79 %), v Ceské
republice (N = 113, 51,60 %), Estonsku (N = 108, 49,32 %) a v Chorvatsku
(N =99, 45,21 %).

Hodnocené seznamy se ale vyznamné liSily poctem a typem
zastoupenych PIMs. V setu evropskych explicitnich kritérii bylo analyzovano
celkem 219 PIMs obsazenych v 9 explicitnich seznamech, které zahrnovaly -
Maio kritéria, NORGEP kritéria, Laroche kritéria, PRISCUS list, ceska
explicitni kritéria, rakouska kritéria, NORGEP — NH kritéria, danska kritéria
a nejnoveéjsi EU- (7) kritéria z roku 2015.

Pti srovnani vysledku ziskanych aplikaci seta asijskych a americkych
kritérii bylo zjiSténo vySSi zastoupeni registrovanych PIMs pfi uziti
americkych setu kritérii. V setu americkych kritérii se jednalo o seznam 196
léciv, které byly ziskany z 8 explicitnich kritérii publikovanych v USA
nebo v Kanadé. Jednalo se o McLeodova kritéria, Beersova kritéria z roku
1991, 1997, 2003, 2012 a 2015, Zhanova kritéria a Rancourtova kritéria.
Set explicitnich asijskych kritérii (thajska, japonska kritéria, korejska
kritéria z roku 2010 a 2015 a taiwanska kritéria) ale obsahoval podstatné
meéné léc¢iv nez je tomu u americkych kritérii. Tato 1éciva byla
ale pravdépodobné méné specificka pro evropsky trh nez PIMs definovana
v americkych kritériich. Celkem bylo v asijskych kritériich uvedeno 160
PIMs. Poradi zemi dle registrovanosti PIMs bylo shodné jako v predchozich
analyzach.
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Tabulka 6 — Absolutni pocty a procentualni zastoupeni registrovanych
PIMs ve sledovanych zemich pf#i uziti seti evropskych, asijskych
a americkych explicitnich kritérii

PIMs registrovand v setu | PIMs registrovana v setu | PIMs registrovana v setu
. evropskych kritérii americkych kritérii asijskych kritérii
zemé
. procento (%) . procento (%) . procento (%)
pocet PIMs PIMs pocet PIMs PIMs pocet PIMs PIMs
Polsko 141 64,38 100 51,02 80 50,00
Slovensko 120 54,79 84 42,86 70 43,75
Ceska republika 113 51,60 79 40,31 64 40,00
Estonsko 108 49,32 77 39,29 57 35,63
Chorvatsko 99 45,21 69 35,20 49 30,63
Graf 3 - Procento registrovanych PIMs v jednotlivych zemich
pfi hodnoceni s pomoci setu evropskych, asijskych a americkych
kritérii
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Graf 4 - Pocet registrovanych PIMs v jednotlivych zemich pfi hodnoceni
s pomoci setu evropskych, asijskych a americkych kritérii
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4.1.3 Procentualni zastoupeni PIMs v jednotlivych zemich
pfi vyuziti ,zlatych standardu“ explicitnich kritérii

Dalsi sledovanou charakteristikou této diplomové prace bylo vyjadreni
absolutni cetnosti a procentualniho zastoupeni registrovanych PIMs
pfi hodnoceni s pomoci ,zlatych standard(“ explicitnich kritérii.

Z 22 doposud znamych explicitnich kritérii byla mezi ,zlatymi
standardy“ analyzovana za evropské zemeé — EU- (7) kritéria, pro americke
zemeé posledni verze Beersovych kritérii z roku 2015 a pro asijské zemeé
nejobsazenéjsi taiwanska kritéria.

Z tabulky ¢. 7 a grafu ¢. S vyplyva, ze pro hodnocené evropské zemé
maji ze zlatych standardtl explicitnich kritérii skutecné nejvyssi specifitu
evropska EU- (7) kritéria, ktera obsahuji 77 PIMs. Registrovanost PIMs dle
téchto kritérii se pohybovala mezi 69,74 - 86,84 % PIMs v hodnocenych
zemich. NejvysSSi registrovanost byla opét zaznamenana v Polsku,
kde ziskany udaj byl shodny s udajem registrovanosti PIMs dle seznamu
evropskych kritérii 86,84 %. Nasledovalo Slovensko (85,53 % registrovanych
PIMs), Ceska republika (84,20 %), Chorvatsko (75,00 %) a Estonsko (69,74
vSak stale dosahovala témér 70,00 %). Ceska republika se ve vsSech
sledovanych parametrech (po¢tu PIMs registrovanych na tzemi CR, %
zastoupeni PIMs v sumé evropskych kritérii, v ramci evropskych ,zlatych
standardt) umistila v pofadi zemi opét uprostied.

Specifita americkych Beersovych kritérii z roku 2015 byla ve srovnani
s evropskymi EU- (7) kritérii o vice jak polovinu nizs§i. Ve vétSiné sledovanych
zemi nevykazovala Beersova kritéria z roku 2015 ani 50% shody s lékovym
trhem dané zemé. Vyjimkou bylo Polsko, kde procento registrovanych PIMs
z hodnoceného seznamu bylo 53,79 % PIMs. Nejniz§i specifitu vykazala
Beersova 2015 kritéria v Chorvatsku (35,61 %).

Nejnizsi specifitu prokazala v evropskych zemich taiwanska kritéria,
kde se vysledky pohybovaly u vsSech sledovanych zemi pod 50,00 %
registrovanych PIMs. NejvySsi hodnoty byly zjiStény opét v Polsku, kde bylo
registrovano 45,24 % PIMs obsazenych v seznamu téchto kritérii. Naopak

PIMs dosahla pouhych 20,24 %.
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Tabulka 7 - Registrovnost PIMs ve sledovanych zemich pfi vyuz

- o

iti

»zlatych standardu“ explicitnich kritérii - uvedeno v %

o . % registrovanost PIMs | % registrovanost PIMs
Y % registrovanost PIMs , s . .
zemeé dle Beersovych kritérii dle Taiwanskych

dle EU(7) 2015 kritérii

Polsko 86,84 53,79 45,24
Slovensko 85,53 43,18 36,90
Ceska republika 84,20 38,64 30,95
Chorvatsko 75,00 35,61 20,24
Estonsko 69,74 37,88 33,33

Graf S5 - Procentualni zastoupeni registrovanych PIMs pfi uziti ,,zlatych
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4.1.4 »Top 20 registrovanych PIMs dle celkového seznamu
explicitnich kritérii

V tabulce ¢. 8 je uvedeno ,top 20“ registrovanych PIMs pfi vyuziti
celkového seznamu explicitnich kritérii PIMs. Mezi tfemi nejcastéjSimi
PIMs se vyskytoval amitriptylin, diazepam a indometacin. Amitriptylin je
dokonce obsazen ve vSech 22 doposud znamych explicitnich kritérii, ktera
byla publikovana v impaktovanych a recenzovanych zahrani¢nich
casopisech. Druhy v poradi diazepam se vyskytuje v celkem 19 kritériich
(nevyskytuje se pouze v evropskych Maio kriteriich a ve dvou
severoamerickych kritériich - Rancourtovych a McLeodovych kriteriich).
Indometacin se nevyskytuje ve skupiné 4 evropskych kritérii (danskych
kritériich, EU- (7) kritériich, NORGEP a NORGEP-NH kritériich a pouze
v jednéch asijskych kritériich, kterymi jsou japonska kritéria). Celkem 7
PIMs (amitriptylin, diazepam, digoxin, alprazolam, oxazepam, oxybutynin
a piroxikam) bylo registrovano ve vSech sledovanych zemich této diplomové
prace. K dalsim PIMs, které byly registrovany témeér ve vSech sledovanych
zemich, patfil indometacin, methyldopa a tiklopidin. Z tabulky ¢. 8 je zfejmeé,
ze tri z 20 nejcastéji se vyskytujicich PIMs v explicitnich kritériich, jmenovité
triazolam, karisoprodol a chlorpropamid, nejsou registrovany ani v jedné
z analyzovanych zemi.

Mezi nejcastéji registrovanych 20 PIMs patrila v tabulce ¢. 8 léciva
z nasledujicich ATC skupin: psychoanaleptika, psycholeptika, protizanétliva
a protirevmaticka 1éciva, kardiaka, antihypertenziva, antikoagulancia,
antitrombotika, antihistaminika pro systémovou aplikaci, urologika,
myorelaxancia a 1éCiva uzivana v terapii diabetu.
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Tabulka 8 - ,,Top 20 nejcastéji registrovanych PIMs pfi uziti celkového

seznamu explicitnich kritérii

registrovanost PIMs
Pocet g »
Légivo ATC kéd o‘;’::;":l N % % S 3
cilédivo| R = > % §
s | & |5 |°
o
AMITRIPTILIN NOG6AA09 22 X X X X X
DIAZEPAM NOSBAO1 19 X X X X X
INDOMETACIN MO1ABO1 17 X X X X
DIGOXIN CO1AAO05 16 X X X X X
METHYLDOPA CO2ABO1 16 X X X X
CHLORDIAZEP OXID NOSBAO2 15 X X X
TRIAZOLAM NOS5CDO5 15
ALPRAZOLAM NOSBA12 14 X X X X X
DOXEPIN NO6AA12 14 X
HYDROXYZIN NOSBBO1 14 X X X
TIKLOPIDIN BO1ACO5 14 X X X X
FLURAZEPAM NOS5CDO1 13 X
CHLORFENIRAMIN RO6ABO02 13 X
OXAZEPAM NOSBAO4 13 X X X X X
OXYBUTYNIN GO4BDO04 13 X X X X X
PIROXIKAM MO1ACO1 13 X X X X X
PROMETHAZIN RO6ADO2 13 X X X
RESERPIN CO2AA02 13 X
KARISOPRODOL MO3BAO2 12
CHLORPROPAMID A10BBO2 12
SOUCET 13 10 10 12 15
~X“ - 1éCivo je registrovano alespon v jednom léCivém pfipravku v dané zemi

38



4.2. Registrovanost PIMs podle jednotlivych explicitnich kritérii
PIMs ve sledovanych zemich

4.2.1 Ceska republika

Nasledujici grafy vyjadfuji registrovanost PIMs v Ceské republice podle
jednotlivych znamych explicitnich kritérii, kdy vysledky jsou rozdéleny
do tabulek a grafi, které vyjadfuji pro danou zemi registrovanost PIMs podle
jednotlivych evropskych americkych a asijskych kritérii.

Jak jiz bylo zfejmé z pfredchozich vysledkt, nejvice specificka byla
ve vSech sledovanych zemich EU- (7) kritéria. V Ceské republice z celkového
poctu 76 PIMs uvedenych v téchto kritériich bylo registrovano 64 PIMs,
coz predstavuje 84,21 %. Pokud zohlednime celkovy seznam vSech PIMs,
jednalo se pouze o 18,55 % PIMs uvedenych v tomto seznamu. Naopak,
nejméné specifickymi kritérii z pohledu procentualniho zastoupeni
registrovanych PIMs byla francouzska Laroche kritéria z roku 2007.
Z tabulky ¢. 9 zjistime, Ze velmi dobfe v tomto hodnoceni dopadla ceska
explicitni kritéria PIMs, publikovana v roce 2012. Z celkového poctu 75 PIMs
bylo 58 registrovano v CR. Timto bylo 77,33 % registrovanych PIMs
co se tyce specificnosti pro epidemiologické hodnoceni na 2. misté po nove
vydanych EU- (7) kritériich.

V tabulce ¢. 10 hodnotime vysledky registrovanosti léciv v Ceské
republice pfi uziti jednotlivych americkych kritérii, nejvySe postavena jsou
v tomto hodnoceni McLeodova kritéria publikovana v Kanadé roku 1997.
PIMs registrovana v CR tvofi 42,86 % z celkového poctu PIMs v danych
kritérii. Na druhém misté byla identifikovana Beersova kritéria 2015
s hodnotou 38,64 %. Beersova kritéria z roku 2015 ale obsahuji témér 4x
del§i seznam léciv, nez je tomu u McLeodovych kritérii, z tohoto dtvodu
vychazeji procentualni tidaje v zastoupeni PIMs v celém seznamu velmi
rozdilné (McLeodova kritéria — 2,61 % proti Beersova kritéria 2015 14,78 %).

Pri uziti kritérii publikovanych na asijském kontinenté, ktera jsou
uvedena v tabulce ¢. 11, vySla jako nejvice specificka kritéria thajska kritéria
s celkem 30 registrovanymi PIMs v Ceské republice. Registrovana PIMs
predstavuji 63,83 % 2z registrovanych PIMs v daném kritériu. Z grafu
¢. 8 je patrné, ze nejméneé specificka asijska kritéria jsou taiwanska kritéria.
Procentualni zastoupeni PIMs je polovicni s ohledem na thajska kritéria,
obsahuje pouze 30,95 % PIMs registrovanych v Ceské republice.
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Tabulka 9 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych
explicitnich kritérii v Ceské Republice

celkovy pocet .y zastoupeni
. L absolutni pocet procento . ,
evropska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
L. s, registrovanych registrovanych b
kritéria explicitnim PIMSs PIMs (%) PIMs v celém
kritériu ? seznamu (%)
EU- (7) kritéria 76 64 84,21 18,55
Ceska kritéria 75 58 77,33 16,81
Danska kritéria 27 20 74,07 5,80
NORGEP NH kritéria 20 14 70,00 4,06
Rakouska kritéria 75 52 69,33 15,07
Maio kritéria 25 17 68,00 4,93
NORGEP kritéria 21 12 57,14 3,48
PRISCUS list 83 44 53,01 12,75
Laroche kritéria 113 41 36,28 11,88

Graf 6 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych explicitnich
kritérii v Ceské Republice
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Tabulka 10 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych
explicitnich kritérii v Ceské Republice
celkovy pocet .y zastoupeni
i L absolutni pocet procento . ,
americka explicitni PIMs v . . . , registrovanych
L c registrovanych registrovanych b
kritéria explicitnim PIMs v celém
.o PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
McLeodova kritéria 21 9 42,86 2,61
Beersova kritéria 2015 132 51 38,64 14,78
Beersova kritéria 2012 139 53 38,13 15,36
Beersova kritéria 1991 37 14 37,84 4,06
Zhanova kritéria 35 13 37,14 3,77
Beersova kritéria 1997 54 19 35,19 5,51
Rancourtova kritéria 62 21 33,87 6,09
Beersova kritéria 2003 78 26 33,33 7,54

Graf 7 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych explicitnich
kritérii v Ceské Republice
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Tabulka 11 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych
explicitnich kritérii v Ceské Republice

celkovy pocet .y zastoupeni
e C absolutni pocet procento . )
asijska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
i e registrovanych registrovanych b
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Thajska kritéria 47 30 63,83 8,70
Korejska kritéria 2015 27 17 62,96 4,93
Korejska kritéria 2010 62 27 43,55 7,83
Japonska kritéria 70 29 41,43 8,41
Taiwanska kritéria 84 26 30,95 7,54

Graf 8 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych explicitnich
kritérii v Ceské Republice
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4.2.2 Polsko

Z tabulky ¢. 12 a z grafu ¢. 9 popisujicich registrovanost PIMs dle
jednotlivych evropskych kritérii i z pfedchozich analyz je zfejmé, ze také
v Polsku jsou nejvice specifickymi kritérii evropska kritéria a z nich zejména
EU- (7) kritéria. Jedna se v soucasné dobé o nejnovéjsi explicitni kritéria,
ktera byla publikovana zahrani¢nimi odborniky. To je také jednim z mnoha
diivodti, pro¢ tato kritéria vykazuji nejvy$si shodu seznamu PIMs s lécivy
registrovanymi na farmaceutickém trhu dané zemeé. Mira specifity
americkych kritérii je vysSi nez na Ceském farmaceutickém trhu. Ze vSech
analyz je patrné, ze polsky trh s léCivy obsahuje velké mnozstvi PIMs, ktera
jsou soucasti mnoha dalSich explicitnich kritérii, bez ohledu na kontinent
ve kterém byla publikovana.

Co se tyce jednotlivych evropskych kritérii a jejich specifity pro uziti
ve vyzkumu a klinické praxi, je mira jejich specificnosti velmi vysoka.
Pohybuje se mezi 71,43 % az 86,84 %. Vyjimku tvori Laroche kritéria, ktera

Tabulka ¢. 13 udava, ze vysoka specifita americkych kritérii v Polsku
je dana i tim, ze vétSina evropskych kritérii vychazi z americkych Beersovych
kritérii. OdliSnost seznamt PIMs je zpusobena odliSnostmi na evropském
a americkém trhu s léc¢ivy. I pres tyto odliSnosti trht s 1écivy vykazuji
Beersova kritéria z roku 2015 pomérné vysokou specifitu pro hodnoceni
v Polsku. Ze 132 PIMs obsazenych ve zminénych kritériich je 71 PIMs
registrovano i v Polsku, tj. 53,79 %. Z grafu ¢. 10 procenta registrovanosti
PIMs dle americkych kritérii je také patrné, Ze jednotliva kritéria se od sebe
v procentualnim zastoupeni PIMs prili§ neli§i. Rozdil mezi nejméné a nejvice
specifickymi kritérii je pouze 5,40 % a Beersova kritéria 1991, 2003
a Rancourtova kritéria maji témér na desetiny procenta shodné hodnoty.
Mezi nejméné specificka kritéria vSak patfi praveé nejstarsi explicitni kritéria,
tj. Beersova kritéria z roku 1991. Obsahuji pouze 37 PIMs z celkového
seznamu 345 identifikovanych PIMs. Pozdéji publikovana Beersova kritéria

Pfi hodnoceni nékterych asijskych kritérii, ktera jsou uvedena
v tabulce ¢. 14, byla v procentualnich udajich zjiSténa vysoka mira
spolehlivosti, ale jak jiz bylo uvedeno, je to zplisobeno predev§im nizkym
poctem PIMs obsazenych v seznamech téchto kritérii. Korejska kritéria
z roku 2015 obsahuji 77,78 % PIMs registrovanych v Polsku a i druha
nejspecifictéjsi kritéria vykazuji 74,47 % registrovanost PIMs (35 PIMs z 47 je
na polském trhu s lécivy registrovano). Jinak vychazeji hodnoceni pfi uziti
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celkového seznamu PIMs, kdy jako nejspecifictéjsi asijska kritéria pro polsky
trh vychazeji taiwanska kritéria, PIMs v nich uvedena jsou ale v Polsku
registrovana pouze v 11,01 %. Vzhledem k obsahlosti seznamu PIMs
a k tomu, ze asijsky trh 1éciv je od evropského znacné odliSny, vychazi
asijska kritéria v hodnocenich jako nejméné specificka.
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Tabulka 12 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych
explicitnich kritérii v Polsku
celkovy pocet .y zastoupeni
. s, absolutni pocet procento . ,
evropska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
Y c registrovanych registrovanych .
kritéria explicitnim PIMs PIMSs (%) PIMs v celém
kritériu ) seznamu (%)
EU- (7) kritéria 76 66 86,84 19,13
Ceska kritéria 75 63 84,00 18,26
Rakouska kritéria 75 59 78,67 17,10
NORGEP NH kritéria 20 15 75,00 4,35
Danska kritéria 27 20 74,07 5,80
PRISCUS list 83 61 73,49 17,68
Maio kritéria 25 18 72,00 5,22
NORGEP kritéria 21 15 71,43 4,35
Laroche kritéria 113 60 53,10 17,39

Graf 9 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych explicitnich
kritérii v Polsku
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Tabulka 13 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych
explicitnich kritérii v Polsku
celkovy pocet .y zastoupeni
L. L absolutni pocet procento . ,
americka explicitni PIMs v . . . , registrovanych
L e registrovanych registrovanych .
kritéria explicitnim PIMs v celém
I PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Beersova kritéria 2015 132 71 53,79 20,58
Beersova kritéria 1997 54 29 53,70 8,41
Beersova kritéria 2012 139 73 52,52 21,16
McLeodova kritéria 21 11 52,38 3,19
Zhanova kritéria 35 18 51,43 5,22
Beersova kritéria 2003 78 38 48,72 11,01
Beersova kritéria 1991 37 18 48,65 5,22
Rancourtova kritéria 62 30 48,39 8,70

Graf 10 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych explicitnich

kritérii v Polsku
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Tabulka 14 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych
explicitnich kritérii v Polsku

e C celkovy pocet absolutni pocet procento z:j\stoupen’l
asijska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
i e registrovanych registrovanych b
kritéria explicitnim PIMs PIMSs (%) PIMs v celém
kritériu ? seznamu (%)

Korejska kritéria 2015 27 21 77,78 6,09
Thajska kritéria 47 35 74,47 10,14
Korejska kritéria 2010 62 34 54,84 9,86
Japonska kritéria 70 37 52,86 10,72
Taiwanska kritéria 84 38 45,24 11,01

Graf 11 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych explicitnich
kritérii v Polsku
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4.2.3 Slovensko

I Slovensko je jednou 2z hodnocenych =zemi, ktera se zapojila
do epidemiologické studie zabyvajici se potencialné nevhodnymi lécivy
a jejich pouzitim v terapii gerontologické populace. Z hlediska poctu
registrovanych PIMs na Slovensku zjistime, ze Slovensko je v poradi druhou
zemi s nejvySSim obsahem PIMs v seznamu PIMs publikovaného
zahraniCnimi cCasopisy. LécCiva registrovana na Slovensku tvofila 43,77 %
z celkového poctu 345 PIMs.

Z jednotlivych setti hodnocenych kritérii (evropské, americké, asijské)
zjistime, Ze nejvice specifickymi sety kritérii jsou evropska explicitni kritéria.
Zde se zastoupeni PIMs v celkovém seznamu pohybuje v pruméru kolem
70,00 %. Vyjimku tvori Laroche kritéria, ktera vykazuji shodu pouze
z 39,82 %. Vysokou specifitu miizeme pozorovat i u asijskych explicitnich
kritérii, kde se prumérné zastoupeni PIMs v jednotlivych kritérii pohybuje
okolo 50,00 %.

Z tabulky ¢. 15 a z grafu ¢. 12 znazornujici zastoupeni PIMs
v jednotlivych evropskych kritériich, je dana skute¢nost, Ze na prvnich tfech
pfickach se stejné jako v CR objevuji EU- (7) kritéria, Ceska kritéria
a danska kritéria. Mira specifity téchto kritérii je zna¢né vysoka. Ve vSech
trech pripadech jsou hodnoty vyssi nez 75,00 %: EU- (7) kritéria — 85,53 %,
ceska kritéria — 78,67 %, danska kritéria — 77,78 %. Pri pohledu na tabulku
zaregistrujeme, Zze treti zminovana kritéria obsahuji pouze 27 Iéciv
z celkovych 345 znamych PIMs. Podle této skutecnosti muUiZeme za vice
specificka kritéria povazovat rakouska kritéria. Z grafu i tabulky je patrné,
ze PIMs registrovana na Slovensku tvofi asi jen 70,67 %, ale obsahuji 3x vice
1éciv nez danska Kritéria. Nejméné specifickymi kritérii byla Laroche kritéria,
ktera vySla nejhtife ve vSech sledovanych zemich této diplomové prace.

Dalsimi z 22 publikovanych kritérii byla americka kritéria zastoupena
8 jednotlivymi kritérii (Beersova kritéria 1991, 1997, 2003, 2012 a 2015,
Zhanova kritéria, Rancourtova kritéria a McLeodova kritéria). Z grafu ¢. 13
a z prilozené tabulky ¢. 16 zjistime, Ze zminéna kritéria se od sebe nijak
vyrazné neliSi. Procentualni zastoupeni PIMs registrovanych na Slovensku
se pohybuje v rozmezi od 35,90 % (Beersova kritéria 2003) az do 48,57 %
(Zhanova kritéria) z celkového poctu PIMs v daném kritériu. Z graft
jednotlivych sett kritérii je patrné, ze nejméné specifickymi Kkritérii
na Slovensku jsou prave ty americka, kde hodnoty nedosahuji ani 50,00 %.

V grafu ¢. 14 a v tabulce ¢. 17 jednotlivych asijskych kritérii jsou
uvedeny pomeérné vysoké hodnoty specificnosti. Obzvlasté u prvnich dvou
explicitnich kritérii. Napriklad nejvice specificka asijska kritéria (korejska
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kritéria z roku 2015) obsahuji 27 PIMs a 19 (70,37 %) z nich je registrovano
na Slovensku. I v poradi druha kritéria (thajska kritéria) vykazuji vysoké
procentualni zastoupeni PIMs. Celkem 32 1léc¢iv registrovanych
na slovenském trhu s léc¢ivy je obsazeno v seznamu PIMs téchto kritérii.
I pres to, ze vySe zminéna asijska kritéria vykazuji vysoké hodnoty
specificnosti, je nutno si uvédomit, ze pocet PIMs obsazenych v téchto
kritériich je pomeérné nizky (27, 47 PIMs) v porovnani s celkovym poctem
dosud znamych PIMs. S prihlédnutim k této skutecnosti bychom za nejvice
specifické a vhodné pro pouziti v klinické praxi vybrali EU- (7) kritéria z roku
2015 a ceska kritéria, ktera byla publikovana pracovni skupinou
pod vedenim PharmDr. Daniely Fialové Ph.D. v ramci Expertniho konsensu
CR 2012 v oblasti l1é¢iv a 1ékovych postupt potencialné nevhodnych ve stafi.
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Tabulka 15 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych
explicitnich kritérii na Slovensku
celkovy pocet Ly zastoupeni
. s absolutni pocet procento . ,
evropska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
Y c registrovanych registrovanych b
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
EU- (7) kritéria 76 65 85,53 18,84
Ceska kritéria 75 59 78,67 17,10
Danska kritéria 27 21 77,78 6,09
Rakouska kritéria 75 53 70,67 15,36
Maio kritéria 25 17 68,00 4,93
NORGEP NH kritéria 20 12 60,00 3,48
NORGEP kritéria 21 12 57,14 3,48
PRISCUS list 83 46 55,42 13,33
Laroche kritéria 113 45 39,82 13,04

Graf 12 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych explicitnich
kritérii na Slovensku
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Tabulka 16 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych
explicitnich kritérii na Slovensku

celkovy pocet .y zastoupeni
L. L absolutni pocet procento . ,
americka explicitni PIMs v . . . , registrovanych
L e registrovanych registrovanych .
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Zhanova kritéria 35 17 48,57 4,93
Beersova kritéria 2015 132 57 43,18 16,52
McLeodova kritéria 21 9 42,86 2,61
Beersova kritéria 2012 139 59 42,45 17,10
Beersova kritéria 1997 54 22 40,74 6,38
Beersova kritéria 1991 37 15 40,54 4,35
Rancourtova kritéria 62 23 37,10 6,67
Beersova kritéria 2003 78 28 35,90 8,12

Graf 13 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych explicitnich
kritérii na Slovensku
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Tabulka 17 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych
explicitnich kritérii na Slovensku

celkovy pocet .y zastoupeni
e C absolutni pocet procento . )
asijska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
i e registrovanych registrovanych .
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Korejska kritéria 2015 27 19 70,37 5,51
Thajska kritéria 47 32 68,09 9,28
Korejska kritéria 2010 62 30 48,39 8,70
Japonska kritéria 70 31 44,29 8,99
Taiwanska kritéria 84 31 36,90 8,99

Graf 14 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych explicitnich
kritérii na Slovensku
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4.2.4 Chorvatsko

Chorvatsko bylo dalsi zemi, ktera se zapojila do iniciativy EU COST
Action a poskytla nam udaje o registrovanosti PIMs na jejich Uzemi.
Po vyhodnoceni téchto dat, jsme doSli k zavéru, Zze Chorvatsko je zemi
a vychodni Evropy. Je zde registrovano pouze 126 PIMs z celkového
seznamu, ktery byl publikovan védeckou obci v impaktovanych
a recenzovanych casopisech. Pokud porovname Chorvatsko se zemi
s nejvetsim poctem registrovanych PIMs (Polsko — 176 PIMs) je zde
registrovano o 50 PIMs méné. Podle specifity jednotlivych sett kritérii,
se prumérné hodnoty pohybuji v rozmezi 30,63 % (asijska explicitni kritéria)
az 45,21 % (evropska explicitni kritéria) PIMs. Témito hodnotami
se spolecné s Estonskem, kde evropska kritéria vykazuji prumérnou
specifitu 49,32 %, dostavaji na posledni mista tabulky znazornujici
porovnani jednotlivych zemi s ohledem na pocet registrovanych PIMs.

Stejné jako tomu bylo v pfedchozim vyjadfeni této diplomové prace,
nejvice specificka kritéria pro tuto zemi jsou EU- (7) kritéria, ktera byla
publikovana roku 2015 jako vysledek spoluprace odborniki z oblasti
geriatrické preskripce. Celkem 57 PIMs registrovanych v Chorvatsku je
soucasné obsazeno i v seznamu PIMs EU (7). Vysoka mira specifity je
zpusobena tim, ze tento seznam vychazi z kritérii, ktera byla publikovana
pfed rokem 2015. Z evropskych kritérii se predlohou staly francouzska
Laroche kritéria a PRISCUS list publikovany v Némecku roku 2010. Seznamy
PIMs téchto kritérii byly postupné rozsifovany az do konecné podoby. Dalsi
velmi specificka kritéria byla rakouska kritéria, kde z celkového seznamu 75
PIMs bylo 47 PIMs (62,67 %) registrovano na chorvatském trhu s lécivy.
Na druhé strané grafu a tabulky zobrazujici zastoupeni PIMs v jednotlivych
kritériich, byla NORGEP kritéria a francouzska Laroche kritéria.
Registrovanost PIMs se zde pohybovala okolo 30,00 % (Laroche kritéria
26,55 % PIMs, NOGREP kritéria 33,33 % PIMs).

Podle grafu ¢. 16 a tabulky ¢. 19 americkych explicitnich kritérii,
zjistime, ze se mira jejich specifity priliS nelisi. Vyjimku tvofi jen posledni dve
vydani Beersovych kritérii (Beersova kritéria 2012 a 2015), ktera obsahuji
37,41 % a 35,61 % PIMs chorvatského trhu. Ostatni kritéria se od sebe liSi
pouze o jednotky procent. Rozpéti je od 29,73 % do 25,93 % PIMs. Nejhure
postavena jsou Beersova kritéria z roku 1997. Také zjistime, ze pouhych 14
PIMs je shodnych s publikovanym seznamem. Pokud chceme dosahnout
co nejlepsich vysledktl v geriatrické preskripci a snizit tak riziko zvySeného
vyskytu nezadoucich uc¢inktli spojenych s predepisovanim potencialné
nevhodnych ve stari, méli bychom se vyhnout pouzivani americkych
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explicitnich kritérii. Nejlepsi volbou by byla néktera z vysoce postavenych
evropskych kritérii (Napf. EU- (7) kritéria, rakouska kritéria ¢i Maio kritéria).
Dtvodem, pro¢ vychazeji americka kritéria pomérné nepresvédcivé je
i znacna odliSnost na trhu s lécivy.

Z 5 doposud znamych asijskych explicitnich kritérii znazornénych
v souhrnné tabulce ¢. 20, vykazuji nejvyssi specifitu thajska kritéria.
Obsahuji celkem 59,57 % PIMs registrovanych v Chorvatsku. Celkem je
v tomto seznamu, publikovaného roku 2008, obsazeno 47 léciv. Nejmeéneé
specifickymi byla taiwanska kritéria z roku 2012. Z uvedenych vysledki
taiwanskych kritérii v ostatnich sledovanych zemich této diplomové prace,
zjistime, ze tato kritéria jsou nejméné specifickymi explicitnimi kritérii,
publikovanymi na asijském kontinentu, i v ostatnich zemich (Polsku, Ceské
republice, Slovensku a Estonsku). Do urcCité miry je tato skutecCnost
zpusobena i obsahlosti téchto kritérii (84 PIMs).
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Tabulka 18 Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych
explicitnich kritérii v Chorvatsku
. " celkovy pocet absolutni pocet procento za.1stoupen'|
evropska explicitni e . . , . , registrovanych
L, PIMs v explicitnim | registrovanych registrovanych .
kritéria . PIMs v celém
kritériu PIMs PIMs (%)
seznamu (%)
EU- (7) kritéria 76 57 75,00 16,52
Rakouska kritéria 75 47 62,67 13,62
Maio kritéria 25 15 60,00 4,35
Danska kritéria 27 16 59,26 4,64
Ceska kritéria 75 40 53,33 11,59
NORGEP NH kritéria 20 10 50,00 2,90
PRISCUS list 83 38 45,78 11,01
NORGEP kritéria 21 7 33,33 2,03
Laroche kritéria 113 30 26,55 8,70

Graf 15 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych explicitnich
kritérii v Chorvatsku
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Tabulka 19 -

Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych

explicitnich kritérii v Chorvatsku

celkovy pocet .y zastoupeni
L. L absolutni pocet procento . ,
americka explicitni PIMs v . . . . registrovanych
L C registrovanych registrovanych )
kritéria explicitnim PIMs v celém
L PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Beersova kritéria 2012 139 52 37,41 15,07
Beersova kritéria 2015 132 47 35,61 13,62
Beersova kritéria 1991 37 11 29,73 3,19
McLeodova kritéria 21 6 28,57 1,74
Zhanova kritéria 35 10 28,57 2,90
Beersova kritéria 2003 78 22 28,21 6,38
Rancourtova kritéria 62 17 27,42 4,93
Beersova kritéria 1997 54 14 25,93 4,06

Graf 16 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych explicitnich
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Tabulka 20 -

Registrovanost

PIMs dle jednotlivych asijskych

explicitnich kritérii v Chorvatsku

celkovy pocet .y zastoupeni
e C absolutni pocet procento . )
asijska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
i e registrovanych registrovanych s
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Thajska kritéria 47 28 59,57 8,12
Korejska kritéria 2015 27 14 51,85 4,06
Japonska kritéria 70 26 37,14 7,54
Korejska kritéria 2010 62 21 33,87 6,09
Taiwanska kritéria 84 17 20,24 4,93

Graf 17 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych explicitnich
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4.2.5 Estonsko

Posledni sledovanou zemi v této diplomové praci je Estonsko, které
se spolecné s ostatnimi zemémi zapojilo do iniciativy, jejimz cilem je zvySit
bezpecnost a racionalitu geriatrické preskripce. Mimo jiné jde o zemi, ktera
se spolecné se zastupci zemi skandinavského poloostrova, jizni, stfedni
a vychodni Evropy (Némecko, Francie, Nizozemi, Svédsko, Finsko
a Spanélsko) podilela na tvorbé EU- (7) kritérii, publikovanych roku 2015.
Jde o nejnovéjsi a nejvice specificka kritéria, obsahujici seznam potencialné
nevhodnych 1é¢iv ve stafi, ktera byla na tizemi Evropy publikovana.

Podle specifity evropskych explicitnich kritérii ve sledovanych zemich,
dojdeme k zaveéru, ze nejvice specifickymi kritérii pro oblast stredni
a vychodni Evropy, jsou EU- (7) kritéria. Vyjimku ve sledovanych zemi tvorilo
Estonsko. V tabulce ¢. 21 a grafu ¢. 18 zobrazujici vysledky evropskych
explicitnich kritériich, zjistime, Ze nejvice specificka jsou Maio kritéria, ktera
byla publikovana v roce 2009. Problémem pfi pouziti téchto kritérii v klinické
praxi je jejich obsahova stranka. Je zde obsazeno pouze 25 1éc¢iv, zhruba
5,22 % PIMs z celkového seznamu 345 PIMs publikovaného védeckymi
odborniky (lékati, lekarniky, klinickymi farmaceuty a geriatry) v zahrani¢ni
literatutre. DalSi v poradi jsou EU- (7) kritéria. S vyjimkou francouzskych
Laroche kritérii vykazuji ostatni kritéria pomérné vysokou specifitu (52,38 %
- 72,00 % PIMs). Pokud chceme dosahnout co nejvyssi racionality geriatricke
preskripce na uzemi Estonska, je potfeba vyuzit EU- (7) kritéria, popfipadé
rakouska Ci Ceska kritéria. Nejenze vykazuji vysokou specifitu, ale soucasné
obsahuji i dostate¢ny vzorek PIMs.

Americka explicitni kritéria, ktera byla publikovana od roku 1991
do roku 2015 na uzemi amerického kontinentu, bychom pro pouziti
v klinické praxi urcité nevolili. Vykazuji velmi nizkou specifitu pro evropsky
trh s lécivy. NejvySe postavena McLeodova kritéria z roku 1997 obsahuji sice
57,14 % potencialné nevhodnych 1éc¢iv registrovanych v Estonsku,
ale celkovy seznam PIMs obsazenych v téchto kritériich tvofi jen 21 léciv.
Z grafu ¢. 19 americkych explicitnich kritérii je zfejmé, Ze dalsi tri kritéria
v pofadi se od sebe nijak vyrazné neliSi. Rozdil v jejich ti¢innosti je 1,30 % -
Beersova kritéria 1991 (43,24 %) a Rancourtova kritéria (41,94 %). Nejnizsi
specifitu v Estonsku vykazuji Zhanova kritéria a to nejen s ohledem
na americka explicitni kritéria. Nejnizsi procentualni zastoupeni PIMs maji
i v porovnani s ostatnimi kritérii publikovanymi na uzemi evropského
a asijského kontinentu.
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Podle vysledki 5 doposud znamych asijskych explicitnich kritérii, oznadcili
bychom za nejvice charakteristicka korejska kritéria 2015. Celkem je zde
obsazeno 27 PIMs, z nichz 19 je soucasné registrovano i v Estonsku.
Zastoupeni PIMs na estonském farmaceutickém trhu tvofi ale jen 5,51 %
z celkového seznamu 345 PIMs. Lépe z tohoto pohledu vychazeji jakakoliv
jina explicitni kritéria publikovana v Asii. Zde se procentualni zastoupeni
PIMs pohybuje okolo 8,00 %. Podle tabulky ¢. 23 a grafu ¢. 20 tohoto setu
kritérii je jisté, Ze na poslednim misté se umistila taiwanska kritéria.
Estonsky trh obsahuje celkem 33,33 % PIMs uvedenych v tomto seznamu.
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Tabulka 21 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych
explicitnich kritérii v Estonsku
celkovy pocet .y zastoupeni
. L, absolutni pocet procento . ,
evropska explicitni PIMs v . . . . registrovanych
L c registrovanych registrovanych ,
kritéria explicitnim PIMs v celém
.o PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
Maio kritéria 25 18 72,00 5,22
EU- (7) kritéria 76 53 69,74 15,36
Danska kritéria 27 18 66,67 5,22
Rakouska kritéria 75 46 61,33 13,33
Ceska kritéria 75 45 60,00 13,04
PRISCUS list 83 46 55,42 13,33
NORGEP NH kritéria 20 11 55,00 3,19
NORGEP kritéria 21 11 52,38 3,19
Laroche kritéria 113 40 35,40 11,59

Graf 18 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych evropskych explicitnich
kritérii v Estonsku
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Tabulka 22 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych
explicitnich kritérii v Estonsku
celkovy pocet .y zastoupeni
L. L absolutni pocet procento . ,
americka explicitni PIMs v . . . , registrovanych
L e registrovanych registrovanych ,
kritéria explicitnim PIMs v celém
I PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)
McLeodova kritéria 21 12 57,14 3,48
Beersova kritéria 1991 37 16 43,24 4,64
Beersova kritéria 2012 139 59 42,45 17,10
Rancourtova kritéria 62 26 41,94 7,54
Beersova kritéria 2015 132 50 37,88 14,49
Beersova kritéria 2003 78 26 33,33 7,54
Beersova kritéria 1997 54 17 31,48 4,93
Zhanova kritéria 35 9 25,71 2,61

Graf 19 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych americkych explicitnich
kritérii v Estonsku
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Tabulka 23 -

Registrovanost
explicitnich kritérii v Estonsku

PIMs

dle jednotlivych asijskych

celkovy pocet

zastoupeni

e C absolutni pocet procento . )
asijska explicitni PIMs v . . . , registrovanych
i e registrovanych registrovanych h
kritéria explicitnim PIMs v celém
. PIMs PIMs (%)
kritériu seznamu (%)

Korejska kritéria 2015 27 19 70,37 5,51
Thajska kritéria 47 30 63,83 8,70
Korejska kritéria 2010 62 27 43,55 7,83
Japonska kritéria 70 29 41,43 8,41
Taiwanska kritéria 84 28 33,33 8,12

Graf 20 - Registrovanost PIMs dle jednotlivych asijskych explicitnich
kritérii v Estonsku
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4.3. Porovnani  absolutniho poétu PIMs registrovanych
v celkovém seznamu PIMs, EU- (7) kritériich a setu evropskych
kritérii ve sledovanych zemich

Tabulka 24 - Absolutni pocet a procento registrovanych PIMs
ve sledovanych zemich dle celkového seznamu PIMs, EU- (7) kritérii
a setu evropskych kritérii

absolutm EU (7) PIM list (76 PIMs) set evropskych kritérii (219
pocet PIMs)
. registrovanych absolutni absolutni
zeme PIMs z v procento v procento
, pocet . , pocet . .
celkového . , registrovanych . , registrovanych
registrovanych . | registrovanych N
seznamu 345 X PIMs v dané i PIMs v dané
PIMs v dané . PIMs v dané .
PIMs . zemi (%) . zemi (%)
zemi zemi
Polsko 176 66 37,50 141 80,11
Slovensko 151 65 43,05 120 79,47
Ceska republika 145 64 44,14 113 77,93
Estonsko 135 53 39,26 108 80,00
Chorvatsko 126 57 45,24 99 78,57

Pro vypocet % zastoupeni PIMs byl jako denominator uzit absolutni pocet PIMs
registrovanych v dané zemi

V zavéru prace byly v tabulce ¢. 24 porovnany jednotlivé zemé
s ohledem na pocet PIMs zastoupenych v celkovém seznamu 345 PIMs. Dale
byl vyjadren absolutni pocet a procento registrovanych PIMs ve sledovanych
zemich této diplomové prace. Registrovanost PIMs byla sledovana v nejvice
specifickém explicitnim kritériu (EU- (7) kritéria) a zaroven i v nejvice
specifickém setu kritérii (set evropskych kritérii) v dané zemi. Dtvodem pro
sledovani téchto parametrti byla moznost ziskat dtlezité informace pro dalsi
praci s vysledky této studie. Podle vysledki uvedenych v tabulce ¢. 24
muzeme usoudit, ktery seznam PIMs vykazuje nejvyssi specifitu a je tudiz
nejvhodnéjSim nastrojem pro zvysSeni racionality lékové preskripce ve stari.
Z tabulky vyplyva, ze pfi pouziti nejvice specifickych EU- (7) kritérii nebude
v preskripci odhaleno vice nez 50 % PIMs registrovanych v dané zemi (napr.
v Polsku pokryvaji pouze 37,50 % vSech registrovanych PIMs). Pfi pouziti
setu vSech evropskych kritérii bude zachyceno o poznani vice PIMs. Hodnoty
se ve vSech zemich pohybuji okolo 80 % (nejvice PIMs bude zachyceno
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v Polsku - 80,11%, nejméné pak v Ceské republice — 77,93). Ostatnich 21
explicitnich kritérii a sety jednotlivych americkych a asijskych kritérii nebyly
souhrnné vyhodnocovany. Duvodem je jejich nizka specifita na trhu s 1é¢ivy
a to jak ve sledovanych zemich, tak i v ostatnich zemich (sledovanych napf.

v diplomové praci M. KrivoSové), které se ucastni iniciativy EU COST Action
[S1402.
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5. Diskuze

Ze statistiky tykajici se starnuti populace v zemich sledovanych v této
diplomové prace (Ceska republika, Slovensko, Estonsko, Chorvatsko
a Polsko) i na celém svété, vyplyva, ze postupné dochazi k vyznamnému
narustu poc¢tu seniortl a v poslednich desetiletich nejvice roste zastoupeni
osob starSich 90 let (1). Prodlouzeni délky zZivota je pozitivni zménou pro
lidstvo a poukazuje na to, jak velky pokrok jsme dosud nejen v oblasti
mediciny ucinili (7). Na druhou stranu fenomén starnuti svétové populace
s sebou pfinasi fadu uskali. VétSina pacientt ve vySSim véku je zpravidla
polymorbidnich a uziva vice léc¢iv, ¢imz se zvySuje riziko farmakoterapie jako
takoveé i riziko lékovych chyb, které snizuji kvalitu zZivota senioru (11, 12, 14).
Abychom vcasné mohli eliminovat nezadouci dopady farmakoterapie, je treba
jim Uc¢inné predchazet (13). Z tohoto diivodu byly vytvofeny seznamy PIMs
(potencialné nevhodnych 1éciv ve stari), kterym je treba se v 1ékové preskripci
vyvarovat a radg€ji volit bezpecné€jSi alternativy, abychom snizili vyskyt
geriatrickych symptomu, syndromut a nezadoucich polékovych reakci (12).

Ve spolupraci s iniciativou EU COST Action [1S1402 (2015-2018)
pod nazvem ,Ageism - multinational, interdisciplinary perspective“ byly
zpracovany ucelené seznamy dosud znamych PIMs a vyuzity ke sledovani
registrovanosti léCiv v nich uvedenych v zemich ucastnicich se této iniciativy.
V predkladané diplomové praci byla analyzovana registrovanost PIMs
a to zejména v zemich stfedni a vychodni Evropy.

Na zacatku diplomové prace je v jeji teoretické casti popsana situace
se starnutim populace v zemich stfedni a vychodni Evropy a predpokladany
vyvoj starnuti populace v nasleduyjicich letech (6, 2). Pri porovnani
prumérného véku osob v zemich stfedni a vychodni Evropy zjistime,
ze nejvyssiho véku se dozivaji lidé v Ceské republice, kde byla v roce 2017
prumeérna délka zivota 78,33 let (u zen 81,20 let, u muzu 75,60). Nejkratsi
pramérna délka zivota ze srovnavanych zemi byla dolozena na Slovensku,
kde je primérny vék 76,56 let (u zen 80,20 let, u muzt 73,10). Ceska
republika byla nasledovana Chorvatskem, Estonskem a Polskem. Z tabulky
2 je zfejmé, ze mezi sledovanymi zemémi nejsou prili§ velké rozdily, mtizeme
si vSak také povSimnout, Ze se vSechny sledované zemé vyskytuji
pod prumérem Evropské Unie. Zde je primeérny vék doziti 80,6 let (u zen
83,4 let, u muzu 78,0 let) (9). Srovnanim zemi analyzovanych v této
diplomové praci a ostatnich evropskych zemi zjistime, Ze ¢im vice
se pohybujeme smérem na vychod, tim vice se prumérna délka Zzivota
zkracuje, coz jisté souvisi s vyznamnymi rozdily v kvalité a dostupnosti
zdravotni a socialni péce, ve stabilité ekonomické situace v jednotlivych
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zemich, atd. Mezi zemémi s nejvysSi prumérnou délkou zivota se nachazi
Svycarsko, Spanélsko, Italie, Francie, zemé skandinavského poloostrova
(Finsko, Svédsko, Norsko), Rakousko a dalsi staty Evropy. Naopak na druhé
strané mezi zemémi s nejkratSi primérnou délkou zivota se nachazeji
Rumunsko, LichtenStejnsko, Litva a Bulharsko. V téchto zemich
se prumérna délka zivota pohybuje okolo 75 let a ve srovnani
se Svycarskem, Spanélskem, Italii a Francii je to o 8,7 let méné. Priimérna
délka zivota v celé Evropé je 82,00 let. (9). Z tohoto déivodu bylo cilem
diplomové prace zameérit se zejména na zemeé stredni a vychodni Evropy,
které prijaly ucast v trileté iniciative EU COST Action 1S1402 (2015-2018)
S2Ageism - multinational, interdisciplinary perspective“. Tyto zemé stale
v urcCitém smyslu ,zaostavaji v pripravenosti na starnuti celosvétové
populace v mnoha oblastech zdravotni i socialni péce, mezi né€z patfi
i prevence rizik farmakoterapie ve stari.

K nastrojum, které vyznamné pomahaji snizit rizikovost geriatrické
preskripce, patfi i implicitni hodnoceni 1lékového rezimu nebo explicitni
kritéria potencialné nevhodnych léciv ve stari, tzv. PIMs. V pripadé
implicitnich kritérii je nevhodnost 1é¢iv hodnocena v individualizované 1écbé
pfi zohlednéni vSech znamych faktori a parametri (s ohledem na indikaci
léciva, podanou davku, délku podavani, klinicky stav pacienta, vysledky
laboratornich a klinickych vySetreni, cenu lécby, atd.). Pro vyuziti téchto
kritérii je nezbytné znat komplexni klinické informace o pacientovi (celkovy
stav pacienta, klinické parametry, atd.). Explicitni kritéria tyto
charakteristiky nezohlednuji (39, 40). Jejich cilem je pfedem definovat
jednoduchym zptsobem léciva a davkovaci rezimy v ramci lékovych skupin,
které jsou obecné rizikoveé (z dtvodu farmakokinetickych
a farmakodynamickych) pro geriatrické pacienty a navrhnout v ramci
dostupnych lékovych skupin a léCiv bezpecnéjsi alternativy, stejné
ekonomicky dostupné na farmaceutickém trhu. Je vhodné tato kritéria
vyuzivat ve velkych epidemiologickych Setfenich jako screeningové nastroje
potencialné nevhodné preskripce (39, 40, 1).

Zastoupeni ruznych PIMs se na farmaceutickych trzich
v Evropé vyznamné 1i§i. Neznalost a rizna registrovanost PIMs v rtiznych
zemich, vyrazné limituje mezinarodni epidemiologicky vyzkum. Z tohoto
dtivodu bylo cilem této diplomové prace zhodnotit registrovanost PIMs
v zemich stredni a vychodni Evropy ucastnicich se iniciativy EU COST Action
[S1402, aby vysledky mohly byt poté vyuzity v navazné prospektivni
mezinarodni studii. Hodnoceny byly pouze systémové pusobici uc¢inné latky
ze skupiny PIMs, z nichz kazda se ve sledovaném celkovém seznamu
nachazela pouze jednou (s vyjimkou lékovych forem nékterych 1éciv, ktera
jsou na trhu léciv dostupna v retardované i neretardované formeé a kazda
z téchto lékovych forem je identifikovana prostrednictvim vlastniho ATC
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kodu). Pro ucely hodnoceni této diplomové prace byl pouzit seznam PIMs
vychazejici pouze 2z explicitnich kritérii publikovanych ve védeckych
impaktovanych a recenzovanych zahranic¢nich c¢asopisech do roku 2015.
Dosud bylo vytvofeno celkem 22 explicitnich kritérii PIMs na tfech
kontinentech svéta — v Evropé€, Americe a Asii (39, 40). V ramci evropskych
zemi bylo publikovano 9 kritérii, americka kritéria byla zastoupena 8 kritérii
a asijska 5 kritérii. Registrovanost PIMs s uzitim komplexniho seznamu byla
v této diplomové praci hodnocena v Ceské republice, na Slovensku, v Polsku,
Estonsku a Chorvatsku.

Diplomova prace porovnava nejen registrovanost PIMs v jednotlivych
explicitnich kritériich, ale i ve zlatych standardech a celkovych setech
kritérii, které byly publikovany na uzemi Evropy, Asie a Ameriky. Z vysledkt
je patrné, Zze nejvice specifickymi kritérii této prace je pro vSechny
analyzované zemé souhrnny seznam evropskych kritérii. Zptisobeno je to
zejména tim, ze seznamy evropskych kritérii jsou svym obsahem nejvice
podobné léciviim registrovanych v jednotlivych evropskych zemich (celkem
bylo v evropskych seznamech obsazeno 219 PIMs, americka kritéria
obsahovala pouze 196 téchto PIMs a asijska kritéria pouze 160). Z vysledkt
sledovani specifity kritérii v zemich, které se zapojily do evropské iniciativy
EU COST Action IS 1402 a byly sledovany v této diplomové praci, zjistime,
ze nejvice specifickymi kritérii byla EU- (7) kritéria ze setu evropskych
kritérii. Vykazuji vysokou specificitu ve vSech nami sledovanych zemich: CR
- 84,21 % PIMs, Slovensko — 85,53 % PIMs, Estonsko — 69,74 % PIMs,
Polsko - 86,84 % PIMs, Chorvatsko - 75,00 % PIMs. DalSimi velmi
specifickymi kritérii byla ceska a rakouska kritéria.

Vysoka specificita EU- (7) kritérii ve vSech sledovanych zemich je dana
tim, ze v soucasnosti tvofi nejrozsahlejsi a nejucelen€jsi seznam PIMs, ktery
je mozno v Evropé pouzit pfi hodnoceni lékové preskripce ve stari.
Kdybychom chtéli odhalit v mezinarodnim epidemiologickém vyzkumu uziti
co nejveétSiho poctu PIMs, je vhodnéjsi pouzit celkovy seznam PIMs, ktery
obsahuje celkem 345 PIMs a ze kterého v EU-(7) kritériich stale néktera PIMs
registrovana v evropskych zemich chybi (priklady: kyselina acetylsalicylova,
gabapentin, barbituraty, hydrochlorthiazid, oxazepam, testosteron,
methyldopa a néktera NSAID - ketoprofen, naproxen). Studie také ukazuji,
ze pro zvySeni kvality geriatrické preskripce je tfeba seznamy neustale
aktualizovat s prihlédnutim na charakteristiku trhu léc¢iv a s ohledem na to,
ktera 1éCiva byla noveé registrovana a ktera byla naopak z trhu stazena. Spolu
s vyuzitim nejvice specifickych a nejaktualnéjSich kritérii je vhodné doplnit
tuto metodu i o dalSi nastroje (19)(o pouziti implicitné-explicitnich
STOPP/START kritérii a plné implicitnich kritérii, aby pfi stanoveni
nevhodného uziti PIMs byly zohlednény i dalSi podstatné parametry, tj.
celkovy stav pacienta, vysledky klinickych a laboratornich vySetfeni,
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soubézné podavana léciva, atd (40). Seznamy PIMs nam umoznuji zvysit
bezpecnost geriatrické preskripce ve stafi a vcéasné odhaleni PIMs nam
umoznuje monitoring kvality jejich uziti, popf. vCasné zaméreni
se na hledani bezpecnéjSich alternativ 1écby (1).

Nevhodnost 1éciv ve vztahu ke geriatrické preskripci, byla hodnocena
v nékolika studiich. K hodnoceni dopadt uzivani PIMs byla vyuzita néktera
explicitni kritéria (americka Beersova kritéria z roku 1991, 1997, 2003
a 2012, irska STOPP/START kritéria, Laroche kritéria, PRISCUS list,
McLeodova kritéria 1997 a japonska kritéria). Vysledky studii pak byly
publikovany mezi roky 2003-2016 v Evropé, Americe a Asii. Souhrnny
pifehled téchto studii byl vypracovan v diplomové praci Sarky Havlikové
s nazvem: ,PRESKRIPCE LECIV POTENCIALNE NEVHODNYCH VE STARI -
NEGATIVNI DOPADY“. Prace byla zpracovana pod vedenim PharmDr.
Daniely Fialové, Ph.D. na KSKF. Vysledky byly shrnuty do tabulek s ohledem
na jednotlivé sledované charakteristiky (vztah PIMs ke - kvalité zivota,
mortalité, riziku akutnich hospitalizaci, spotifebé zdravotni péce, stavu
kognitivnich funkci, riziku vyskytu nezadoucich Uc¢inkll, non-adherenci
geriatrickych pacientd k lécbe, vysi finanénich nakladtu na lécbu ¢i vztah
pouzitého PIMs k vyskytu lékovych interakci (46).

Mezi nejcastéji registrovanymi PIMs 2z celkového seznamu patrily
ve sledovanych zemich - amitriptylin obsazeny ve vSech 22 kritériich,
diazepam — v 19 kritériich, indometacin — 17 kritériich, a dalsi léciva (viz.
tabulka ¢. 22). Tato 1éc¢iva by se pro jejich zavazné nezadouci u¢inky neméla
v geriatrické preskripci v dlouhodobé 1é¢bé viibec pouzivat, ackoliv dfive
patfila mezi velmi ¢asto a dlouhodobé predepisovana léciva. V Americe byla
provedena studie, ktera zjiStovala s jakou frekvenci, jsou tato IlécCiva
predepisovana (47). Dalsi studie, ktera prokazala Skodlivost a vysokou
frekvenci predepisovani PIMs (zahrnujici i amitriptylin a indometacin)
v geriatrické preskripci byla studie z roku 1996 (48). Nevhodnost téchto
tfech 1éciv a jejich preskripce u pacient1 nad 65 let byla prokazana i studii,
probihajici v Némecku (49).

O nevhodnosti amitriptilinu u geriatrické populace hovofti jiz Beersova
kritéria z roku 1997 (50). Skodlivost amitriptylinu v geriatrické preskripci
a jeho zvySena frekvence predepisovani byla potvrzena i ve studiich, které
pro hodnoceni vyuzily - Beersova kritéria z roku 2003 (51, 52, 53, 54),
Beersova kritéria 2012 (55) a STOPP/START kritéria (54). Studie, které
poukazuji na predepisovani amitriptylinu v geriatrické populace byly
provedeny mimo jiné i na jihu Anglie, kde bylo dokazano, Ze je amitriptylin
Ccasto predepisovan i k 1écbé nespavosti, pro kterou nema schvalenou
indikaci (56). Nevyhodou amitriptylinu jsou jeho vyrazné sedativni
a anticholinergni nezadouci Gi¢inky (sucho v ustech, hypotenze, riziko padu,
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arytmie, kognitivni dysfunkce) (12). I pfes to, Ze jsou znama rizika lécby TCA
a BZD ve stari, jsou tyto latky i nadale predepisovany (56). Pro terapii
deprese u pacientt starSich 65 let bychom meéli volit radéji latky ze skupiny
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (12, 57).
SSRI vykazuji shodnou ucinnost jako TCA, ale podstatné nizsi frekvenci
preruseni lécby v diisledku vyskytu nezadoucich ucinku (S8).

Mezi dal§i PIMs ve stafi patfi i dlouhodobé ptisobici benzodiazepin
diazepam. Jako vhodna alternativa v geriatrické preskripci se jevi poloviéni
davky benzodiazepint nebo Z-hypnotika (12). Studie, které byly provedeny
v souvislosti s uzivanim benzodiazepinti, poukazuji na to, ze se od uzivani
diazepamu a dalSich dlouhodobé plisobicich benzodiazepint v geriatrické
preskripci postupné ustupuje (59, 60). Duvodem pro tuto skutecnost je
objeveni novych a bezpecngjSich 1éc¢iv vhodnych pro terapii uzkosti
a nespavosti (SSRI, SNRI, Z-hypnotika). Nejen objeveni novych Iléciv,
ale i zavazné nezadouci ucinky vedou ke snaze vytlacit tyto léciva
z preskripce. Studie, které poukazuji na to, ze byla tato 1léciva hojné
predepisovana, vyuzivala pro své hodnoceni Beersova kritéria z roku 1997
(61), Beersova kritéria 2003 (62, 63, 64, 65, 66, 67, 54), Beeersova kritéria
2012 (68, 69, 70, 71), japonska kritéria (72) a STOPP/ START kritéria (70,
71, 54). Mezi nezadouci ucinky BZD patfi — vyrazna sedace, poruchy
motoriky, které hlavné u seniort predstavuji znacné riziko. ZvySuje
se tak riziko vzniku padt a zlomenin. Problémem je i poSkozovani
kognitivnich funkci a wvznik zavislosti pfi dlouhodobém wuzivani (60).
V minulych letech probéhla snaha zlepsSit situaci v predepisovani
benzodiazepinli s pomoci probéhlého auditu a zpétné vazby, ktera byla
poskytnuta lékartum. Tato metoda pomohla vyrazné snizit predepisovani
benzodiazepinu (73).

Cetnost preskripce nesteroidnich antiflogistik (NSAID), vcetné
indometacinu uvedeného v tabulce ¢. 22 na tfetim misté, byla vyhodnocena
prostfednictvim Beersovych kritérii z roku 2003 (74), Beersovych kritérii
2012 (70, 71, 68, 75), PRISCUS listu (76) a STOPP/ START kritérii (71, 70,
75). Mezi nejCastéjSi nezadouci uclinky indometacinu patfi hlavné
2 - Snasobné zvySeni rizika rozvoje krvaceni a perforace sliznice v oblasti
zaludku a duodena (77). Tato abnormalita byla potvrzena i studiemi
u starSich pacienti. Soucasné tyto studie prokazuji, ze riziko stoupa
se stoupajici davkou NSAID (78). Casto jsou tyto léCiva zminovana
i ve spojitosti se zavaznym poSkozenim jater. Studie, které se zabyvaly
nezadoucimi ucinky v oblasti uzivani NSAID, uvadé¢ji, ze frekvence vyskytu
hapatotoxickych uc¢inkt NSAID je vzacna. Zavazné€jSi je riziko akutniho
poskozeni renalnich funkci (79). Pfi hledani vhodné alternativy
k indometacinu, je nutné zohlednit komorbidity pacienta, hlavné s ohledem
na rizika v oblasti gastrointestinalniho traktu (GIT) a kardiovaskularniho
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systému (KVS). Mnoho studii poukazuje na to, Ze vhodnym léCivem v terapii
bolesti u pacientll s nizkym rizikem v oblasti GIT je naproxen, ktery vykazuje
nizsi toxicitu nez ostatni NSAID. Neni ale vhodnou alternativou pro pacienty
s poruchami KVS. Zde bychom pouzili spiSe latky ze skupiny selektivnich
inhibitori cyklooxygenazy 2 (COX2) - pf. celekoxib. U pacientu s rizikem
jak v oblasti KVS, tak GIT, je potfeba zvazit miru kazdého rizika. Obecné
ale plati, ze bychom lécbu NSAID meli indikovat pouze po dobu nezbytné
doplnit dlouhodobou terapii NSAID latkami s gastroprotektivnim
charakterem — inhibitory protonové pumpy (IPP). IPP vyraznym zpUtsobem
snizuji vyskyt peptidickych vieda (80, 81, 82).

Z vysledku je patrné, ze nejvyssi registrovanost PIMs byla s vyuzitim
explicitnich kritérii (zejména setti evropskych kritérii) dokumentovana
v Polsku, nasledovalo Slovensko, Ceska republika, Estonsko a Chorvatsko.
Registrovanost PIMs nam ale neposkytuje informace o tom, jak ¢asto a zdali
vabec jsou tato léciva v lékové preskripci pouzivana. Nelze tudiz pouze
na zakladé poctu registrovanych PIMs posuzovat kvalitu lékové preskripce
v dané zemi, ale spiSe skutecnost, jak silné€ je regulovan lékovy trh a nabidka
vhodnych a nevhodnych alternativ 1é¢iv u seniort1 pro predepisujici 1ékare.
Je zfejmé, ze i regulace na této tirovni muze vyznamné ovlivnit kvalitu lékové
preskripce (25), jelikoz mira preskripce PIMs zavisi mj. i na poctu PIMs, ktera
jsou v klinické praxi pro lékovou preskripci registrovana a dostupna. Jelikoz
dostupnost 1éCiv ve vSech sledovanych zemich nebylo mozné zjistit, omezuje
se tato prace spiSe na miru registrovanosti danych léc¢iv. Predepisujici lékafi
ne vzdy zohlednuji farmakokinetické a farmakodynamické parametry léciv
a jejich vhodnost u seniord, pokud si vybiraji z nabidky 1ékt1 v ramci 1ékové
skupiny. Nékdy byva hlavnim kritériem vybéru nikoliv dlouhodoba
bezpecnost a ucinnost léku, ale aktualni cena a doplatek na 1€k na daném
farmaceutickém trhu. Je proto ziejmeé, ze regulace kvality lékové preskripce
v oblasti PIMs na centralni urovni (vySSi i ekonomicka dostupnost
dlouhodobé bezpecnéjSich alternativ lécby) muize sehrat v budouci kvalité
lékové preskripce vyznamnou roli.

Porovnanim miry registrovanosti PIMs v jednotlivych zemich
sledovanych v této diplomové praci s prumérnou délkou zivota (tabulka ¢. 2),
zjistime, Ze pocet registrovanych PIMs nijak neovliviiuje primérnou délku
zivota. V Polsku, kde je nejvySSi pocet registrovanych potencialné
nevhodnych 1é¢iv, je pramérna délka doziti 77.5 let. Naproti tomu
Chorvatsko, které ma registrovano z celkového seznamu PIMs jen 126 PIMs
a umistilo se na poslednim misté v poctu registrovanych PIMs, je v tabulce
prumérné délky zivota na druhém misté. Priimérné se zde lidé dozivaji 78,0
let. Ceska republika, ktera ve vét§iné hodnoceni vychazela ve stfedu, je zde
nejvySe postavenou zemi. Prumérna délka zivota je 78.3 let. Dostupnost
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PIMs tedy nijak nesouvisi s délkou preziti, coz dokladaji i ostatni studie,
v nichz PIMs nejsou léciva, ktery by vyznamné zvySovala mortalitu
geriatrickych pacientt (46). Jedna se spiSe o léCiva, ktera zvysSuji vyskyt
geriatrickych symptomut a syndromu a zvysuji riziko polékovych komplikaci,
nasledovanych nizSi kvalitou zivota (12). Samozfejmé i jiné faktory
a polékové reakce sehravaji vyznamnou roli v kvalité Zivota nemocného,
z tohoto dlivodu i vztah PIMs a kvality zivota nemusi byt pfimy a statisticky
vyznamny. Byla vSak prokazana souvislost mezi uzitim PIMs a vySSim
vyskytem nezadoucich ucinkt, polékovych hospitalizaci a geriatrickych
symptomt a syndromu (46). Je velmi podstatné s ohledem na c¢asnou
prevenci a zachyt nezadoucich uc¢inkt uziti PIMs vyznamné omezit v klinické
praxi, spravné regulovat na regulacni irovni a zpétné kontrolovat (13). Prave
proto, ze PIMs nepatfi mezi ,zcela zakazana“ 1éciva, bude regulace uziti
téchto léc¢iv v geriatrické populaci na mnoha urovnich i v budoucnosti velmi
podstatna.

Tato diplomova prace navazuje na vystupy diplomové prace Mgr. S.
Gresakové, ktera sestavila jednotlivé souhrny explicitnich kritérii a na data
zpracovavana v diplomové praci Mgr. Michaely KrivoSové, které se zabyvala
registrovanosti PIMs v Turecku, Spanélsku, Portugalsku, Srbsku, Madarsku
a Ceské republice. Zde stejné tak jako v zemich stfedni a vychodni Evropy
vychazeji jako nejvice specificka evropska explicitni kritéria, konkrétné EU-
(7) kritéria (40). Vysledky jmenovanych praci budou spolecné s vystupy této
diplomové prace pouzity v dalsi fazi vyzkumného projektu EU COST Action
[S1402 a v prospektivni studii probihajici v nové schvaleném evropském
projektu EUROAGEISM Horizont 2020 (2017-2021), ktery se v programu
FIP7 zabyva mj. i kvalitou predepisovani PIMs na individualni urovni Pevneé
véfime, ze vysledky této diplomové prace vyznamné pomohou v intepretaci
rozdili zjisténych v planované prospektivni studii, které bude zamérena
z velké Casti na zemé stredni a vychodni Evropy.
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6. Zaver

Tato diplomova prace byla vypracovana v ramci spoluprace
s iniciativou EU COST Action [S1402. Data, ktera byla pouzivana
ke zpracovani, byla sbirana od cervna 2016 do cervence roku 2017 ve vSech
zemich, které se do projektu zapojily. V této diplomové praci byla hodnocena
registrovanost PIMs dle vSech dosud publikovanych explicitnich kritérii
v Ceské republice, na Slovensku, v Polsku, Estonsku a Chorvatsku.
Registrovanost byla sledovana jak s ohledem na zastoupeni potencialné
nevhodnych 1éciv v celkovém seznamu PIMs, tak s ohledem na zlaté
standardy kritérii - EU- (7), Beersova kritéria 2015 a taiwanska kritéria
2012), jednotlivé sety evropskych, americkych a asijskych kritérii
a v neposledni fadé i s ohledem na jednotliva explicitni kritéria. Jako
nejspecifictéjsi pro epidemiologické a klinické vyuziti v evropskych zemich
jsou dle vysledkti této prace z jednotlivych kritérii EU- (7) kritéria,
z analyzovanych setu kritérii set evropsky, ale i tyto seznamy stale
neobsahuji veskera PIMs a pro evropsky a mezinarodni epidemiologicky
vyzkum se jevi jako nejspecifictéjSi celkovy seznam vSech kritérii. Tento
seznam pomaha identifikovat jesté dalSi PIMs, ktera nejsou uvedena
v evropskych explicitnich kritériich.

Jedna se o prvni studii tohoto typu ve stfedni a vychodni Evropé, ktera
popisuje specifitu explicitnich kritérii v této oblasti pro epidemiologicka
hodnoceni. Tato prace navazuje svym obsahem na praci Michaely KrivoSove,
ktera hodnotila ve srovnani s Ceskou republikou registrovanost potencialné
nevhodnych lé¢iv v dalSich zemich, které jsou zapojeny do iniciativy EU
COST Action IS1402, a to v Madarsku, Srbsku, Spanélsko, Turecko a Ceska
republika. Vysledky této prace jsou vyznamnym zdrojem informaci pro
prospektivni studii planovanou v ramci vyzkumnych aktivit evropského
projektu EUROAGEISM H2020 (2017-2021), ktery na iniciativu EU COST
Action IS1402 navazuje.
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