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Abstrakt

Uvod

Demografické starnuti populace vede k vy$$imu zajmu védecké komunity o studie
vénované raciondlni geriatrické farmakoterapii a o studie popisujici realnou terapeutickou
hodnotu 1éCiv ve stafi. S ohledem na skuteCnost, Ze seniofi nebyli zafazovani v minulosti do
randomizovanych kontrolovanych studii nebo byli zafazovani velmi ziidka, je dnes pozornost
vice zaméfena na realnou ucinnost a bezpeCnost léCiv u geriatrickych nemocnych, kde
v terapeutické hodnoté hraji vyznamnou roli procesy starnuti organismu, ¢astda polymorbidita,
polyfarmakoterapie a dalsi rizikové faktory. Habilita¢ni prace shrnuje vyzkumné usili v oblasti
hodnoceni racionality geriatrické preskripce zejména v mezinarodnich studiich v obdobi mezi

lety 2001-2018.
Metodika

Uvod habilitaéni prace piedklada demografické udaje tykajici se celosvétového starnuti
populace, vyznam klinicko-farmaceutickych sluzeb v geriatrii, vyznam sledovani zmén
terapeutické hodnoty 1éCiv ve stafi v souvislosti s procesy starnuti organismu a dal$imi
rizikovymi faktory a provazanost téchto poznatkd s konceptem 1é¢iv potencialné nevhodnych ve
stafi. Teoreticka cast prace prestavuje 4 publikace otiSténé v zahrani¢nich impaktovanych
casopisech a 1 kapitolu v zahrani¢ni monografii, jez byly vytvofeny ve spolupraci s expertnimi
skupinami EMERGE (Erice Medication Errors Expert Group, 2009), ESCP (European Society of
Clinical Pharmacy, 2016), EUGMS (European Union of Geriatric Medicine Society, 2012) a EU
COST Action IS1402 (2018). Zafazena je i domaci publikace vénovana tvorbé ndrodnich
expertnich kritérii 1é¢iv potencialné nevhodnych ve stafi. Praktickou ¢ast habilitaéni prace tvori
11 zahrani¢nich publikaci otisténych v Casopisech s impakt faktorem. Tyto publikace hodnoti
prevalenci, rizikové faktory (5 publikaci) a negativni dopady (3) tykajici se predepisovani 1éCiv
potencialné nevhodnych ve stafi a polyfarmakoterapie a dale racionalitu 1é¢by bolesti a deprese
ve stafi (3). VSechny prace propojuji analyzy racionalni geriatrické farmakoterapie s metodou
prospektivniho komplexniho geriatrického vysetieni seniord v evropskych projektech ADHOC
(AgeD in HOme Care, 5. ramcovy program Evropské komise, 2001-2005), SHELTER (Services
and Health in the Elderly in Long-term Care, 7. ramcovy program Evropské komise, 2009-2014)
nebo vyuzivaji data z kanadské databaze dlouhodobé osetfovatelské péce (CIHI- Canadian
Institute for Health Information, Ontario, Kanada) a z australskych databazi interRAI v akutni

péci.



Vysledky

Vysledky a diskuse jednotlivych studii jsou detailné probrany v jednotlivych publikacich.
V souhrnu Ize uvést, Ze v evropkych zemich byla nedostate¢né 1éCena stfedné silna az silnd bolest
u 1/5 seniort a antidepresiva nebyla pfedepsana u 10-13 % seniort s klinicky vyznamnou depresi
(zejména v CR, Italii, Velké Britanii a Nizozemi). 40-79,6 % senior v dlouhodobé
oSetfovatelské péci a pramerné 15,8 % seniortl v doméaci péci v zdpadoevropskych zemich (41 %
v CR) uzivalo 1é¢iva/lékové postupy potencidlné nevhodné ve stafi a u vice jak 1/5 seniorii
v obou prostiedich byla predepisovana nasobna (,,excesivni) polyfarmakoterapie (10 a vice
1€ki). Rizikova 1ékova preskripce byla ¢astéji pozorovana u seniorti s dalsimi rizikovymi faktory
pro projev polékovych komplikaci (seniofi s polymorbiditou, zménami funkénich schopnosti, s
pretrvavajici anxietou a depresi apod.) Nerespektovani zakladnich pravidel bezpecné
farmakoterapie ve staii muze byt spojeno s vyS$§im vyskytem polékovych reakci a vySSimi
naklady na zdravotni péci.
Zavér

Evropské zemé se vyznamné 1iSi mirou a variabilitou predepisovanych potencialné
nevhodnych [é¢iv/Iékovych postupli ve stafi. S budoucim rozvojem elektronickych zdravotnich
systémi bude velmi pfinosnd nase metodika tykajici se vyuziti vSech dosud publikovanych
explicitnich kritérii 1é¢iv/I€ékovych postupti potencidlné nevhodnych ve stafi k identifikaci
nemocnych, jejichz 1ékovy rezim by mél byt komplexné¢ hodnocen a individualné upraven
klinickymi farmaceuty. Klinicko-farmaceutické sluzby v geriatrii je tfeba rozvijet jako
specializované, s dal$im vycvikem klinickych farmaceuti ve zménach provazejicich starnuti
organismu a v terapeutické hodnoté 1éCiv ve stari. Je tfeba vyznamné posilovat i vyzkum
v racionalni geriatrické farmakoterapii. K rozvoji mezinarodniho vyzkumu v této oblasti a

klinické farmacie v geriatrii prispéje i nové financovany evropsky projekt EUROAGEISM
H2020, FIP7 program (2017-2021).

Podpoteno granty/vyzkumnymi zaméry: PROGRESS Q42 FaF UK, QLK6-CT-2000-00002, FP7-
HEALTH-F4-2008-201917, FP7-HEALTH-2007-B-223115, EU COST Action [S1402 a
EUROAGEISM H2020-MCSF-ITN-764632.



Abstract

Introduction

Demographic ageing of the population leads to increased interest of the scientific
community in studies devoted to rational geriatric pharmacotherapy and to studies describing real
therapeutic value of drugs in the aged. With respect to the fact that seniors were not in the past
included in randomized controlled trials or were included rarely, the attention is nowadays given
to the real efficacy and safety of medications in older adults where processes of ageing, frequent
polymorbidity, polypharmacy and other factors play an important role in the therapeutic value of
drugs. The habilitation thesis summarizes research effort in the area of rational geriatric

pharmacotherapy in international studies in the period 2001-2018.

Methods

Introduction of the habilitation thesis presents information about demographic ageing of
the world population, the importance of clinical pharmacy services in geriatrics, importance of
evaluation of changes in therapeutic value of drugs in the aged with respect to the processes of
ageing and other risk factors, and relation between these knowledge and the concept of
medications potentially inappropriate in the aged. Theoretical part of this thesis presents 4 review
papers published in foreign impact factor scientific journals and one foreign book chapter, created
in collaboration with expert groups of EMERGE (Erice Medication Errors Expert Group, 2009),
ESCP (European Society of Clinical Pharmacy, 2016), EUGMS (European Union of Geriatric
Medicine Society, 2012) and EU COST Action IS1402 (2018). Attached is also national
publication describing development of national expert panel criteria of potentially inappropriate
medications for the Czech Republic. Practical part of the habilitation thesis consists of 11
publications in foreign scientific journals with the impact factor. These publications evaluate the
prevalence, risk factors (5 publications) and negative consequences (3) of prescribing of
potentially inappropriate medications and polypharmacy in the aged, as well as rationality of the
treatment of pain and depression in older adults (3). All works used data of seniors prospectively
assessed by comprehensive geriatric assessment in European projects ADHOC (AgeD in HOme
Care, Sthe Framework Program (FP) of the European Commission (EC), 2001-2005), SHELTER
(Services and Health in the Elderly in Long-term Care, 7the FP of the EC, 2009-2014) or data of



Canadian databases of long-term care facilities (CIHI- Canadian Institute for Health Information,

Ontario, Canada) or Australian interRAI databases of acute care.

Results

Results and discusssions of individual studies are described in detail in individual
publications. In summary, pain was insufficiently treated in up to 1/5 of seniors and
antidepressants were not prescribed to 10-13 % of seniors having clinically significant depression
(particularly in the Czech Republic, Italy, United Kingdom and Netherlands). 40-79,6 % of
seniors in long-term care and on average 15,8 % of seniors in home care in Western EU countries
(41 % in the Czech Republic) used drugs/drug procedures potentially inappropriate in the aged
and more than 1/5 of older adults in both settings of care were prescribed excessive
polypharmacotherapy (10 and more drugs). This prescribing practice was significantly more
prevalent in seniors presenting other risk factors for development of drug-related problems (eg. in
polymorbid patients, seniors having functional status changes, anxiety, depression etc.).
Insufficient attention to basic rules of safe geriatric prescribing in older patients may be

associated with higher occurence of adverse drug events and higher healthcare costs.

Conclusions

European countries substantially differ in the magnitude and variability of prescribing of
potentially inappropriate drugs/drug procedures in seniors. With future development of e-health
systems also our methodology will become important, consisting of all until now published
explicite criteria of potentially inappropriate prescribing in older patients, helping to identify
seniors where drug regimens should be comprehensively evaluated and individualized by clinical
pharmacists. Clinical pharmacy services in geriatrics must be developed as special services, with
training of clinical pharmacists in changes related to processes of ageing and in changed
therapeutic value of drugs in the aged. It’s also important to strengthen the role of research in
rational geriatric pharmacotherapy. Newly started European project EUROAGEISM H2020, FIP7
program (2017-2021) will contribute to geriatric research development and to development of

geriatric clinical pharmacy services.

Grant support: PROGRESS Q42 FaF UK, QLK6-CT-2000-00002, FP7-HEALTH-F4-2008-
201917, FP7-HEALTH-2007-B-223115, EU COST Action IS1402 and EUROAGEISM H2020-
MCSF-ITN-764632.



1. UVOD

1.1. Problematika starnuti svétové populace

Z aktualnich demografickych odhadt publikovanych Organizaci Spojenych Narodd (OSN)
v souhrnné zpravé pod nazvem ,,World Population Aging 2017 vyplyva, ze exponencialni
starnuti populace se stava celosvétovym problémem, na ktery je tfeba pfipravit zdravotni,

ekonomické a socialni systémy jednotlivych stata (1, 2).

Zatimco v roce 1980 populace seniorti ve véku 60 let a vice (60+) dosahovala celosvétove
382 millionii obyvatel, v roce 2017 se jednalo 0 962 milliont a do roku 2050 se tento pocet zvysi
na 2.1 billiébn obyvatel. Zastoupeni velmi starych seniorti (ve véku 80 let a vice, tedy 80+)
(80+) na trojndsobek, ze soucasnych 137 millionti na 425 milliéonit obyvatel (1). Primérné
zastoupeni populace 65+ v zemich Evropské Unie bylo v roce 2017 19,8 % a Evropa jiz nyni
patii k nejstarSim kontinentim na svété. Mezi nejstar$i zemé svéta fadime Japonsko, kde
zastoupeni osob ve véku 60+ bylo v roce 2017 33 %, Italii (29 %), Némecko a Portugalsko (28
%). Ackoliv trend populac¢niho starnuti v soucasné dobé nejvice postihuje rozvinuté zeme, v
nasledujicich desetiletich vyznamné zasahne i rozvojové zemé, predevs§im Afriku (do r. 2050 zde
ocekavame nartst obyvatel ve véku 60+ na 229 %), Latinskou Ameriku (ocekavany nartist na 161

%) a Asii (nariist na 132 %) (1).

Ve vétsing zemi stfedni a vychodni Evropy véetné Ceské republiky zastoupeni seniorti
dosud nepfesahlo hranici 20 %. V Ceské republice se procento seniorti pohybovalo v roce 2017
kolem 19,0 %, na Slovensku kolem 15,0 %, v Polsku 16,8 %, v Estonsku 19,5 %, v Chorvatsku
19,7 % atd. Demografické studie pfedpokladaji do r. 2050 vyznamny nartist zastoupeni seniorll i
ve stfedni a vychodni Evropé, a to na 30 % a vice, s nejvy$sim ocekdvanym zastoupenim ve

Slovinsku (33,7 %), Bulharsku (31,1 %), Ceské republice a v Polsku (30,6 %) (1, 2).

1.2. Problematika racionidlniho uziti 1ékii ve stari a vyznam klinicko-
farmaceutickych sluzeb

StarS$i obcané patii k nejcastéjSim uzivatelim 1ékd (3) a k populaci spotiebovavajici
nejvyssi procento nakladd na zdravotni péci (30-40 %) (4, 5). Za velké procento spotiebovanych
celkovych nakladi na farmakoterapii (az 2/3) bohuzel odpovidaji dle evidenci studii naklady
spojené s feSenim polékovych reakci (zejména naklady na polékové hospitalizace, ale i naklady

na opakované ambulantni navitévy u praktickych lékatd apod.) (6, 7). Casnym a odbornym



posouzenim Iékového rezimu a jeho individualnimi ipravami Ize predchazet 60-80 % komplikaci,
které geriatrickou farmakoterapii provazeji (8). Pro obhajobu rozvoje klinické farmacie a
klinicko-farmaceutickych sluzeb, jejichz cilem je zajisténi optimalni U€innosti a minimalniho
rizika uzivanych lékovych rezimii pti zohlednéni ekonomickych nakladi, jsou tyto argumenty
velmi podstatné. Nizozemska studie A. Leendertse a kol. prokazala, ze zabranénim nakladnym
polékovym hospitalizacim lze uSetfit (za jednu neuskutecnénou polékovou hospitalizaci) naklady
ve vysi az 5400 EUR (9). Z tohoto diivodu je snahou rozvijet profesionalni sluzby klinickych
farmaceuti jak v nemocnic¢nim prostiedi, tak v dal§ich prostiedich zdravotni péce, zejména
v domaci, dlouhodobé osSetiovatelské a ambulantni péci, kde jsou tyto sluzby vysoce nakladové
efektivni pravé s ohledem na snizovani rizika polékovych hospitalizaci (8-10). Do budoucna je
také podstatné rozvijet klinicko-farmaceutické sluzby u geriatrickych nemocnych jako
specializované, tj. respektujici specifické rysy racionalni geriatrické farmakoterapie a individualni
zmény ucinnosti a bezpeCnosti 1éCiv, a to jak sohledem na procesy provazejici starnuti
organismu, tak s ohledem na dal$i charakteristiky nemocného a dalsi faktory ovliviiujici vysledek

16¢by (11-14).

1.3. Vyznam poznatki o zménach provazejicich starnuti organismu a o
zméné terapeutické hodnoty 1é¢iv ve stari

Vroce 2001 jsem se v klinickém a vyzkumném tymu Geriatrické kliniky 1. Lékaiské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (1. LF UK a VFN Praha)
zacala vénovat jako klinicky farmaceut v geriatrii a akademicky pracovnik problematice zmén
terapeutické hodnoty 1éCiv ve stafi a jejich vztahu k procestim provazejicim starnuti. Nasi snahou
bylo identifikovat rizikova 1éCiva/lékova schémata u seniorti, kterd maji potencial vyznamné
zvySovat polékové komplikace ve stati (bud’ pii interakci s procesy starnuti organismu nebo pfi
souhte fady dalSich klinickych faktorQ, Casto se vyskytujicich u geriatriatrickych nemocnych,
napf. pii dehydrataci, snizeni renalnich funkci, niz§im zastoupeni svalové hmoty, vysSich
stupnich stafecké kiehkosti atd.). Literarn€ jsme sledovali anatomické a fyziologické zmény ve
stari, jejich vztah k jiné farmakologické odpovédi na uzivana léciva a zmény klinické uc¢innosti a
bezpecnosti 1éCiv v typicky geriatrickych studiich. Souhrn téchto poznatkti za 1éta 2001-2018
nejlépe vystihuje posledni inovovand Tab. 1 v této habilitacni praci, pripravena k publikaci v
Gasopise Vnitini 1ékatstvi (11/2018) a otisténa se souhlasem redakce. Tato Tab. 1 na konci Uvodu
habilitacni prace popisuje hlavni anatomické, fyziologické a farmakologické zmény ve stafi,
jejich vztah ke zménéné terapeutické hodnoté 1éCiv u seniort a zakladni odlisnosti specifickych
doporuceni v oblasti racionalni geriatrické farmakoterapie (12, 15-16). NaSe prace tak zacaly od r.

2003 v CR poprvé poukazovat na specifické rysy 1ékové preskripce ve stafi (volbu bezpeénych



1é¢iv v ramci 1ékovych skupin, vhodnost nizkodavkovych rezimt u seniort u nékterych 1é¢iv, na
interakce 1éCiv s typicky geriatrickymi symptomy a syndromy atd.). Na podklad¢ ziskanych
poznatkli jsme koncipovali postgradualni vzdélavaci kurzy o specifickych rysech racionalni
geriatrické farmakoterapie pro 1ékafe a farmaceuty pod nazvem ,,Klinickd farmakologie vyssiho
veéku a ,,Klinicka farmacie v geriatrii“, organizované pod Subkatedrou geriatrie a gerontologie a
Subkatedrou klinické farmacie Institutu pro postgradudlni vzdélavani ve zdravotnictvi (IPVZ)
Praha a od r. 2014 probihaly vybrané vzdé€lavaci akce v klinické farmacii v geriatrii pod
Univerzitnim vzd€lavacim centrem klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK v Hradci

Kralové (UCKF FaF UK) (17).

U mnoha [éCiv se ve stafi vyznamné méni pomér riziko/piinos 1é€by (18-20) a soucasné
studie poukazuji stidle vice na skuteCnost, Ze seniofi byli velmi =zifidka zafazovani do
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT zangl. Randomized Controled Trials) a
standardn€ doporucovana (zpravidla statisticky odhadovand) davkovaci schémata v kompendiich
a SPC (Summary Product Characteristics) jsou v realné praxi zpravidla stale vysoka. Také
Evropsky projekt PREDICT ,,PaRticipation of the Elderly In Clinical Trials (7. ramcovy program
Evropské komise, 2007-2011) (20), kterého jsme se jako pracovist¢ Geriatrické kliniky 1. LF UK
a VFN Praha ucastnili, potvrdil, Ze v 80 % randomizovanych kontrolovanych studii (RCTs, pii
hodnoceni vice jak 5200 RCTs) nebyli seniofi v hodnocenich zafazeni (19). Pfi zvazeni vSech
faktorti, které v realnych podminkach ovliviiuji GCinnost a bezpeCnost 1éCby ve stafi, se
geriatrickd medicina fadi spiSe k ,,evidence-biased medicine* (,,medicing zkreslené dikazy*) nez
k ,,evidence-based medicine” (,,medicin¢ zalozené na dikazech®) (19-20) a u nékterych 1éCiv
predpokladat vyznamné vyssi rizikovost s ohledem na procesy provazejici starnuti organismu, a
to zejména v dlouhodobé 1écbé (napt. mezi nesteroidnimi antiflogistiky u piroxicamu;
indometacinu, ketoprofenu, u vasoaktivnich 1éCiv u ergotamin mesylatu a vincaminu, ve skuping
benzodiazepinli zejména u dlouhodobé plisobicich benzodiazepini nebo u kratkodobé¢ pasobicich
benzodiazepini v negeriatrickych davkéach atd.) (21). U nékterych 1éCiv 1ze naopak ocekavat
nedostateCnou uUc¢innost 1éCby pro nizsi reaktivitu cilovych mist (napf. u pentoxyfylinu a
nékterych pfimych vasodilatancii atd.) (22-23). JeSté pfed zvefejnénim zavérti evropského
projektu PREDICT se geriatricka praxe sama zacala ubirat cestou nizkodavkovych rezimt a ,,start
low-go slow* strategii u nekterych 1é¢iv (,,tj. zaCinej nizkou davkou a navysyj ji pomalu®), nebot’
standardni 1€kové rezimy nebyly u fady seniorti dobie tolerovany a vyvolavaly Casté a zavazné
komplikace (napf. kognitivni dysfunkce az deliria, poruchy rovnovahy, polékové nespavosti,
zavazné bradykardie, polékovy parkinsonsky syndrom apod.). Zacala se tedy postupné profilovat
specificka pravidla indikaci, geriatrickych davek a davkovacich intervaldl, interakci 1ék-nemoc

studiemi (21, 24, 25).



Geriatricka pravidla nejsou v kazdodenni klinické praxi 1ékafi riznych specializaci zatim
dostatecné respektovana. Roli vtomto sméru sehrava stale setrvacnost v dlouhodobych
preskripcnich zvyklostech, pfevaha poznatkil klasické interni mediciny, existence zatim malého
poctu geriatrickych guidelines (25), i naro¢nost individualizace 1ékovych rezimi u komplexnich
geriatrickych nemocnych, jez vyzaduje hluboké znalosti geriatrie, klinické farmakologie a
klinické farmacie (14). Geriatrie a klinickd farmacie v geriatrii se tak stavaji podstatnymi obory,
které v dalSich desetiletich budou hrat vyznamnou roli ve sméfovani moderni mediciny a

farmacie.

Mezi lety 2003-2018 jsme na téma specifickych aspektti geriatrické farmakoterapie
zorganizovali fadu narodnich a mezinarodnich ptednések, sympozii a workshopil (viz doméci a
zahrani¢ni publikacni aktivita v ptiloze III této habilitacni prace). V roce 2013 byl v Praze
organizovan i geriatricky blok v ramci 42. Evropského sympozia klinické farmacie (ESCP z angl.
European Society of Clinical Pharmacy) (26) a za finan¢ni podpory EU COST Action 1S1402
vroce 2016 byla uspofadana Evropska tréninkova Skola racionalni geriatrické farmakoterapie
»European Perspectives in Individualized Drug Terapy in Older Patients and Ageism-Priorities
for Next Decades” (27). Publikovali jsme také fadu domacich c¢lankd pro zdravotnické
pracovniky v CR, monografii ,,Specifické rysy geriatrické farmakoterapie (I.). Zména
terapeutické hodnoty 1€ki ve stari” (16) a doporucené postupy pro vSeobecné praktické 1ékare (1.
vydani v roce 2010, novelizované vydani v r. 2014) (28). Expertiza v této oblasti vedla i k mému
prizvani ke spolupraci s mezinarodni spolecnosti interRAI (www.inter-rai.org) a k praci na
klinickych doporucenich hodnoticich racionalitu farmakoterapie u seniorti s vyuzitim nastrojl
komplexniho geriatrického hodnoceni v riiznych prostiedich geriatrické pécée (viz publikace Finne
Soveri H. et al., 2010) (29). V lednu 2018 byla zalozena ve spolupréci Sekce klinické farmacie
Ceské farmaceutické spole¢nosti Ceské lékatské spolecnosti J. E. Purkyné (SKF CFS CLS JEP)
a Ceské geriatrické a gerontologické spoleénosti (CGGS) CLS JEP pracovni skupina ,Klinicka
farmacie v geriatrii®, ktera prosazuje inovativni pfistupy v nastaveni geriatrickych lékovych
rezimi ve spolupréci klinickych farmaceutii, geriatri, internistd, praktickych lékait a dalSich

zdravotnickych pracovniki na réiznych klinickych pracovistich v CR.

1.4. Védecké vyuziti poznatkii o zménach terapeutické hodnoty 1é¢iv ve
staifi a jejich provazanost s konceptem léciv/Iékovych postupt
potencialné nevhodnych ve stari

Vr. 2001-2005, kdy jsem spolupracovala také jako vyzkumny pracovnik na evropském
multicentrickém projektu ADHOC (AgeD in HOme Care, 5. ramcovy program Evropské komise,
2001-2005) (30), byly pro mne inspirativni prace Beerse a kol. ze Spojenych Stati Americkych
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(USA, z angl. United States of America), které upozornovaly na koncept 1é¢iv potencialné
nevhodnych ve stari (PIMs, z angl. Potentially Inappropriate Medications) (31-32). Tento koncept
definoval v prufezu lékovych skupin ncktera 1éCiva nebo 1ékové postupy (davky, intervaly
podavani, 1ékové formy apod.), které predstavuji u seniord vyznamné vyssi riziko polékovych
komplikaci ve srovnani s bezpetnéjSimi, Siroce a srovnatelné ekonomicky dostupnymi
alternativami. Uzce se prolinal s nami studovanou problematikou zmén terapeutické hodnoty
1é¢iv ve stafi v souvislosti s procesy starnuti organismu. Léciva/lékové postupy, kterd/které jsme s
ohledem na casté farmakokinetické, farmakodynamické a adaptacni zmény u seniorti povazovali

v klinické praxi za vyznamné rizikovéjsi u star§ich nemocnych, se také objevovala na Beersovych

seznamech potencialné nevhodnych 1é¢iv ve staii.

Jiz prvni publikace Beerse a kol. (31-32) byly velmi inovativni, bohuzel vSak vyvolaly
vyznamnou kritiku z dGvodu pfevazujiciho negeriatrického pohledu na lékovou preskripci. V
r. 1997 byla publikovdna prvni mimoamerickd narodni explicitni kritéria, a to kanadskd Mc
Leodova kritéria (33), ktera navic poprvé definovala potencialné¢ nevhodna 1é¢iva jednak jako
»l€Civa, kterym by se 1ékati v bézné 1ékové preskripci u seniori méli vyvarovat pro existenci
predepisovani u geriatrickych nemocnych miize vyznamné snizit polékovou nemocnost, imrtnost
a celkové naklady na zdravotni péci“. Jednalo se o novy pohled, ktery z irovné individualizované
1écby pienasel uvahy o raciondlni geriatrické farmakoterapii na rovenn populacni a pozdéji

podnitil vyuziti konceptu PIMs v §iroké skale farmakoepidemiologickych studii.

Také nase mezinarodni analyzy v evropském projektu ADHOC, zamétené na hodnoceni
kvality 1ékové preskprice ve stafi u vice jak 2700 prospektivné vySetienych seniort ve véku 65 let
a vice v domaci péci v 8 evropskych zemich (viz publikace Fialova D. et al., JAMA 2005) (34)
vyuzivaly koncept PIMs, a to nejen starSi Beersova kritéria a Mc Leodova kritéria z roku 1997
(32-33), ale i v té dob¢ nejnovejsi verzi Beersovych kritérii z roku 2003 (35). Nase prace byla pro
své podstatné vystupy publikovana v cCasopise JAMA (IF= 21,455) a dosud patii k velmi
citovanym multicentrickym pracim v této problematice. Poukazala na skuteCnost, ze 1) riziko
predepisovani potencialné nevhodnych 1é¢iv (PIMs) u reprezentativniho souboru seniorti domaci
péce v 8 evropskych zemich exponencialné nartistalo s kumulaci rizikovych faktort pro polékové
komplikace (pii spravné preskripéni praxi by trend mél byt opacny), 2) jednotlivé zemé se mezi
sebou vyznamng liSily poctem registrovanych PIMs a druhem nejcastéji predepisovanych PIMs
(v dasledku ruznych lokalnich preskripénich zvyklosti a odliSnych regulacnich opatfeni jisticich
kvalitu 1ékové preskripce ve staii) a 3) piedepisovani PIMs bylo vyznamné ¢ast&jsi v CR (41 %)
neZ v zemich zapadni Evropy (median 15,8 %, od 5,8% v Dansku az po 26,5 % v Italii). CR byla

v této studii jedinou zemi Ucastnici se z regionu stfedni a vychodni Evropy (34). Prace obdrzela
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n&kolik ocenéni, Francouzskou cenu za farmacii v r. 2005, Cenu Ceské 1ékaiské spolecnosti CLS
JEP a Cenu Dr. Paula Janssena za Farmakoekonomiku a lékovou politiku v r. 2006. Vedla téz
k naSemu pfizvani k oponentufe 1. verze mezinarodnich STOPP/START kritérii (z angl.
Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions and Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment) (36) a ke spolupraci s expertni skupinou EMERGE ,,Erice Medication Errors Expert
Group* (37, 38).

Casté vyuziti Beesovych kritérii v riznych narodnich studii poukazalo na skute&nost, Ze
tato kritéria vytvofend v USA nejsou dostatecné specificka pro lékové trhy dalSich zemi. Mezi
lety 2005-2015 tak bylo publikovano mnoho nérodnich explicitnich kritérii, ptizptisobenych
specifikam narodnich farmaceutickych trhii. V Tab. 2 (na konci Uvodu prace) uvadim piehled
dosud publikovanych narodnich explicitnich kritérii PIMs, srovnani jejich metodiky, tvorby a
jejich obsahové stranky (tabulka je uvefejnéna se souhlasem autorky Mgr. S. Gresdkové, ktera
pod mym vedenim zpracovavala diplomovou praci na toto téma) (39). Srovnanim metodiky vSech
dosud publikovanych mezinarodnich a narodnich explicitnich kritérii PIMs jsme vytvotily
souhrnny nastroj (souhrnnou metodiku), kterd je pfipravena k publikaci v zahrani¢nim
impaktovaném Casopise a je dale vyuzivana v nasich mezinarodnich hodnocenich. Vyhledové se

planuje jeji aplikace i v elektronickych zdravotnickych systémech.

Mezi lety 2008-2011 jsme v naSich podminkdch vyvinuly také usili ke koncipovani
multidisciplinarniho expertniho panelu (tvofeného klinickymi farmaceuty, geriatry, klinickymi
farmakology, internisty a praktickymi l€kati), sjehoz pomoci byla vramci grantu Interni
grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR (IGA MZCR, & NT 10029-4/2008) pod ndzvem
»Zvyseni kvality 1ékové preskripce seniorim- validace nastroji pro potfeby narodni lékové
politiky v Ceské republice” vytvofena &eska narodni expertni kritéria potencialné nevhodnych
1éciv ve stafi, specifickd pro podminky ceského farmaceutického trhu (40). Tato narodni kritéria
jsou dosud nejcitlivéjsim nastrojem v narodnich farmakoepidemiologickych studiich a k jejich
tvorbé byly pouzity vSechny v té dobé publikované explicitni nastroje potencialné nevhodné
preskripce, otisténé ve svétové literature (27). Ze souhrnu kritérii byla na zakladé expertniho
konsensu vylouéena PIMs jiz neregistrovana v Ceské republice (CR) a naopak piiddna PIMs

registrovana pouze v nasich podminkach.

Otazniky nad vyuzitelnosti explicitnich kritérii v klinické praxi vedly k testovani téchto
nastroji s ohledem na potvrzeni negativnich dopadi PIMs. Nejdfive byly provadény mortalitni
studie, az poté se vyzkum zaméfil na citlivéjsi negativni dopady, tj. na Castéjsi vyskyt polékovych
reakci, akutnich hospitalizaci, na horSeni funkéniho stavu seniorG atd. Mnohé publikace tak
prokézaly fadu negativnich dopadti pii uziti potencidlné nevhodnych 1éCiv, zejména horSeni
kognitivnich funkci u seniorti (41), horSeni funkéniho stavu (42), cast€jsi ambulantni navstévy
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1ékait (43), vyssi riziko umisténi seniorti v dlouhodobé oSetfovatelské péci (44) a vyssi riziko
akutnich hospitalizaci (45). Beersova kritéria tak byla v letech 2012 a 2015 pfijata jako oficialni
klinicky, edukacni a vyzkumny nastroj Americké Geriatrické Spolecnosti (AGS) (46, 47) a
prosazovana v mezinarodnim kontextu, i kdyz jejich vyuziti v Evropé je stale limitovano jejich
vyrazn€j$i orientaci na americky lékovych trh. V mezinarodnich evropskych studiich jsou
v soucasné dobé preferovana evropska EU-(7) kritéria, vytvoiena panelem experti z Némecka,
Finska, Francie, Nizozemi, Estonska, Spanélska a Svédska (48). Ani tato metodika vak neni
ucelend, z tohoto dlivodu jsme pro vyuziti v mezinarodnich multicentrickych studiich pfipravily

seznam vsech dosud identifikovanych PIMs na mezinarodni urovni (39, 40).

1.5. Explicitni kritéria 1éciv/Iékovych postupii potencialné nevhodnych
ve stari jako pilife vyzkumu v navaznych evropskych projektech

Mezi lety 2008-2016 probihala spoluprace na dal$im evropském multicentrickém projektu
SHELTER (Services and Health in the Elderly in Long-term Care, 7. raimcovy program Evropské
komise, 2009-2016) (49). Zde jsme k analyzam prospektivné ziskanych dat pouzili nejdiive
multicentrickd EU-(7) kritéria (48), tj. explicitni kritéria specificky vytvofend pro multicentrické
evropské studie. Vystupy téchto vyzkumnych praci jsou ve fazi dokonceni a submitovani do
zahrani¢niho impaktovaného ¢asopisu. Projektu SHELTER se ti¢astnilo 4156 seniort z celkem 57
osetiovatelskych zafizeni ze 7 evropskych zemi (Ceska republika, Francie, Finsko, Nizozemi,
Velka Britanie, Italie, Némecko) a Izraele. Pacienti byli prospektivné vysetfeni (obdobn¢ jako
v projektu ADHOC) formou komplexniho geriatrického vySetieni s vyuzitim standardizovanych a
validovanych nastroji, publikovanych vyzkumnou korporaci interRAIL I v této analyze byla
prokazana v Ceské republice ve srovnani s ostatnimi zemémi nejvy$§i prevalence uziti
potencialné nevhodnych 1é¢iv (79,6 %, EU-(7) kritéria) a nejvys$si variabilita 1ékové preskripce
mezi zapojenymi oSetfovatelskymi zafizenimi. Ve sledovanych zemich 40-79,6 % seniord
v oSetfovatelskych zatizenich uzivalo alespon jeden potencidln€ nevhodny 1ékovy postup,
zejména v disledku nedostateénych regulacnich opatieni. Vysledky studie poukazaly na odklon
predepisujicich 1ékait od velmi starych potencialné nevhodnych 1é¢iv (sedativnich antipsychotik,
sedativnich a siln€ anticholinergnich antidepresiv, dlouhodob¢ ptisobicich benzodiazepint atd.) a
Cast€j$i uziti noveéjSich PIMs (napf. negeriatrickych davek tramadolu a inhibitorti protonové
pumpy, neopravnénych indikaci novych antipsychotik, uziti vyssich ddvek nebenzodiazepinovych
hypnotik atd.). S ohledem na zavéry evropské studie ADHOC a SHELTER bude v nésledujicich
letech vénovéna vyss$i pozornost vyzkumu v oblasti pfedepisovani PIMs ve stfedni a vychodni
Evrop¢ a bude kladen vysSi diraz na pozitivni ovlivnéni nérodnich regulacnich instituci

k prosazeni opatfeni jisticich racionalitu uzivanych 1é¢iv/I€kovych postupti ve stafi.
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Dalsim evropskym projektem, na kterém probihala vyzkumna spoluprace v letech 2015-
2018, byl evropsky projekt EU COST Action 1S1402 ,,Ageism-interdisciplinary,
multiprofessional perspectives® (50). Tento projekt byl zakocen zavérecnou konferenci v Bruselu
pod nazvem ,,Toward a World for All Ages* 26. fijna 2018. Cilem praci vyzkumné podskupiny
WG1b ,Healthy Clinical Strategies for Healthy Ageing“ pod mym vedenim bylo sledovat
v evropském méfitku rizné pristupy narodnich 1ékovych agentur k registracim PIMs a navazat na
regulacni urovni spolupraci s evropskymi organizacemi, zejména s UNECE (United Nation
Economic Commission of Europe), Evropskou komisi, Svétovou zdravotnickou organizaci

(WHO, z angl. World Health Organisation), Age Platform Europe a dal§imi organizacemi.

V navaznosti na vyzkumné prace projektu EU COST Action IS1402 byl v minulém roce
podan a schvélen grant ve vyzvé Horizont 2020-MCSF-INT pod nazvem EUROAGEISM H2020
(2017-2021) (51). Prace na 7. vyzkumném programu tohoto projektu (FIP7 program) jsou
zaméfeny na sledovani nevhodného piedepisovani 1ékii u senior v 13 evropskych zemich
v akutni, ambulantni a oSetfovatelské péci (8 zemi patii v tomto projektu k zemim stfedni a
vychodni Evropy). Nazev FIP7 programu je ,Inappropriate prescribing and availability of
medication safety and medication management services in older patients in Europe a vyzkumné
prace jsou orientovany na popis nejcastéjSich preskripénich problémi pii predepisovani 1éka
seniortim v riznych prostiedich geriatrické péce a na dostupnost klinicko-farmaceutickych sluzeb
jisticich bezpec¢nost farmakoterapie v Evropé (51). Vysledky tohoto projektu budou zapracovany
do doporuceni Evropské komise na trovni evropské 1ékové politiky a mély by umoznit vyssi
respektovani geriatrickych pravidel lékové preskripce. Projekt také podpoii rozvoj klinicko-
farmaceutickych sluzeb v riiznych prostredich geriatrické péce, které pomahaji jistit bezpecnost a
kvalitu predepisovanych léCiv ve stari. VSech vySe uvedenych projektti se ucastnila i naSe
vyzkumnd podskupina programu PROGRESS Q42 KSKF FaF UK ,Starmuti a zmény
terapeutické hodnoty 1éciv ve stafi (,,Aging and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the
AgeD") (52).

1.6. Cile habilita¢ni prace

Klinicka farmacie je oborem klinickym, ne laboratornim, a vyzkum v tomto oboru se
zaméfuje na popis reality uziti 1é¢iv/I€kovych postupl v bézné klinické praxi, na sledovani jejich
realné terapeutické hodnoty a negativnich dopadli nevhodné zvolenych Iékovych postupi,
zejména u rizikovych skupin pacientll. Soucasti vyzkumnych praci zatfazenych v této habilitacni
praci je jak vyvoj metodického nastroje k epidemiologickému hodnoceni preskripce PIMs ve stari

na narodni urovni (a v probihajicich vyzkumnych pracich i na mezinarodni urovni), tak
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zhodnoceni rozdilnych preskripénich zvyklosti u riznych populaci geriatrickych nemocnych
v mezinarodnim kontextu (sledovani prevalence, rizikovych faktord a vybranych negativnich
dopadti potencialné rizikové/nevhodné preskripce ve stafi). Piedkladana habilitatni prace je
vybérem pirevazné zahrani¢nich ¢lankd publikovanych v zahrani¢nich impaktovanych Casopisech,
vénovanych problematice racionalni geriatrické 1écby a specifickym rystim racionalni geriatrické

farmakoterapie.

Cilem této habilitacni prace bylo shrnout vyzkumné Gsili v racionélni preskripci ve stafi a v
klinické farmacii v geriatrii ve védeckych pracich a publikacich otisténych mezi lety 2001-2018 a
predstavit zejména zahrani¢ni impaktované publikace s hlavnim autorskym podilem (publikace
prvoautorské nebo publikace, na nichz jsem se v rdmci spoluprace ve velkych mezinarodnich
tymech podilela jako jeden ze 3 hlavnich spoluautorti). Cilem habilitacni prace bylo takeé
poukazat na vyznam téchto poznatkli pro sméfovani evropského a mezinarodniho vyzkumu
v oblasti PIMs a racionalni geriatrické preskripce a pro utvaieni soucasné a budouci preskripcni

praxe.
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Tabulka 1. Vliv vékem podminénych zmén (anatomickych, funkénich, farmakologickych) na terapeutickou hodnotu léCiv ve stari a
specificka doporuceni v oblasti racionalni geriatrické preskripce - publikovano se souhlasem redakce Vnitini 1ékatstvi (viz publikace v tisku 11/2018) (19)

Vékem podmin. zmény
anatomické

Vékem podminéné funkéni zmény

Dopady téchto zmén na ucinnost/bezpecén.léciv ve stari
(priklady)

Doporuceni v oblasti
racionalni geriatrické preskripce (priklady)

Urogenitalni systém

Renalni funkce

Glomerularni atrofie,
atrofie ledvin,

zmeény tubularni a
vaskularni;

muzi: nachylni k rozvoji
hypertrofie prostaty
zeny: Cast&jsi relaxace
panve, vyssi riziko
rakoviny délohy a
délozniho ¢ipku, vyssi
vyskyt mocové
inkontinence a infekci
mocovych cest.

Od 5. dekady je zaznamenavan postupny pokles
renalnich funkei (cca 7 %/dekadu),

ve veku 70 let jsou renalni funkce v priméru asi
0 40 % niz§i nez ve véku 30 let; glomerularni
fitrace klesa fyziologicky o 1ml/min roéné i pii
absenci KVS, ren. a akut. onemocnéni. Plazm.
koncentrace albuminu zustavaji relat. stabilni, s
ohledem na pokles zastoupeni sval. tkan¢ a
snizenou produkci kreatininu.

SniZena renalni eliminace 1é¢iv, u 80 ti-letych nemocnych
se mize jednat o fyziologické snizeni az na 50 % hodnot
ve srovnani s optimem mezi 20.-30.rokem zivota.

Nezapomenout upravit davkovani u 1€kt s vyznamnou renalni
eliminaci a u 1éku rizikovych, kde renalni eliminace hraje
zasadni roli v terapeutické hodnoté Iéku (napf. v eliminaci akt.
metabolitil). Renalni funkce pfi Gpravach davkovani 1éka

nelze odhadovat z plazmatickych hladin kreatininu, je tfeba
hodnotit renalni clearance. Soucasna SPC uvadéji upravy davek
zpravidla dle star$i Cocroft-Gaultovy rovnice, pfic¢emz klinické
zaveéry o redukci davky nejsou zcela ekvivalentni zhodnoceni
renanich funkci s pomoci vypocti CKD-epi.

Zhorsuje se koncentracni schopnost ledvin a
retence Na+ (pravdépodobné i s ohledem na
niz8i sekreci reninu).

Vyznamné vyssi riziko polékové hyponatrémie nebo
SIADH pii uziti 1€kt startujicich hyponatrémii (napf. i
SSRI, mirtazapinu a dal$ich), vyznamné vyssi riziko
hyperkalémie.

Standardné se nedoporucuje podavat spironolakton v davkach
vys$ich nez 25 mg/den, rizikovéjsi jsou kombinace hyperkal.
¢kt (NSAID + ACE-I + kalium Setfici diuretika), nutné obcasné
monitorovat kalémii; 1éky stuptiujici hyponatrémii (napf. SSRI)
je nevh. podavat u pacientt s hrani¢ni natrémii, u vSech pacientt
je tfeba monitorovat Na+ v prvnich 3-4 tydnech do nast. G¢inku.

Vyssi koncetrace Na+ v rendlnich tubulech vede
k vy$sim ztratam vody, sklon k dehydratacim.

Diureticka 1é¢ba nema byt ind. v monoterapii na sniz. TK
nebo u pacienttl bez volumove podm. otoku; diuretika
mohou navodit nebo zhors. moc¢. inkontinenci, zejm. pii
podavani kli¢. diuretik.

V piipad¢, ze diuretika (napf. v antihypertenzni indikaci) mohou
byt nahrazena jinymi lékovymi postupy, volime tyto alternativy.
Pokud jsou nutna ke kontrole TK nebo pfi otocich pii
symptomatickém srde¢nim selhani, je tfeba volit co nejnizsi
mozné davky, nejdiive méné razantnich diuretik.

U zdravych seniorti maji ledviny vyznamné nizsi
schopnost udrzet objem krve a zastoupeni t€lnich
tekutin. Ve stafi je vyssi sklon k hemodynamické
nedostate¢nosti. Velmi vyznamna je
autoregulacni aktivita rendlnich prostaglandinti v
zajisténi dostate¢ného renalniho prokrveni a
filtra¢niho tlaku.

Léciva snizujici intraglomelularni tlak (ACE-1, sartany,
NSAID, piima vasodilatancia, napf. urapidil atd.) mohou,
zejména ve vysokych davkach nebo v kombinacich vést k
hemodynamické nedostate¢nosti ledvin. ACE-I a sartany
snizuji intraglomerularni tlak dilataci ve vas efferenc,
NSAID snizi produkcei rendlnich prostaglandint a navozuji
vasokonstrikci vas afferenc. U citlivych seniorti byly zazn.
i pfipady ren. selhavani v disledku nevhodné medikace.

U 1éku snizujicich intraglomelularni tlak je tfeba opatrnosti v
indikacich, davkovani a délce podavani 1éku (napf. uZziti
systémovych NSAID po co nejkrasi dobu v geriatrickych
davkach-ibuprofen max 3x200-400mg, diklofenak max 3x25mg
apod.). Pii kombinacich vice 1€kt snizujicich renalni funkce je
tieba vyznamna opatrnost a je nutné monitorovat mozny pokles
renalni clearance.
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Vékem podminéné
zmény anatomické

Vékem podminéné funkéni zmény

[Dopady téchto zmén na icinnost/bezpecnost 1é¢iv ve stari
(priklady)

Doporuceni v oblasti
racionalni geriatrické preskripce (priklady)

Jaterni funkce

Jatra patii k organtim
nejméné ovlivnénym
fyziologickymi procesy
starnuti z celého
organismu. Atrofie jaterni
tkané zacina mezi 50.-60.
rokem Zivota, ale samotna
neovliviiuje vyznamné
funk¢nost jater (i mala
Cast-ptiblizné 1/3 funkéni
jaterni tkané- mtize
zpravidla zabezpecit plnou
funkei)

Snizené jaterni prokrveni s poklesem minutového
srde¢niho vydeje vede k vyznamnému snizeni
first-pass efektu u nekterych 1é¢iv o 25-40 %.

Léky s vysokym first-pass efektem (napf. verapamil,
metoprolol, morfin atd.) maji vyznamné zhorSenou eliminaci
podle velikosti jaterniho prokrveni. Hladiny parentni latky
mohou byt vy$si s poklesem first-pass efektu 1é¢iva v
jatrech.

U vsech 1éku s vysokym first-pass efektem vzdy dodrzovat
geriatrické pravidlo "start low, go slow", za¢inat 1/3 nebo 1/2
davkou, sledovat individualni odpovéd’ na lé¢bu a upravovat
davku v delsich davkovacich intervalech dle odhadovaného
vyvoje koncentrace 1é¢iva v ustaleném stavu.

Dokumentovana je sniZena aktivita demetyla¢nich
enzymd s procesy starnuti organismu.

Léky vyzn. eliminované demetylaci (napf. imipramin,
amitriptylin, diazepam) podluzuji ve staii sviij elim.polocas
s rizikem toxicity.

Vyvarovat se podavani téchto 1¢kt v dlouhodobé, chronické 1écbe,
v akutnich indikacich (napf. u diazepamu) volit nizké ger. davky
(napt. 5 mg diazepamu).

Dokumentovana je mirné snizena aktivita enzymu
CYP3A4 u velmi starych zen.

Systémem CYP3A4 je eliminovano az 60 % bézné
podavanych 1éki a pfi uziti multimedikace muze byt vyssi
klinicka vyznamnost interakci na CYP3A4 izoformé.

Zvazovat interakéni potencial 1é¢iv vyznamné eliminovanych
systémem CYP3A4 a oc¢ekavanou klinickou vyznamnost interakci
(rizikovych 1é¢iv je mnoho, napf. klaritromycin, alprazolam,
midazolam, rivaroxaban, karbamazepin atd.)

Nizsi syntéza koagulacnich faktorti v jatrech

Vyssi G¢innost antikoagulaéni 1éby pii podavani
neredukovanych davek.

Zpravidla postaCuje niz§i davkovani warfarinu a dalsich
rizikovych antikoagulancii (pfi monitorovani G¢innosti a
bezpecnosti). Vyssi jsou sklony ke krvacivym piihodam pii
kombinaci ASA a antikoagulacni 1écby.

15



Vékem podminéné
zmény anatomické

Vékem podminéné funkéni zmény

Dopady téchto zmén na ucinnost/bezpecnost 1é¢iv ve stari
(priklady)

Doporuceni v oblasti
racionalni geriatrické preskripce (priklady)

Kompenz. mechanismy mohou udrzovat EF LK
na norm. hodnotach, snizeni srd. vydej je
zpravidla v disledku patol. zmén. Se zvySujici se
cévni rezistenci mize vzristat i diastolicky TK.
Senzitivita baroreceptorti se vyzn. snizuje ve stafi,

Léky negativné chronotropni, sedativni a vasodilataéni
zvySujici volumovou depleci, mohou zvySovat riziko
orthostatické hypotenze a padi ve stafi, s naslednym rizikem
imobilizace. Léky negativné chronotropni (beta-blokatory,

Racionalni je volba nizkodavkovych a stale u¢innych rezima u
1ékd navozujicich/ zhorSujicich orthostatické hypotenze, snazit se
omezit uziti téchto 1¢ki a jejich multikombinaci (které riznymi
mechanismy mohou potencovat orthostatické hypotenze a pady).

Zvysena kumulace tuku, a to u norm. i hypotenznich pacientti. Tato zmén P , . N L L . 1 1ixs .
E Y . s Xp .. P Y verapamil, nékteré fluorochinology atd.) mohou zvySovat Pomalé titrovani negativné chronotropnich 1é¢iv- beta-blokatort,
2 kolagenu, elastinu a odpovida za vys3i riziko orthost. hypotenze (k A o » P . o ) .
2, . R e o, s riziko "sick-sinus syndromu", tézkych bradykardii nebo verapamilu, nékterych fluorochinolont atd. (Gprava davek,
= lipofuscinu v myokard. némuz pispiva i mozna dehydratace, nizsi konc. synkopalnich stavit dévkovacich interval)
E tkani. Méni se elektrické, | schopnost ledvin a nizsi schop. vasokonstrikce YIKOP ’ '
= mech. a biometrické kapacitnich cév).
'E vlastnosti srdce, roste
2 tendence k ATS cév, . . Nejsou doporucovana piima vasodilatancia a pentoxyphyllin.
o= Y . .. M Zmeény v rovnovaze M - . . . o « xox X v s . ., .
< snizuje se jejich pruznost. rokonstrikénich/proacresacnich a Na néktera 1é¢iva, napf. namelové alkaloidy, mize zménéna | Studie zpochybnuji uziti centralnich vasodilatancii v prevenci a
;‘2 Zntia reoainich/ fasofila%aénich lokalnich faktorit cévni sténa reagovat vasokonstrikci. Naopak byla zazn. lé¢bé demence (max 3 mésice a jedna se pouze o "pomocnou
v cévgm’ sgténé (ve prospéch nedostatecna odpovéd’ na piima vasodilatancia (napf. 1éEbu", ne chronické podavani (napf. u piracetamu davkovani
e, prosp . . ... | pentoxyfylin), pro dosazeni G¢innosti 1é¢by je nutné musi byt dostate¢né vysoké). Lékem volby v terapii demenci jsou
prokonstrikénich/proagregacnich faktort), vyssi . A . . S A . ,
. oo vyznamné naddavkovani. inhibitory ACHE, inhibitory butyrylcholinesterazy nebo
pohotovost k agregaci a vasokonstrikci. .
memantin.
? Kolem 50. roku Zivota Snizuje se frakce T-lymfocytti a bunécka imunita, Je zduraznovan vyznam vakcinace proti chiipce a
E involucni horSeni funkce | neni sniZzen pocet B-lymfocytt, ale Vyssi riziko infekei. pneumokokovym infekcim, byvaji indikovany nizsi davky
E thymu. pravdépodobné je alterovana jejich funkce. imunosupresivnich 1é¢iv - napf. kortikosteroidii v chronické 1écbe.

Muskuloskeletalni systém

Vyznamné se snizuje
(zejména po menopauze,
ale i u starSich muzi),
zastoupeni trabekularni

kostni hmoty, vyssi riziko
osteoporozy.

Zvysena aktivita osteoklastl a snizena aktivita
osteoblasttl, pfevaha osteoresorpce, zména
kostniho metabolismu probiha skokem u
postmenopauzalnich Zen.

Vysssi riziko vystupiiovani osteoresorpce a navozeni
osteopénie/ osteopordzy po fadé 1é¢iv (kortikosteroidy,
thyreoidni hormony, antiepileptika, vysoké davky antacid a
dalsi).

Snaha volit bezpe¢néjsi alternativy nebo redukovat davky
rizikovych 1é¢iv, podpofit preventivni podavani vit. D a Ca.

Procentualni nahrazeni
svalové tkané tkani
tukovou (mozny pokles
sval. tkan€ o 20 % a nartst
tukové tkan€ az o 30 %).

Pokles svalové sily s procesy starnuti-jeden z

vyznamnych markert "frailty" neboli "starecké
kiehkosti".

Riziko myopatii az rhabdomyolyz pti podavani statint ve
vysokych davkach nebo pfi dlouhodobé 1é¢bé statiny u
rizikovych nemocnych.

Snaha volit nizkodavkové rezimy statintl, kontrolovat lékové
interakce (zejména metabolické interakce) s jinymi léky, snaha
minimalizovat negativni vliv Ié¢iv na svalovou tkan a svalovou
silu (pokud mozno pouze kratkodobé podavani myorelaxancii,
redukované podavani sedativnich 1é¢iv).
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Vékem podminéné
zmény anatomické

Vékem podminéné funkéni zmény

Dopady téchto zmén na ucinnost/bezpecnost 1é¢iv ve stari
(priklady)

Doporuceni v oblasti
racionalni geriatrické preskripce (priklady)

Gastrointestinalni systém

Atrofie
gastrointestinalniho traktu
(ktera vyznamné
neovlifiuje mnozstvi

vstiebaného lé¢iva pfi p.o.

podani, pouze rychlost
nastupu kyselych 1é¢iv),
zménéna bariéra stievni
sliznice (zhorSena
permeabilita).

ZhorSeny aktivni transport 1é¢iv ve stieve.

Pokles vstiebavani 1é¢iv vyzadujicich aktivni transport (vit.
D, Ca).

Doporucéené davky téchto 1éCiv jsou ve stati vyssi (vit D. 800
IU/den, Ca 1000-1200mg/den) pro max. vyuziti akt. transportérti.

Zpomalené vyprazdnovani zaludku
Snizené pusobeni acetylcholinu jako
prokinetického faktoru v GITu a dalsich
prokinetickych hormont.

Prodlouzena doba vyprazdiovani zaludku, prodlouzeny
nastup u¢inku (zejména u 1é€iv, které setrvavaji delsi dobu v
disociované forme¢), napt. u NSAID, sulfonamida, derivati
sulfonylurey a dalsich kyselych lé¢iv. Pfi uziti
anticholinergik dalsi zpomaleni motility GITu a snadné
navozeni polékové zacpy.

U NSAID vliv 1ékové formy na nastup Gcinku (pouzivat radéji
snadno solubilni 1ékové formy-cps, tbl, ne drg, nenavysovat
davky), nutnost podavat vyssi davky furosemidu, apod. Vyvarovat
se podavani silné antichol. 1é¢iv (klasicka antipsychotika,
tricyklicka antidepresiva, antihistaminika 1. generace a dalsi),
redukovat davku a délku podavani antichol. 1éCiv, ktera musi byt
indikovana (napf. genitourinarni spasmolytika-oxybutynin,
tolterodin, solifenacin). Posuzovat anticholinergni potencial
celého lékového rezimu.

Zhor$eny aktivni transport 1é¢iv ve stieve.

a velikosti intestinalniho prokrveni, napt. furosemidu.

U téz8ich stupni CHSS nutnost podavani vysokych davek p.o.
nebo nutnost aplikace nizsi davek i.v.

Snizena sekrece zalude¢ni kyseliny

(ve skuping 60 ti-letych osob zaznamenana
basalni achlorhydrie u 43 % muzi a 36 % zen),
nasledné zvysené hladiny gastrinu s vy$$im
rizikem rozvoje gastritidy a gastrickych vieda.

Vyssi riziko gastropatii pii uziti gastrotoxickych 1é¢iv
(NSAID, methotrexat a jina antirevmatika, kortikosteroidy,
atd.).

Vyssi vek je povazovan za samostatny rizikovy faktor
gastropatii, pfi 2 a vice silnych faktorech je indikovana
preventivni lécba.

Soucasti doporucenti je podavat spolu s gastrotoxickymi 1é¢ivy
vzdy antisekrecnimi léky.

S ohledem na snizenou sekreci Zaludeéni kyseliny mize byt
pusobeni IPP silné, v preventivnich indikacich se uzivaji u seniort
niz$i davky (napf. 10mg/den omeprazolu misto 20mg/den). Uziti
vysokodavkovych rezimt IPP mize vést k dyspepsiim, malnutrici,
zhorSenému vstiebavani dvoumocnych ionti (Mg, Fe, Ca) a
naslednym anémiim, kiecovych staviim, zhorSovani osteoporozy,
apod.
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Snizuje se produkce pohlavnich hormont, u Zen
skokoveé v obdobi menopauzy, u muzii postupnym
snizovanim sekrece.

Vysii senzitivita seniorti k NU 16k, jejich struktura se
podoba pohl. hormoniim. Mohou antagonizovat receptory
pro pohl. hormony a navodit gynekonastie (digoxin,

Divod (kromé jinych dtivoda) pro podavani nizkodavkovych
rezimu téchto 1é¢iv ve stafi (digoxin, spironolakton a dalsi 1é¢iva s
obdobnou strukturou).

hematoencefalicka bariéra,
Castéji jsou
zaznamenavany centralni
NU 1ékit (napf. polékova
deliria z polymedikace).

] spironolakton).
0
i Involuéni zmény fady ~ - — =
% L Snizené hladiny pankreatickych hormont, e, . e i
‘g endokrinnich Zlaz ., o N L. o Zhor$ené traveni, zhorSena tolerance sacharida a 1éku s , . . .
E e . zejména pii opakované vysoké stimulaci pfijmem i 1. Vyvarovat se vysokému piijmu tukii a cukri.
g s vnitini sekreci. vysokym obsahem cukerné slozky.
£ potravy.
<
. Snizeni vyplavovani hormont kiiry nadledvin, u | Vys3i riziko rozvoje diabetu mellitu a riziko diabetogenniho
= . ’ . . . . . L Iba 1é¢i amci 1ékovych skupi izkym diabet: i
nékterych pacientl postupny pokles sekrece vlivu fady 1é¢iv (napt. kortikosteroidi, thiazidovych diuretik Volba .?CIV v ramet Jerovye ? upin s nizkym diabetogennim
. 3 oo . i potencialem, nizkodavkové rezimy.
inzulinu (nebo zhor$ena glukozova tolerance). atd.).
Snizuje se dopaminergni transmise (pokles
dopaminergnich neuront zejména v substancia Vyssi riziko rozvoje pseudoparkinsonismu a extrapyramid. Snaha podvat co neinizéi davky atvpickVch antinsychotik po co
nigra), snizena kapacita receptorii a transpotréric | NU pti podavani antipsychotik (i atypickych antipsychotik) neikra tréji dobu J Y atypiexy psy p
.. . pro dopamin, zvy$ena aktivita monoaminooxidazy | a jinych antidopaminergnich 1é¢iv (napf. cinarizinu). J ’
V 70.dek. zivota je A .
. . . | odbouravajici dopamin.
hmotnost mozku pramérné
0 10 % nizsi nez ve 30 Pv— - - —
letech a v riznych arnutl je provazeno poiiesem pertterni 1 Centralni cholinergni deficit mohou prohloubit , , e 4,
blastech centralni aktivity cholinergniho systému. Byl icholi 168 bo 16kové rezi - Snaha nepodavat nebo podavat co nejnizsi davky
0 ., . , o s anticholinergni 1é¢iva nebo 1ékové rezimy s vysokym N L e y . s
; . . pozorovan ubytek cholinergnich neuront, nizsi . . , ., . iy anticholinergnich 1é¢iv (napt. tramadol-pokud je nutné uzit,
jsou odhadovany ztraty 10- . , < . Y, anticholinergnim potencidlem (viz vyse), tato 1éciva Casto , o . oer 1s
g 50 9% bundk (neivyssi cholinergni odpovéd’ na acetylcholin a snizena . e, . , volime radéji kombinace s niz§i davkou tramadolu, redukovat
S o nerv. bun&k (nejvyssi .. . ; . s navozuji tzv. centralni polékovy anticholinergni syndrom i . - . . .
@ . . aktivita acetylcholintransferazy, ktera se podili na 4 podavani spasmolytik, anticholinergnich antidepresiv atd.).
> ztraty byly zaznamenany v . . (polékova deliria, demence, deprese).
- . tvorbé acetylcholinu.
i< gyrus temporalis, bez
4 velkého funké. dopadu). — — -
% SniZuje se prokrveni ) o ‘ - U sedatlvplch lé¢iv za¢iname vzdy 1/2 nebo 1/3 davky .
— mozku, tyto zmény souvisi Utlum po negeriatrickych davkach sedativnich 1é¢iv (napf. | odpovidajici davkovani ve stiednim veku. Davky zolpidemu jsou
;f, S patolc’)gickymi smenami Zvysena odpovéd na sedativni léky. po podavani sedativnich antidepresiv, benzodiazepint, Smg j.d., zopiclonu 3,75 mg j.d., alprazolamu 0,125-0,25 j.d. atd.
g Méné robustni je ’ hypnotik). Pro f)b:ecné provdlouiem’ -elimi-naém'ho poloéasu (u ff:ldy-lééiv)
&) podavame napf. benzodiazepiny v prodl. davkovacich intervalech.

SniZena odpovéd’ centralnich adrenoreceptort,
zvySena aktivita monoaminooxidazy
odbouravajici katecholaminy.

Projev relativniho nedostatku monoaminti v neuronalnich
Stérbinach pii podavani centralné pisobicich sympatolytik,
riziko navozeni polékovych depresi (napf. po metoprololu a
jinych silné lipofilnich beta-blokatorech)

Snaha nepodavat nebo omezit podavani centralné pisobicich
sympatolytickych 1éCiv, a to i novych generaci.
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Tabulka 2. Prehled a porovnani metodiky, rozsahu a obsahu publikovanych explicitnich kritérii 1é¢iv potencialné nevhodnych ve stari

(otisténo se souhlasem autorky diplomové prace Mgr. Gresakové zpracovavajici podklady pod mym vedenim (viz publikace ¢&. 39))

Nazev explicitnich kritérii

Beersova kritéria

Beersova kritéria

Zhanova kritéria

Beersova kritéria

Rancourtova kritéria

Laroche Kritéria

Stat (citace) USA (Beers et al., 1991) | USA (Beers et al., 1997) | USA (Zhan et al., 2001) USA (Fick et al., 2003) | Kanada (Rancourt al., Francie (Laroche et al., 2007)
31) 32) (53) 21 2004) (54) (55)

Rok publikovani kritérii 1991 1997 2001 2003 2004 2007

Obdobi tvorby 10/1989-12/1989 neuvedeno neuvedeno 10/2001-2/2002 neuvedeno 4/2006-2/2007

Metoda pouzita pro validaci

2 kolova Delfi metoda

2 kol. Delfi metoda (1.
kolo pis. dotaznik, 2. kolo

2 kol. Delfi metoda (1. kolo
dotaznik, 2. kolo skype konf.)

2 kolova modif. Delfi

metoda (1. kolo dotaznik,

2 kolova modifikovana Delfi

metoda (1. kolo dotaznik,

2 kolova Delfi metoda (formou

pisemného dotazniku)

kritérii
prezencni) 2. kolo prezencni) 2. kolo prezencni)

Pocet ¢lent panelu 13 6 7 12 4 15
psychofarmakologie, geriatrie, klin. 5 geriatri, 1 farmaceut, psychofarmakologie, 1 prakticky lékaf se 5 geriatrd,
farmakoepidemiologie, farmakologie, 1 farmakoepidemiolog farmakoepidemiologie, specializaci na geriatrii, 5 farmakologti,

Odbornost ¢lent expertniho . . ) S ) o o )
klin. geriatr. farmakologie,| farmakoepidemiologie, klinicka geriatricka 1 rodinny Iékat, 2 farmaceuté,

panelu

geriatrie a dlouhodobé

klin. farmacie a

farmakologie a geriatrie

1 klinicky farmaceut,

2 v8eobecni prakticti 1ékafi,

oSeti. péce psychofarmakologie 1 farmakoepidemiolog 1 farmakoepidemiolog
o Beers et al, 1991; Beers., 1997, Beers etal., 1991; 1997; | Beers et al., 1991; 1997, Beers et al., 1991; 1997; McLeod et
Dfive publ. kritéria vyuz. k tvorbé& .
McLeod et al., 1997, al., 1997; Fick et al., 2003;
Pocet uvedenych | 37 1é¢iv, 1 1ék. komb., 2 | 32 1é€iv, 7 fixnich 1ék. 76 1é¢iv, 6 1ék. komb.., 4 106 1é¢iv, 8 fixnich 1ékovych
PIMs . ) ) 33 1éciv ) 74 1é¢iv ) ]
L léciv lékové skupiny komb., 3 Iékové skupiny lékové skupiny kombinaci, 1 1ékova skupina
nezavisla na
diaend Dutivod nevhodnosti | v (u n&kolika 1égiv) 4 v v
iagnoze
Terap. alter. v
Lékové Interakce 1¢k-
. 35 kritérii, 15 diagnoz lé¢iva nevh. k 20 diagnézam 46 1éciv a 2 lékové skupiny, 6 diagnoz
interakce nemoc
potenc.

nevhodné pro

seniory

Interakce lék-lék

37 interakci

4 kritéria tykajici se interakci vybranych

Iékovych skupin
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Nazev explicitnich kritérii Winit-Watjana kritéria Japonska Kritéria NORGEDP kritéria Korejska kritéria Maiova kritéria PRISCUS list
Thajsko

Stat, ve kterém byla kritéria Japonsko Norsko Jizni Korea Itilie Némecko
(Winit-Watjana et al.,

vytvoi‘ena 2008) (56) (Imai et al., 2008) (57) (Rognstad et al., 2009) (58) (Kim et al., 2010) (59) (Maio et al., 2010) (60) (Holt et al., 2010) (61)

Rok publikovani kritérii 2008 2008 2009 2010 2010 2010

Obdobi, ve kterém byla kritéria
10/2005-9/2006 neuvedeno 2006-2008 neuvedeno 5/2007-9/2007 2008-2010

vytvafena

Metoda pouzita pro validaci kritérii

3 kolova Delfi metoda

(formou dotazniku)

metodika shodna s
metodikou validace

Beersovych kritérii

3 kolova Delfi metoda (formou

pisemného dotazniku)

2 kolova Delfi metoda

(formou dotazniku)

nominalni skupinova metoda
(vlastni valid. proces, 1. kolo

dotaznik, 2. kolo prezen¢nii)

2 kolovéa modifikovana Delfi metoda

(formou elektronického dotazniku)

Pocet ¢lent panelu

17

9

47

14

9

26

17 praktickych lékait, 7

z nich se specializaci v

v dostupném zdroji

neuvedeno

14 klinickych farmakologt, 17
geriatrt, 16 praktickych 1ékatt

7 rodinnych Iékai,

3 psychiatfi, 1 neurolog, 3

3 prakticti lékafi,

1 geriatr, 1 klinicky farmaceut,

38 expertl z oboru geriatrie, klin.

farmakologie, vSeob. 1ékafstvi, interni

Odbornost ¢lent expertniho panelu geriatrii klini¢ti farmaceuté 2 psychiatfi, 1 kardiolog, 1 mediciny, 1é¢by bolesti, neurologie,
teditel zdrav. zafizeni psychiatrie a farmacie
dlouhodobé péce

x Fick et al., 2003; Beers et al., 1991; Beers et al., 1991; Fick et al., 2003; Beers, 1997;
) Beers, 1997, Beers, 1997, McLeod et al., 1997;

Diive publikovana kritéria vyuzita k )

Fick et al., 2003; McLeod et al., 1997, Fick et al., 2003;

tvorbé dotazniku pro expertni panel . .

Swedish National Board of Zhan et al., 2001; Laroche et al., 2007;
Health and Welfare, 2003; Fick et al., 2003;
Pocet uvedenych
PIMs . 44 70 21 57 27 83
léciv
nezavisla na
diaené Divod nevh. v v v v
iagnoze
Terap. altern. v v

Lékové Interakce 16k- 32 interakci vzhledem k 21 93 1é¢iv vzhledem

interakce nemoc diagnézam ke 29 diagnézam

potencialné

nevhodné pro

seniory Interakce lék-1ék

12 interakei

15 interakci
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Nazev explicitnich kritérii

Rakouska kritéria

Taiwanska Kritéria

Beersova kritéria

Ceska kritéria

NORGEP NH kritéria

EU-(7) kritéria

Rakousko Taiwan USA CR Norsko EU
Stat (citace)

(Mann et al., 2012) (62) (Chang et al., 2012) (63) (The AGS, 2012) (46) (Fialova et al., 2013) (40) (Nyborg et al., 2015) (64) (Renom-Guiteras et al., 2015) (48)
Rok publikovani kritérii 2012 2012 2012 2013 2015 2015
Obdobi tvorby 3/2009-3/2011 10/2010-11/2011 neuvedeno 10/2010-12/2011 8/2011-3/2012 10/2012-9/2013

Metoda pouzita pro validaci kritérii

2 kolova Delfi metoda

(formou elektronického

2 kolova modifikovana Delfi

metoda (formou dotazniku)

3 kolova modifikovana Delfi

metoda (1. a 2. kolo formou

3 kolova Delfi metoda

(1. a 2. kolo formou

3 kolova Delfi metoda (formou

elektronického dotazniku)

2 kolova Delfi metoda (formou dotazniku)

dotazniku) dotazniku, 3. kolo prezenc¢ni) pisemného dotazniku,
3. kolo prezen¢ni)
Pocet ¢lenti panelu 8 21 11 15 49 24 (ze 7 zemi EU)

Odbornost ¢lent expertniho panelu

1 prakticky Iékat,

1 neurolog, 3 experti z oboru
interni mediciny,

1 psychiatr, 2 klini¢ti

farmaceuté

21 expertl z oboru geriatrie,
neurologie, psychiatrie,
kardiologie, pneumologie,
gastroenterologie, urologie a

klinické farmacie

experti z oboru geriatrie,
osetfovatelstvi, vyzkumu a

hodnoceni kvality 1ékaiské péce

6 geriatrt, 2 internisté,
3 vSeobecni prakticti 1ékafi,
3 kliniéti farmakol.,

1 klin. farmaceut

experti z oboru geriatrické
farmakoterapie, klinické
farmakologie, 1¢kafi pracujici

v oSetiiv. zafizenich, farmaceuté

14 geriatrt, 3 farmaceuté, 7 klinickych
farmakologt, 9 jinych odbornosti z oblasti

geriatrické farmakoterapie

Diive publikovana kritéria vyuzita k

tvorbé dotazniku pro expertni panel

Holt et al., 2010;

McLeod et al., 1997;

Fick et al., 2003; Rancourt et
al., 2004; Laroche et al.,
2007; Gallager et al., 2008;
Winit-Watjana et al., 2008;
Rognstad et al., 2009;

Fick et al., 2003;

McLeod et al., 1997; Fick et
al., 2003; Rancourt et al.,
2004; Laroche et al., 2007;
Gallager et al., 2008; Winit-
Watjana et al., 2008;
Rognstad et al., 2009; AGS,
2012

Rognstad et al., 2009;

Beers, 1997,

McLeod et al., 1997; Fick et al., 2003;
Laroche et al., 2007,

Holt et al. ,2010;

Pocet uvedenych

PIMs nezavisla

134 1é¢iv, 6 fixnich Iékovych

5 1éciv, 1 fixni Iékova

na diagnoze

73 83 74 kritérii ) 282 légiv
léciv kombinaci, 2 1ékové skupiny kombinace, 10 1ékovych skupin
Divod nevh. v v
Terap. alter. v v v v

Leékové Int. 1ék-nemoc

interakce

99 1é¢iv ke 12 diagnézam

14 kritérii ke 14 diagnoézam

46 interakci

potenc.nevh. | ekelek

pro seniory

15 interakei
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Nazev explicitnich kritérii

Korejska kritéria

Beersova Kritéria

Stat, ve kterém byla kritéria vytvorena

JiZzni Korea

(Kim et al., 2015) (65)

USA
(The American Geriatrics Society, 2015) (47)

Rok publikovani kritérii

2015

2015

Obdobi, ve kterém byla kritéria vytvarena

7/2013-8/2013

neuvedeno

Metoda pouzita pro validaci kritérii

2 kolova Delfi metoda (formou

elektronického dotazniku)

modifikovana Delfi metoda (nejprve osobni setkani
panelu, poté série konferenénich telefonickych

hovort)

Pocet ¢lent panelu

20

13

Odbornost ¢lent expertniho panelu

4 internisté, 2 experti z oblasti
dusevniho zdravi, 1 neurolog, 2
gerontologove, 2 experti preventivni
mediciny, 1 urolog, 1 rodinny lékafr,

1 revmatolog, 6 klin. farmaceut

eperti z oboru geriatrie, oSetfovatelstvi, farmacie,

vyzkumu a méteni kvality 1ékatské péce

Dtive publikovana kritéria vyuzita k tvorbé

dotazniku pro expertni panel

Gallager et al., 2008; Holt et al., 2010;

American Geriatrics Society, 2012;

The American Geriatrics Society, 2012;

Léciva potencialné nevhodna pro seniory nezavisle

na diagnoze

Pocet 26 léciv vzhledem

uvedenych k ur¢itym 151 1é¢iv
1éciv komorbiditam

Divod nevh. v

Terap. alter. v

Lékové interakce potencialné nevhodné pro

seniory

Int. 1ék-nemoc

108 1é¢iv vzhledem ke 12 diagnézam

Interakce 1€k-

lék

13 interakei
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Vysvétlivky k Tabulce 1 a 2:

ACE-I- inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

ACHE- acetylcholinesteraza

ASA- acetylsalicylova kyselina (z angl.. acetyl salicylic acid)

ATS- ateroskleroza

Ca- kalcium

CKD-epi- vypocet rendlnich clearance (z angl..chronic kidney disease equation)
CYP3A4- cytochrom P450 izoforma 3A4

cps- kapsle

CR- Ceska republika

d.d.- denni ddvka

drg- drazé

EF LK- ejekéni frakce levé komory

EU- Evropska Unie (z angl.. European Union)

Fe- ferrum, zelezo

CHSS- chronické srde¢ni selhani

IU- mezinarodni jednotka (z angl- International Unit)

j.d.- jednotliva davka

KVS- kardiovaskularni

Mg- magnézium, hoi¢ik

NSAID- nesteroidni antiflogistikum (z ang. non-steroidal antiinflammatory drug)
NH- dlouhodobé osetfovatelské zafizeni (z angl.. nursing home)

NORGEP- z angl.. Norwegian General Practice

SIADH- syndrom zhorSeného vyplavovani antidiuretického hormonu (z angl.. syndrome of impaired release of antidiuretik hormone)
SSRI- selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonine re-uptake inhibitors)
tbl- tablety

TK- tlak krve

USA- Spojené Staty Americké (z angl.. United States of America)

vit. D- vitamin D



2. METODIKA PRACE

Vlastni ¢ast habilitacni prace tvoii Teoreticka a Prakticka cast, které jsou sestaveny z
vybéru hlavnich, pfevazné mezinarodnich publikaci, otisténych v zahrani¢nich impaktovanych
Casopisech. Jedna se o vybér 16 publikaci z celkové publikacni aktivity tak, aby prace tvorila
logicky celek. Jednotlivé publikace jsou fazeny v logickém, ne chronologickém sledu. Do
habilitacni prace byly vybrany z celkové publikacni aktivity pouze prace, na jejichZ zpracovani
jsem se podilela jako hlavni autor nebo jako jeden z prvnich tii spoluautorti v rdmci spoluprace

mezinarodnich vyzkumnych tymt.

Teoretickou ¢ast habilitacni prace tvofi 5 publikaci vénovanych racionalni geriatrické
farmakoterapii a vyznamu rozvoje klinické farmacie v geriatrii pro budouci farmacii. Tato Cast
obsahuje 3 zahrani¢ni publikace otiS§téné v zahrani¢nich impaktovanych casopisech, 1 kapitolu
publikovanou v zahrani¢ni monografii a 1 publikaci domadci, otiSt€nou v recenzovaném domacim
casopise ,,Klinickd farmakologie a farmacie™ (viz publikace 1-V). Domdci publikace, kterd je
vénovana ,Expertnimu konsensu CR 2012 v oblasti 1é¢iv a lékovych postupii potencialng
nevhodnych ve stari“ (publikace ¢. V), je zatazena v Teoretické ¢asti z toho diivodu, Ze se jedna o
vyznamnou praci na narodni Grovni. Shrnuje narodni kritéria potencialné¢ nevhodnych 1é¢iv ve
staii (PIMs), vytvoiena pro klinické, edukaéni a vyzkumné tgely v CR. V piehlednych tabulkich
uvadi teoretické udaje o jednotlivych potencialné nevhodnych 1é¢ivech/lIékovych postupech,

V Praktické ¢asti habilitacni prace je zarazeno celkem 12 publikaci otisténych
v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. V Sekci 1. uvadim 5 zahrani¢nich publikaci (publikace
VI-X), které byly zpracovany na téma uziti potencialné nevhodnych lé¢iv a polyfarmakoterapie
ve stafi v mezinarodnim kontextu a vénuji se hodnoceni prevalence, rizikovych faktord nebo
negativnich dopada této preskripce. V Sekci II jsou uvedeny 3 zahrani¢ni publikace (publikace
XI-XIII) otisténé v zahrani¢nich impaktovanych cCasopisech, které jsou zaméteny na sledovani
prevalence a terapeutickych piistupt v 1écbé deprese a bolesti ve stafi. V Sekei Il jsou uvedeny 3
zahrani¢ni impaktované publikace (publikace XIV-XVI), které hodnoti miru pfedepisovani a
rizikovost vybranych 1ékovych skupin ve stari, v tomto piipade antipsychotik a benzodiazepind.

Podrobné metodiky praci, vysledky, diskuse a zavéry jsou uvedeny v jednotlivych
odbornych publikacich v tisténé verzi prace. Ve Vlastni ¢asti elektronické verze prace nemohou
byt publikace duplikovany, v kapitole Metodika proto uvadim pouze kratké anotace
k jednotlivym publikacim (okolnosti jejich vzniku, cile, kratce obsahy, popf. podstatné vystupy).

Habilita¢ni prace je zakonCena obecnym Zavérem ke vSem zafazenym publikacim a
Seznamem citované literatury. Zde jsou citace uvedeny podle jednotlivych publikaci, aby mohly

byt snadno dohledatelné. Zavér prace shrnuje obecné vyznam nasich mezinarodnich a narodnich
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praci v oblasti racionalni geriatrické farmakoterapie a jejich navaznost k dalsi vyzkumné ¢innosti
na narodni trovni a k probihajicimu mezinarodnimu vyzkumu. Pfilohy habilitacni prace obsahuji
seznamy (1) vedenych studentskych praci-diplomovych, rigoréznich a disertacnich praci, (2)
Seznamy feSenych a submitovanych grantd a (3) vycet publika¢ni aktivity zahrani¢ni a domaci za

obdobi let 2001-2018.

2.1. Anotace publikaci zarazenych v Teoretické ¢asti habilitacni prace

(publikace I-V)

2.1.1. Anotace publikace I: Fialova D and Onder G. Medication errors in elderly
people: contributing factors and future perspectives. Br J Clin Pharmacol
2009;67(6):641-5.

Publikace byla zpracovana jako vystup spoluprace multidisciplindrni expertni skupiny
EMERGE (Erice Medication Errors Expert Group), jejiz setkani probéhlo v ¢ervnu 2008 v Erice,
na Sicilii, v Italii. Mezi vyzvanymi experty z riznych casti Evropy jsem se Ucastnila tohoto
jednani, které bylo podpofeno mezinarodni nadaci ,,Ettore Majorana Foundation and Centre for
Scientific Culture.

Na podkladé¢ prednasek zpracovali jednotlivi experti pfispévky do specidlniho vydani
casopisu British Journal of Clinical Pharmacology (03/2009). Hlavni ptispévek za celou expertni
skupinu byl publikovan pod nazvem ,,Medication errors: problems and recommendations from a
consensus meeting* s abecednim pofadim autorti: Agrawal A, Aronson JK, Britten N, Ferner RE,
De Smet PA, Fialova D, Fitzgerald RJ, Likic R, Maxwell SR, Meyboom RH, Minuz P, Onder G,
Schachter M, Velo G., EMERGE- Erice Medication Errors Research Group (viz ptehled

zahrani¢ni publikacni aktivity v pfiloze III. habilita¢ni prace).

Publikace ,,Medication errors in elderly people: contributing factors and future
perspectives popisuje soucasné problémy racionalni geriatrické farmakoterapie, bariéry a
budouci cesty pro ziskani kvalitnéjSich evidenci k =zajisténi 0Cinnéj$i a bezpecnéjsi
farmakoterapie ve stafi. Zdaraziiuje i vyznam zpétnovazebnych regulacnich opatieni v této
oblasti, ke kterym patii sluzby klinickych farmaceuti. Podtrhuje také vyznam interRAI
instrumentt (tzv. Residents” Assessment Instruments (RAI)), vyvinutych interRAI korporaci a
uzivanych ke komplexnimu hodnoceni zdravotniho stavu geriatrickych nemocnych v naSem
mezinarodnim vyzkumu. Tyto mezinarodni instrumenty byly vytvofeny s cilem podpofit budouci

rozvoj individualizované geriatrické péce a individualizované geriatrické farmakoterapie (vice viz

publikace I ve Vlastni praci).
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2.1.2. Anotace publikace II: Fialova D and Desplenter F. Ageing of the Population,
Clinical Pharmacy Services, and Interdisciplinary Cooperation in the Optimization
of Pharmacotherapy in Older Patients. Drugs Aging 2016; 33 (3): 163-167.

V souvislosti s demografickym starnutim svétové populace vyzdvihuje tato prace vyznam
rozvoje klinické farmacie v geriatrii, zasadni ulohu interdisciplinarni spoluprace klinickych
farmaceutt, 1€kaiti a dalSich zdravotnickych pracovnikl pfi optimalizaci l€ékovych rezimi ve stari
a nutnost prosazovani klinicko-farmaceutickych sluzeb v riznych prostfedich zdravotni péce (v
akutni péci, v osetfovatelskych zatfizenich, domaci péci atd.). Podtrhuje i vyznam specializované
ptipravy klinickych farmaceutd v geriatrii, pokud maji spravné intervenovat do Iékovych rezimi

u geriatrickych nemocnych.

Publikace je tvodnim ¢lankem ke specidlnimu monotematickému vydani casopisu Drugs
and Aging (03/2016), které¢ho jsem byla hlavnim editorem. Cilem tohoto monotematického cisla
bylo sumarizovat ptispévky z Evropského sympozia klinické farmacie 2013 formou ¢lank, které
by shrnovaly uspéchy a selhani pfi rozvoji klinické farmacie v riznych prostredich zdravotni péce
v USA a v Evropé a o smérech, které by mély byt na evropské trovni dale prosazovany. Specialni
vydani casopisu Drugs and Aging bylo oti§t¢no pod nazvem ,,Clinical Pharmacy Services,
Rational Pharmacotherapy in Older Patients and Interdisciplinary Cooperation in the
Optimization of Pharmacotherapy in Different Settings of Care*. Vyzdvihuje klicovou roli
Evropské spolecnosti pro klinickou farmacii (ESCP, European Society of Clinical Pharmacy)
v tréninku mladych kolegii a v rozvoji klinicko-farmaceutickych sluzeb v dalSich desetiletich v
Evropé.

V tomto monotematickém ¢isle ¢asopisu Drugs and Ageing jsou fazeny zejména publikace
(1) prof. B. Cartera, byvalého prezidenta Americké spolecnosti pro klinickou farmacii (American
College of Clinical Pharmacy, ACCP)- tato publikace je vénovana cestam rozvoje klinické
farmacie v USA, které maji inspirovat postupny rozvoj klinické farmacie v Evropé¢; (2) publikace
prof. M. PetroviCe, souCasného prezidenta Evropského svazu geriatrické lékaiské spolecnosti
(European Union of Geriatric Medicine Society, EUGMS), ktery ve svém ptispévku predstavuje
rizné nastroje uzivané k optimalizaci geriatrické farmakoterapie, jejich piednosti a limity a
vyzdvihuje klic¢ovy vyznam multidisciplinarni spoluprace klinickych farmaceuti a lékait pti
individualizaci farmakoterapie ve stafi, a (3) publikace Dr. A. Somers, prof. T. Chena a prof. K.
Hersbergera, které shrnuji pozitivni a negativni zkuSenosti srozvojem klinické farmacie
vriznych prostfedich zdravotni péce, zejména v akutnich nemocnicich v Belgii,
v osetfovatelskych zafizenich a doméaci pééi v Australii a v 1ékarenskych zafizenich ve Svycarsku
(zde v tzv. signalnich lékovych revizich pfi hodnoceni prvnich rizik polyfarmakoterapie u

seniortll).
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Hlavnim cilem publikace a celého monotematického vydani ¢asopisu bylo pfedstavit
neuspesné a uspésné cesty rozvoje klinické farmacie v zahranici a ptipravit podklady pro podporu
rozvoje klinické farmacie v geriatrii v Evropé, zejména v zemich stfedni a vychodni Evropy (vice

viz publikace II ve Vlastni praci).

2.1.3 Anotace publikace III: Spinewine A, Fialova D, Byrne S. The role of the
pharmacist in optimizing pharmacotherapy in older people. Drugs Aging. 2012;
29(6): 495-510.

Publikace se zaméfuje na hodnoceni vystupti klinicko-farmaceutickych a farmaceutickych
intervenci na podkladé systematické revize piehledovych clankti a primarnich studii (zejména
randomizovanych kontrolovanych studii), hodnoticich pozitivni a negativni dopady prace
klinickych farmaceuti a farmaceutt pfioptimalizaci lékovych rezimi ve stafi v Evropé.
Revidovany byly zejména studie hodnotici klinicko-farmaceutické intervence publikované mezi
lety 2001-2011 v ptednich impaktovanych a recenzovanych geriatrickych ¢asopisech (napt. v
casopisech Drugs and Ageing, Age and Ageing, Journal of the American Geriatric Society, BMC
Geriatrics, European Geriatric Medicine apod.). Prace byla vytvofena jako piispévek ke
spolupraci s expertni skupinou EUGMS (European Union of Geriatric Medicine Society) a jako

prispévek k interdisciplinarni spolupréci geriatrii a klinickych farmaceutd.

Publikace uvadi rozsahlé diskuse a podrobné tabulky randomizovanych kontrolovanych
studii, které sledovaly pfinos intervenci klinickych farmaceuti a farmaceutll v optimalizaci
1ékovych reziml u geriatrickych nemocnych v Evropé (viz Tabulka 1 v dané publikaci). Uvadi i
piehled a komentare pfedchozich systematickych reSersi literatury hodnoticich ptinos klinicko-
farmaceutickych a farmaceutickych sluzeb v optimalizaci 1ékovych rezimtli u senioril celosvétove

(viz Tabulka 2 dané publikaei), pficemz studie jsou rozdéleny dle riznych typt geriatrické péce.

Ve svych zavérech upozornuje prace na skutecnost, ze dosud bylo publikovano v této
oblasti velmi malé mnozstvi randomizovanych kontrolovanych studii evropskych a tada studii
zvolila malo vhodny nebo zcela nevhodny design (napf. velmi kratkou dobu sledovani
geriatrickych pacientl, intervence provadéné nespecificky skolenymi farmaceuty, intervence ne
vzdy cilené¢ na multidisciplinarni spolupraci atd.). VétSina studii pochazela z Velké Britanie a
Severni Evropy a potvrdila zvySeni kvality lékového rezimu po intervencich klinickych
farmaceuti (pokles rizikové preskripce, snizeni polyfarmakoterapie, pokles nadmérného uziti
psychotropnich 1é¢iv atd.). Analyzované evropské studie vSak (az na vyjimky) nepotvrdily
zlepSeni kvality Zzivota pacientll, snizeni nakladii na zdravotni péci, snizeni mortality apod.
Jelikoz se jedna o dopady multifaktoridlni, jejich zmény podléhaji fadé dalSich vyznamnych

faktort a jejich ovlivnéni vyzaduje komplexni piistup. Studie provadéné v této oblasti musi proto
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zohlediovat co nejvyssi pocet rizikovych faktord a vyzaduji specificky design (delSi dobu
sledovani zdravotnich dopadu, zapojeni klinickych farmaceutd specificky skolenych v geriatrii,
multifaktorialni pfistup atd.). Prace potvrdila potiebu evropskych multicentrickych intervencnich
studii na uvedené téma, nutnost spoluprace klinickych farmaceutll s interdisciplinarnimi
klinickymi tymy a potfebu jejich specifické pfipravy v oblasti geriatrie a geriatrické

farmakoterapie (vice viz publikace III ve Vlastni praci).

2.1.4. Anotace publikace IV: Fialova D, Kummer I, Drzai¢ M, Leppee M. Ageism in
Medication Use in Older Patients. In: Ayalon L, Tesch-Romer C. (Eds.)
Contemporary Perspectives on Ageism. In: Powell JP, Chen S. International
Perspectives on Aging. Springer press, Germany, Berlin, 2018: 231-240 (ISBN: 978-
3-319-73819-2)

Jedna se o kapitolu publikovanou s podporou evropského projektu EU COST Action
IS1402 v monografii pod nazvem ,,Contemporary Perspectives on Ageism™ nakladatelstvim
Springer, v rdmci série monografii pod ndzvem ,,International Perspectives on Aging®. Kapitola
shrnuje soucasné problémy tykajici se naduzivani polyfarmakoterapie u starS§ich nemocnych,
Casté predepisovani rizikovych 1é¢iv a rizikovych 1ékovych postupii u seniorli, problematiku
adherence k1écbé u geriatrickych nemocnych a souvisejici klinické (a mnohdy i etické)

problémy.

Prace je rozdélena do tech sekei, které popisuji 3 hlavni fenomény nevhodného uziti [é¢iv
ve stafi, a to (1) nevhodné predepisovani 1éCiv ve stafi, (2) uziti polyfarmakoterapie a nadsobné
polyfarmakoterapie a (3) Iékovou nonadherenci ve stati. Tyto 3 sekce jsou dale rozdéleny na
podkapitoly shrnujici (1) aktudlni definice a epidemiologické otazky tykajici se prevalence vyse
uvedenych fenoméni, (2) rizikové faktory souvisejici s jejich vyskytem, (3) negativni dopady a

(4) strategie, kterymi Ize snizit jejich vysoky vyskyt a negativni disledky v geriatrické populaci.

Kapitola v monografii shrnuje vystupy systematickych reSerSnich praci, které byly
provadény v letech 2015-2018 pracovni skupinou EU COST Action IS1402 WG1b pod nazvem
,Healthy clinical strategie for healthy ageing® (vice viz publikace IV ve Vlastni praci).

2.1.5. Anotace publikace V: Fialova D, Topinkova E, Ballokova A, Matéjovska-
KubesSova H. Expertni consensus CR 2012 v oblasti 1é¢iv a lékovych postupi
potencialné nevhodnych ve stari. Klinicka farmakologie a farmacie. 2013; 27(1):
180-90

Prace byla publikovana v domacim recenzovaném Ccasopise Klinicka farmakologie a

farmacie a shrnuje zavéry vyzkumnych praci grantu Interni grantové agentury Ministerstva
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zdravotnictvi Ceské republiky (IGA MZCR, &. grantu IGA MZ NT 10029-4/2008), ktery byl
feSen v letech 2008-2011. Do teoretické casti habilitatni prace je zafazena proto, ze uvadi
souhrnné tabulky expertnich kritérii potencidln€¢ nevhodnych 1éCiv ve stafi vytvofené pro
edukaéni, klinické a vyzkumné ucely v CR, a poukazuje na vyhody, nevyhody a vyznam

explicitnich a implicitnich hodnoceni kvality lékového rezimu ve stari.

Publikace uvadi ptehled narodnich explicitnich kritérii potencidlné nevhodnych 1éciv ve
stari otisténych v roce 2013 pod nazvem ,,Expertni konsensus CR 2012 v oblasti 1&¢iv a lékovych
postupt potencidlné nevhodnych ve stafi“. Tato kritéria byla sestavena pro potfeby narodni
Iékové politiky ze vSech zahraniCnich explicitnich kritérii publikovanych do roku 2009 a
upravena po roce 2012 a 2015 spolu s vydanim novéjsi verze Beersovych explicitnich kritérii
potencialné nevhodnych 1é¢iv. Tvorba téchto eskych narodnich kritérii PIMs probihala formou 3
kolové Delfi metody s pomoci 15-ti ¢lenné narodni skupiny expertd, slozené ze zastupcti obord
geriatrie, klinické farmacie, klinické farmakologie, interni mediciny a vSeobecného praktického

lékarstvi.

Publikace obsahuje souhrnné tabulky explicitnich expertnich kritérii PIMs a popis
rizikovosti danych postupti ve stafi. Jedna se o specifickd explicitni kritéria vytvofena pro
podminky CR, ktera jsou cilena k vyuziti v narodnim epidemiologickém vyzkumu a pro potieby

narodni 1ékové politiky (vice viz publikace V ve Vlastni praci).

2.2. Anotace publikaci zarazenych v Praktické ¢asti habilita¢ni
prace (publikace VI-XVI)

2.2.1. Sekce I: Anotace publikaci hodnoticich predepisovani léciv
potencialné nevhodnych ve stari, polyfarmakoterapii, souvisejici
rizikové faktory a negativni dopady

2.2.1.1. Anotace publikace VI: Fialova D, Topinkova E, Gambassi G, Finne-Soveri
H, Jonsson PV, Carpenter I, Schroll M, Onder G, Sorbye LW, Wagner C,
Reissigova J, Bernabei R and ADHOC project research group. Potentially
inappropriate medication use among elderly home care patients in Europe. JAMA
2005; 293(11):1348-58. IF (2004) = 21.455

Jedna se o zahrani¢ni multicentrickou studii, ktera z praci uvedenych v této habilitacni
praci ma nejvice citanich ohlasii a soucasné patii k nejcitovanéjsim multicentrickym evropskym

publikacim sledujicim wuziti potencialné¢ nevhodnych 1éCiv ve stafi s pomoci kombinované
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metodiky explicitnich kritérii (v dobé analyz této prace se jednalo o Beersova kritéria z roku

1997, jejich novelizaci z roku 2003 a Mc Leodova kritéria z roku 1997).

Vysledky prace vychazeji z hodnoceni reprezentativnich soubordl seniorii domaci péce
(celkem 2707 seniorti ve véku 65 let a vice) v 8 evropskych zemich (v Ceské republice, Italii,
Finsku, Nizozemi, Velké Britanii, Dansku, Norsku a na Islandu). Zatazeni seniofi byli v této
studii vysetfeni prospektivné s pomoci interRAI instrumentu pro komplexni geriatrické vySetieni
v domaci péci pod nazvem ,,Minimum Data Set for Home Care version 2. Tento instrument
obsahuje vice jak 350 vySetfovanych polozek, kromé jiného i standardizované a validované
geriatrické Skaly k vySetieni funkéniho stavu seniorti, a umoziuje ziskadni podrobnych informaci
o zdravotnim a funkénim stavu seniort, akutnich symptomech, kvalité¢ péce a uzivané medikaci.
Jedna se o retrospektivni studii, kterd byla realizovana jako vedlejsi studie evropského projektu

ADHOC (AgeD in HOme Care, 5. raimcovy program Evropské komise, 2001-2005).

Tato studie v evropském métitku poprvé poukazala na fadu problému tykajicich se uziti
potencialné nevhodnych 1éCiv ve stafi, které byly nasledné potvrzeny a rozpracovavany v dalSich
studiich, a to na (1) rozdilnou preskripci potencialné nevhodnych 1&Civ ve stafi
v zapadoevropskych zemich a v CR (v souboru se jednalo o jedinou zemi ze stfedni a vychodni
Evropy), (2) na vyznamné odliSnosti v nejcastéji piedepisovanych PIMs mezi zemémi,
podminéné zejména dlouhodobymi preskripénimi zvyklostmi a nizkou dostupnosti
zpétnovazebnych kontrolnich mechanismii v nékterych zemich, které by umoznovaly jisténi
kvality 1ékové preskripce ve stafi, (3) vyznamné odliSnosti v procentu registrovanych PIMs
v jednotlivych zemich a rozdilny postoj regulacnich instituci k témto 1écivim a (4) velmi Castou
preskripci PIMs pievazné u geriatrickych nemocnych s vys$im rizikem klinicky vyznamnych
polékovych komplikaci (tj. u seniort s polymorbiditou, uzivajicich polyfarmakoterapii, u starSich
nemocnych se zhorSenou sobéstacnosti, u depresivnich seniori, socio-ekonomicky

znevyhodnénych seniorti atd.) (vice viz publikace VI ve Vlastni praci).

2.2.1.2. Anotace publikace VII: Wawruch M, Fialovd D, Zikavska M, Wsélova L,
Jezova D, Kuzelova M, LiSkova S, Krajéik S. Factors influencing the use of
potentially inappropriate medication in older patients in Slovakia. J Clin Pharm
Ther. 2008; 33(4): 381-92.

Publikace ptedstavuje vysledky unicentrického sledovani souboru seniorti (n=600), akutné
hospitalizovanych v nemocnici v Povazské Bystrici na Slovensku. Prace nema v tomto ohledu tak
zasadni vyznam jako predchozi studie, vzajemnym srovndnim vysledkd Ize vSak dolozit, Ze

preskripéni zvyklosti v Ceské a Slovenské republice v oblasti uziti PIMs byly velmi podobné (na
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rozdil od jinych zemi EU) a obdobné byly i rizikové faktory souvisejici s predepisovanim téchto
1é¢iv u seniort.

Ackoliv se jedna primarné o praktickou praci, je z pohledu evropskych studii vyznamna
zejména tim, ze shrnuje vysledky vSech publikaci v evropskych zemich otisténych na téma
predepisovani potencialné nevhodnych 1éCiv (PIMs) a rizikovych faktorti spojenych s touto
preskripci (do r. 2007). Jedna se o vysledky systematické reserSe, které jsou v praci fazeny
formou piehlednych tabulek, a to na studie provadéné v nové pristoupivs§ich zemich Evropské
Unie, studie provadéné v kandidatskych zemich EU a studie publikované v zemich EU, které jsou

dlouhodobymi ¢leny (vice viz publikace VII ve Vlastni praci).

2.2.1.3. Anotace publikace VIII: Onder G, Landi F, Liperoti R, Fialova D, Gambassi
G, Bernabei R. Impact of inappropriate drug use among hospitalized older adults.
Eur J Clin Pharmacol. 2005; 61(5-6): 453-9.

Tato publikace je jednou z prvnich v evropské literatufe, ktera se snazila potvrdit negativni
dopady potencialné nevhodnych 1é¢iv na rizné ukazatele zdravotniho stavu seniordl, zejména na
vyssi mortalitu, vyssi vyskyt nezadoucich G¢inkti béhem hospitalizace a prodlouzeni doby akutni
hospitalizace. BohuZzel z dne$nich poznatkt jiz vime, Ze design studie nebyl spravné zvolen a
negativni dopady PIMs na tomto souboru nebylo mozné prokazat.

Retrospektivne byl do analyz zatazen soubor 5125 pacientil, akutn€ hospitalizovanych na
81 geriatrickych oddé€lenich nebo oddélenich interni mediciny v italskych nemocnicich mezi lety
1997-1998. Jednalo se o nemocnice spolupracujici se skupinou GIFA (Italska skupina pro
farmakoepidemiologii u starSich nemocnych). Uziti PIMs bylo sledovano u akutné
hospitalizovanych pacienti po pfijeti do nemocnice. Pro identifikaci PIMs byla uzita Beersova
kritéria 1éciv potencialn€ nevhodnych ve staii z r. 2003.

Negativni dopady (nezadouci ucinky béhem hospitalizace, narist mortality a prodlouzeni
hospitalizace) byly sledovany v souvislosti s medikaci uzivanou v dobé akutni hospitalizace,
ktera mohla byt pacienty jiz 1épe tolerovana, nebot’ predstavuje 1ékovy rezim upraveny béhem
akutniho pfijmu nemocného na lizkové oddéleni). To poukazuje na mozny selekéni bias, nebot
PIMs s negativnimi dopady mohla byt v dobé hodnoceni nemocnych jiz vysazena a dalsi léciva
mohla byt uzivana pod pfisnéjsi kontrolou. Ani jiné podminky designu této studie (kratka doba
sledovani, pouze selektivné volené negativni dopady atd.) neumoznily odhaleni statisticky
vyznamnych negativnich dopadii potencialné nevhodnych 1é¢iv u sledované skupiny seniort.

V této praci nebyl prokazan zadny negativni vliv PIMs na nardst mortality seniord, ani na
vyskyt nezadoucich polékovych reakci béhem hospitalizace nebo na prodlouzeni doby akutni
hospitalizace. V soucasné dobé¢ je ale znamo, Ze mezi potvrzené negativni dopady PIMs patii

zejména narust akutnich hospitalizaci u nehospitalizovanych seniorti, horSeni sobéstacnosti, vyssi
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vyskyt geriatrickych syndromt, a u velmi rizikovych seniorti i vy$si mortalita (vice viz publikace

VIII ve Vlastni praci).

2.2.1.4. Anotace publikace IX: Onder G, Liperoti R, Fialovd D, Topinkova E, Tosato M,
Danese P, Gallo PF, Carpenter I, Finne-Soveri H, Gindin J, Bernabei R, Landi F;
SHELTER Project. Polypharmacy in nursing home in Europe: results from the SHELTER
study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012; 67(6): 698-704.

Publikace se zabyva mezinarodnim sledovdnim dal§iho z vyznamnych fenoment rizikové

1ékové preskripce ve stafi, a to prevalence polyfarmakoterapie (uziti 5 a vice 1é¢iv) a ,,excesivni®,
tj. ,,vystupiiované* polyfarmakoterapie (uziti 10 a vice 1é¢iv) a jejich rizikovych faktorii u seniort

umisténych v dlouhodobych osetfovatelskych zatizenich v evropskych zemich.

Retrospektivni analyza byla provedena na datech evropského projektu SHELTER (Services
and Health in the Elderly in Long-Term Care, 2009-2014), v némz bylo prospektivné vysetfeno
4156 seniorti v 57 zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské péée v 7 evropskych zemich (v Ceské
Republice, Velké Britanii, Finsku, Francii, Némecku, Italii, Nizozemi) a Izraeli. V kazdé zemi
byla do studie vybrana regionalné odlisna zatizeni dlouhodobé oSetfovatelské péce tak, aby
celkovy soubor vjedné zemi obsahoval udaje piiblizné 450 seniord. VSichni seniofi byli
prospektivné vySetteni s vyuZzitim metodiky inter-RAI a to s pomoci instrumentu interRAI-LTCF
(Residents” Assessment Instrument for Long-Term Care Facilities). Tento instrument je
specificky uzplsoben pro komplexni geriatrické¢ vySetfeni v dlouhodobé oSetiovatelské péci a
obsahuje opét vice jak 350 polozek, zahrnujicich kromé& jiného 1 charakteristiky
standardizovanych a validovanych geriatrickych §kal (k hodnoceni funk¢éniho a zdravotniho stavu

seniortl) a komplexni charakteristiky tykajici se uzivané medikace.

Na evropské Urovni umoznila tato studie popsat v mezinarodnim méfitku prevalenci
polyfarmakoterapie a jejich rizikovych faktort, a to u seniorti v dlouhodobé osetfovatelské péci.
Jedna se populaci téZce dostupnou k provadéni prospektivnich farmakoepidemiologickych studii
a soucasné rizikovou z pohledu nevhodné preskripce ve staii z divodu nizsi dostupnosti 1ékatt a
vys$§i nemocnosti seniorti v tomto segmentu péce. Studie svymi zjisténimi vyznamné piispéla do
mozaiky mezinarodnich publikaci zabyvajicich se polyfarmakoterapii ve stafi a jejimi rizikovymi

faktory v riiznych prostfedich (vice viz publikace IX ve Vlastni praci).

2.2.1.5. Anotace publikace X: Onder G, Liperoti R, Foebel A, Fialovd D, Topinkova E, van
der Roest HG, Gindin J, Cruz-Jentoft AJ, Fini M, Gambassi G, Bernabei R; SHELTER
project. Polypharmacy and mortality among nursing home residents with advanced
cognitive impairment: results from the SHELTER study. J Am Med Dir Assoc. 2013; 14(6):
450.e7-12.
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Publikace byla zpracovana opét s vyuzitim databaze evropského projektu SHELTER a
jedna se o jednu z prvnich mezinarodnich studii negativnich dopadt polyfarmakoterapie, ktera
vychazi z analyz multicentrickych dat pacient umisténych v oSetfovatelskych zafizenich v
Evropé. Studie sledovala negativni dopady polyfarmakoterapie u t€Zce dementnich pacientd. Tito
pacienti byli identifikovani jako nemocni s CPS skore (Cognitive Performance Scale Score) 5
nebo 6, kdy skore 5 odpovida standardné vysledkiim nejcastéji klinicky uzivaného MMSE testu
(Mini-Mental State Examination testu) ve vysi 5,1 bodi a méné, tedy tézké demenci. Vliv
polyfarmakoterapie na mortalitu byl hodnocen u pacientt s kratsi dobou preziti (6 a méné mésicl)
nebo delsi dobou preziti (déle nez 6 mésicll). Progndéza nemocnych byla stanovena s pomoci
ADEPT skore (Advanced Dementia Prognostic Tool).

Tato studie jako prvni u téZce dementnich pacientl prokézala, ze polyfarmakoterapie
zvySuje mortalitu zejména u pacientl s krat$i dobou preziti, odpovidajici progndéze maximalné 6
mesict (ADEPT skére odpovidajici 13,5 bodim). Nasobny l1€kovy rezim u téchto nemocnych by
i z paliativnich divodi mél byt upraven na co nejnizsi nutnou farmakologickou zatéz, s vys§im
dirazem na kvalitu zivota pacienta a symptomatickou 1écbu (vice viz publikace X ve Vlastni

praci).

2.2.2. Sekce II: Anotace publikaci vénovanych hodnoceni vybranych
geriatrickych syndromii a jejich komplexni 1é¢bé ve stari (publikace XI-
XIII)

2.2.2.1. Anotace publikace XI: Ayalon L, Fialovd D, Arean PA, Onder G. Challenges
associated with the recognition and treatment of depression in older recipients of
home care services. Int Psychogeriatr. 2010; 22 (4): 514-22.

Jedna se primarn€ o ptehledovou praci, kterd se zabyva prevalenci, rizikovymi faktory a
komplexnimi pfistupy v terapii deprese u nemocnych v domaci péci. Vétsina casti prezentované
publikace uvadi prehledové poznatky tykajici se vyznamu multidisciplindrnich intervenci u
depresivnich pacientti a podtrhuje roli interdisciplinarni spoluprace odbornikii mnoha profesi v

domaci péci jako nove se rozvijejicim segmentu geriatrické péce.

Tato publikace soucasné shrnuje vysledky primarnich analyz z evropského projektu
ADHOC (AgeD in HOme Care, 2001-2005) s vyuzitim dat z 8 evropskych zemi (z Ceské
republiky, Italie, Finska, Nizozemi, Velké Britanie, Danska, Norska a Islandu) a pro tyto vystupy

byla zafazena k publikacim v Praktické casti habilitacni prace.

Vysledky analyz poukazaly na skute¢nost, ze evropské zemé se velmi liSily v pfistupech v

1é¢be u depresivnich starych nemocnych. Sledované zemé bylo mozné rozdelit podle miry uziti
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antidepresiv na 2 skupiny. Zatimco v Severni Evropé byla mira piedepisovani antidepresiv
vysoka a u 80 % senioril trpicich depresi byla deprese dostate¢né zaléCena a pod kontrolou,
v druhé skuping evropskych zemi (Itilie, Ceska republika a Nizozemi) byla antidepresiva
predepisovana mén¢ casto a pouze u 40 % seniorti byla deprese zcela zaléCena. Misto uziti
antidepresiv byla v Iékovych rezimech u depresivnich geriatrickych pacientd predepisovana

anxiolytika a/nebo hypnotika (vice viz publikace XI ve Vlastni praci).

2.2.2.2. Anotace publikace XII: Lukas A, Mayer B, Fialovda D, Topinkova E, Gindin
J, Onder G, Bernabei R, Nikolaus T, Denkinger MD. Pain characteristics and pain
control in European nursing homes: cross-sectional and longitudinal results from
the Services and Health for Elderly in Long TERm care (SHELTER) study. J Am
Med Dir Assoc. 2013; 14(6): 421-8.

Cilem prace bylo popsat s pomoci charakteristik, které umoznuje komplexni geriatrické
vySetfeni (inter RAI-LTCF instrument), pfedevsim s pomoci specifické sekce vysSettujici bolest
(,,interRAI Pain-scale”), prevalenci a charakteristiky bolesti u geriatrickych nemocnych
v dlouhodobé osetrovatelské péci, s vyuzitim databaze evropského projektu SHELTER (Services
and Health in the Elderly in Long-Term Care, 2009-2014).

Zamérem analyz bylo z vysledkil prospektivniho vysetfeni zjistit prevalenci kontrolované a
nekontrolované bolesti, jeji intenzitu, frekvenci, odpovéd’ na podavand analgetika, ptipadné dalsi
charakteristiky, a to u souboru seniori dlouhodobé oSetiovatelské péce v Evropé. Analyzovana
byla data pacientti, ktefi v téchto charakteristikdch méli vyplnéné kompletni idaje, a to souboru
3926 nemocnych. Prevalence jednotlivych charakteristik, objektivni a subjektivni vnimani
kontroly bolesti a faktory vyznamné asociované s pfitomnosti bolesti byly statisticky analyzovany
s pomoci multiregresnich logistickych modeld. Podstatnym zjisténim této prace byla skutecnost,
ze v subjektivni vypoveédi uvadelo dostateénou kontrolu bolesti vyssi procento seniord (88,1 %),
nez bylo prokazano objektivnim vysetfenim s pomoci standardizované geriatrické Skaly bolesti

(56,8 %).

Bolest byva v geriatrickych studiich (nejen zdravotniky, ale i seniory samotnymi)
podhodnocena, pfi srovndni subjektivnich hodnoceni bolesti s objektivnimi hodnocenimi

s pomoci standardizovanych geriatrickych skal (vice viz publikace XII ve Vlastni praci).

2.2.2.3. Anotace publikace XIII: Lukas A, Mayer B, Fialova D, Topinkova E, Gindin
J, Onder G, Bernabei R, Nikolaus T, Denkinger MD. Treatment of pain in
European nursing homes: results from the Services and Health for Elderly in Long
TERm Care (SHELTER) study. J Am Med Dir Assoc. 2013; 14(11): 821-31.
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Publikace je opét analyzou dat evropského projektu SHELTER (Services and Health in the
Elderly in Long-Term Care, 2009-2014) a jedna se o dosud nejvétsi publikovanou
multicentrickou studii popisujici vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych pfistupt
v 1é¢be bolesti u seniortl v dlouhodobych osetfovatelskych zatizenich v Evropé. Chronicka bolest
jako syndrom byva u seniorii ¢asto podhodnocena a podlécena a vyssi riziko nedostatecné
kontroly bolesti byva problémem zejména v osetfovatelskych zatizenich, vzhledem k limitované

dostupnosti 1ékatd v tomto prostredi péce.

Z celkového souboru 4156 seniort, prospektivné vysetienych v projektu SHELTER, byly
vybrani pouze pacienti trpici bolesti alespoit v 1 z poslednich 3 dnii sledovani (898 seniorti) a
z této kategorie byli vybrani pouze seniofi trpici bolesti vyssi intenzity (stftedné tézkou az tézkou
bolesti, 590 senioril). Data z databdze SHELTER byla propojena s pomocnou databdzi EUNHS
(European  Nursing Home Study form), =z niz byly ziskdny 1daje o
charakteristikach osetfovatelskych zafizeni ucastnicich se projektu (velikost zafizeni, oSetiujici

personal, dostupnost a vytizenost zdravotnickych pracovniki, dostupnost riznych typt péce atd.).

Jedna se o prvni velkou multicentrickou evropskou prospektivni studii tykajici se
farmakoterapie bolesti, ktera vyuziva metodiku komplexniho geriatrického vySetieni. Studie
potvrdila, Ze vice jak pétina seniort trpicich bolesti (24 %) nebyla dostate¢né 1é¢ena a pouze 11
% bylo léceno medikaci dle potfeby. 21 % seniorii nemélo ke kontrole bolesti indikovanou ani
farmakologickou, ani nefarmakologickou 1é¢bu. Vyznamnou roli v nedostatecné kontrole bolesti
sehrala rotace personalu, nedostupnost 1ékait v danych zdravotnickych zatfizenich, ale i zemé
puvodu. Byly zjistény zna¢né rozdily mezi zemeémi pti volbé riznych postupii nefarmakologické

a farmakologické 1éCby bolesti (vice viz publikace XIII ve Vlastni praci).

2.2.3. Sekce III: Publikace vénované hodnoceni lékové preskripce u
vybranych rizikovych lékovych skupin ve stari (publikace XIV-XVI)

2.2.3.1. Anotace publikace XIV: Alanen HM, Finne-Soveri H, Fialovd D, Topinkova
E, Jonsson PV, Soerbye LW, Bernabei R, Leinonen E. Use of antipsychotic
medications in older home-care patients. Report from nine European countries.
Aging Clin Exp Res. 2008; 20(3): 260-5.

Publikace je prufezovou analyzou prevalence a rizikovych faktorti souvisejicich s uzitim
antipsychotik u seniortt domaci péce. Je jednim z vystupti evropského projektu ADHOC (AgeD
in HOme Care, 2001-2005), pfi¢emz k analyzam byla pouzita data 9 zemi Gcastnicich se tohoto
projektu (N=3251), zejména Italie, Francie, Ceské republiky, Velké Britanie, Danska, Nizozemi,
Islandu, Norska a Némecka.
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Ke sbéru dat byl pouzit dotaznik ,,Minimum Data Set for Home Care version 2, vytvofeny
mezinarodni vyzkumnou korporaci interRAI. Analyzovana byla Iékova data a klinické
charakteristiky (symptomy, diagnozy a standardizované geriatrické skaly) z komplexniho

geriatrického vySetfeni.

Antipsychotika v doméaci péci uzivalo pouze 6 % seniord, coz bylo vyznamné méné nez
v oSetfovatelskych zafizenich (15-42 %) a vice nez u zcela sobéstacnych seniorti v komunité (1-
1,4 %). Mezi nejcastéji indikovanymi antipsychotiky byly potvrzeny risperidon, haloperidol,
olanzapin a melperon. Uziti antipsychotik v domaci péci souviselo statisticky vyznamné
s demenci, s uzitim dalSich skupin psychofarmak, s delirantnimi stavy a halucinacemi (tyto stavy
byvaji u seniorti ¢asto podminény polyfarmakoterapii) a dal. Léciva ze skupiny antipsychotik

byla ptedepisovana vyznamné Casté€ji ve Finsku a v Italii nez v jinych zemich.

Racionalita uziti antipsychotik je v soucasné dob¢ vice sledovana s ohledem na skutecnost,
ze dlouhodoba 1écba antipsychotiky vedla v publikovanych studiich k vy$simu vyskytu cévnich
mozkovych ptihod a také s ohledem na skutecnost, Ze se jedna o 1éCiva sedativni, kterd mohou
byt u geriatrickych nemocnych zneuZzivana jako ,,chemical restrains“ (tj. jako ,,léCiva chemicky
omezujici pacienta®). Antipsychoticka 1écba (spravnost indikace, volba davky a délka podavani)
by méla byt opakované podrobovdna ve vsSech typech geriatrické péce internim a externim

audittm (viz publikace XIV ve Vlastni praci).

2.2.3.2. Anotace publikace XV: Foebel A, Ballokova A, Wellens N, Fialova D,
Milisen K, Liperoti R, Hirdes JP. A retrospective, longitudinal study of factors
associated with new antipsychotic medication use among recently admitted long-
term care residents. BMC Geriatr. 2015;15:128.

Publikace je vysledkem spoluprace se zahrani¢nim vyzkumnym tymem University of
Waterloo v Kanad¢ a vznikla spolupraci postgradudlni studentky (Mgr. Anny Ballokové-
Lukacisinové, Ph.D.) s timto vyzkumnym tymem pod mym vedenim. Spoluautorstvi na publikaci
spocivalo ve stanoveni designu studie, vedeni PgS studentky v analyzach a v pomoci pfi

sepisovani publikace.

Studie je podstatna tim, ze vyuzivd kanadskou elektronickou databézi, obsahujici data
komplexniho geriatrického vysetfeni ziskand s pomoci interRAI instrumentl vyuZzivanych ke
komplexnimu geriatrickému vySetfeni seniord (v rlznych prostiedich zdravotni péce).
V provincii Ontario v Kanadé€ jsou tyto instrumenty uzivany bézné k vysetfeni geriatrickych
nemocnych pii piijeti, béhem pobytu a pii propusténi ze zdravotnickych zafizeni, k fizeni a

planovani intervenci a ke sledovani a zpétnovazebnému hodnoceni kvality péce. Data
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shromazd’uje a za jejich kvalitu odpovida narodni institut CIHI (Canadian Institute of Health

Information), ktery udélil souhlas s jejich analyzou pro tuto retrospektivni studii.

Studie hodnotila data dostupna z oSetfovatelskych zatfizeni v provincii Ontario (13 mil.
obyvatel) a sledovala zejména nove predepsana antipsychotika pfi piijmu starSich nemocnych do
dlouhodobych osetfovatelskych zatizeni (mezi lety 2003-2011). Pouze komplexni data, ziskana
prospektivnim vySetfenim pacienta pii piijmu, po 3 a 6 mésicich (celkem 47 768 senioril) byla
pfipravena k analyzam. Z analyz byli vylouceni pacienti s psychiatrickymi diagndzami, kde jsou
antipsychotika terapeuticky indikovana (napf. nemocni se schizofrenii, Touretteovym
syndromem, Hungtingtonovou nemoci atd.), pacienti, kde byla antipsychotika uzivana k
augmentaci antidepresivni 1écby, paliativni a komatdzni nemocni a pacienti neuzivajici zddna
antipsychotika. Cilem analyz bylo zjistit faktory, které jsou asociované snovou indikaci
antipsychotik ptfi pfijmu nemocnych do dlouhodobych osetfovatelskych zatrizeni, a zda uziti
novych antipsychotik je dostate¢né vysvétleno klinickymi charakteristikami (revelantnimi
diagn6zami, symptomy nemocného) nebo zda existuji pripady, kdy uziti antipsychotika neni
spojeno s klinickymi, ale spiSe psychosocialnimi a behavioralnimi faktory (tj. kde antipsychotika

mohou byt i potencialné zneuzivana k tlumeni nemocného).

Prace prokazala, ze antipsychotika byla statisticky vyznamné indikovana v souvislosti se
sociobehavioralnimi faktory (napt. konflikt s rodinou nebo osetfujicim personalem) a mohla byt
potencidlné zneuzivana. VySetfeni tohoto fenoménu by vyzadovalo nasledné komplexni

zhodnoceni 1ékové anamnézy nemocného.

Tato prace je piikladem vyuziti dat, kterd jsou ziskavana s pomoci komplexniho
geriatrického vySetfeni a sdilena ve zdravotnickém systému, a vyuziti e-health databazi
k popula¢nim analyzam racionality prekripce vybranych lékovych postupti u geriatrickych
nemocnych. Pfistup lze vyuzit ke screeningové identifikaci pacientd v riziku nevhodné
preskripce, u kterych by vhodnost medikace (volba, davkovani, délka podavani atd.) méla byt

individualné zhodnocena klinickymi farmaceuty (vice viz publikace XV ve Vlastni praci).

2.2.3.3. Anotace publikace XVI: Ballokova A, Peel NM, Fialova D, Scott 1A, Gray

LC, Hubbard RE. Use of benzodiazepines and association with falls in older people

admitted to hospital: a prospective cohort study. Drugs Aging. 2014; 31(4): 299-310.
Publikace je vysledkem spoluprace se zahrani¢nim vyzkumnym tymem University of

Brisbane, v Queenslandu, v Australii. Primarné se opét jednd o praci postgradualni studentky
Mgr. Anny Ballokové-Lukacisinové, Ph.D. pod mym vedenim. Spoluautorsky podil na publikaci
spocival ve stanoveni designu analyz, v jejich interpretaci a v pomoci pfi sepisovani odborného

¢lanku.
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Analyzy studie vyuZivaji data ziskana prospektivnim vySetfenim geriatrickych pacientd ve
veku 70 let a vice, piijimanych do akutni hospitalizace a propousténych z akutni hospitalizace na
internich, chirurgickych a ortopedickych oddélenich v 11 nemocnicich v Australii. Tito nemocni
byli vySetieni s pomoci nastroje sestavené¢ho spolecnosti interRAI pro vySetieni seniord v akutni
péci pod nazvem ,,interRAI AC instrument™ (tj. ,,Residents” Assessment Instrument for Acute
Care®), ktery umoznuje planovani terapeutickych a diagnostickych postupi béhem akutni
hospitalizace a pifi propousténi z nemocnice planovani nasledné geriatrické péce. K analyzam
byla vyuzita data 1412 pacientl pii pfijmu do nemocnice a analyzovan byl vliv uziti
benzodiazepini (rtiznych typi benzodiazepinll) 3 mésice pfed hospitalizaci a/nebo beéhem
hospitalizace na riziko vyskytu padi. Ze souboru byli vylouceni seniofi v intenzivni a paliativni

péci, kratce hospitalizovani seniofi a nemocni s nekompletnimi daty.

Jelikoz se jednotliva 1éCiva ze skupiny benzodiazepinl svym potencialem rizik vyznamné
lisi (viz explicitni kritéria potencidln€ nevhodnych 1é¢iv), studie prokazala vyznamné vyssi riziko
padi pii uvziti dlouhodobé puisobiciho benzodiazepinu (diazepamu) ve srovnani s ostatnimi
benzodiazepiny s kratSim elimina¢nim polocasem. S ohledem na multifaktorialni povahu padu je
vyhledové podstatné analyzovat rizika padu pii zohlednéni mnoha dalSich multifaktorialnich

rizikovych faktorti (vice viz publikace XVI ve Vlastni praci).
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4. ZAVER

Habilitacni prace shrnuje vyzkumné usili mezi lety 2001-2018 v mezinarodnich studiich
tykajicich se hodnoceni racionality 1ékové preskripce ve stafi, a to zejména v oblastech
predepisovani  1éCiv/Iékovych  postupli  potencidlné nevhodnych ve staii  (PIMs),
polyfarmakoterapie, v uziti rizikovych Iékovych skupin (benzodiazepinii a antipsychotik) a
v hodnoceni 1é¢by geriatrickych syndromii, pfedevsim deprese a bolesti ve stafi. NaSe studie se
zameéfily jak na srovnavani preskripénich pfistupii v riznych zemich, tak na sledovani rizikovych

faktorti a negativnich dopadt vybranych typi potencialn¢ nevhodné preskripce.

Vystupy velkych mezindrodnich multicentrickych projekti ADHOC (AgeD in HOme
Care, 5.RP Evropské komise, 2001-2005) a SHELTER (Services and Health in the Elderly in
Long-Term Care, 7.RP Evropské komise, 2009-2014) a dalSich mezindrodnich studii
(provadénych s vyuzitim interRAI databazi spolecnosti CIHI v Kanadé nebo australskych
InterRAI databazi v akutnich lUuzkovych zafizeni) poukazaly na skuteCnost, Ze v riznych
prostfedich geriatrické péCe nejsou stale respektovana zakladni pravidla racionalni geriatrické
preskripce. V terapii geriatrickych syndromi (bolest, deprese) byva nedostate¢né lécena 1/5
seniortl trpicich stfedné tézkou az tézkou bolesti a 10-13 % seniort s klinicky vyznamou depresi
(zejména v CR, Italii, Velké Britanii a Nizozemi). U té&chto nemocnych chybi adekvatni 1é¢ba,
ktera by zabranila somatizaci geriatrické bolesti a deprese a podavani dalsi farmakoterapie, jez
maze vést k nadmérné, ,.excesivni polyfarmakoterapii. Nadmérna polyfarmakoterapie je
predepisovana u vice jak 1/5 seniorit v doméaci a dlouhodobé oSetiovatelské péci. Velmi Casto, u
minimalné 15 % seniort v domaci péci a 40- 79,6 % seniorit dlouhodobé osetfovatelské péci, jsou
uzivany postupy potencidlné nevhodné ve stafi, tzv. PIMs (léCiva potencidlné nevhodna
s ohledem na vyssi vek, 1éCiva interagujici s Castymi geriatrickymi symptomy a syndromy,

rizikové davky 1éCiv atd.).

Ackoliv nase studie negativnich dopadli nepotvrdily vyznamny negativni vliv PIMs a
rizikové polyfarmakoterapie na mortalitu seniorti v obecné populaci (pouze zvySeni imrtnosti u
uzivatelt ,,excesivni® polyfarmakoterapie v poslednich 6-ti mésicich zivota), poetné studie
v soucasné dob¢ dokladaji rizné negativni dopady (41-47), a to zhorSeni funk¢niho stavu seniort,
vys$si polékové hospitalizace, vy$si vyskyt polékovych reakci, ¢astéjsi navstévy u ambulantnich
1ékart atd. Uziti PIMs a polyfarmakoterapie patii z tohoto divodu mezi hlavni ,,prioritiza¢ni

kritéria“, podle kterych jsou vytipovani nemocni s vysokym rizikem polékovych komplikaci
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k intervencim klinickych farmaceutd. Cilem prace téchto odbornikd je komplexné posoudit

1€kt pro pacienty i zdravotni systém.

VSechny nami provadéné studie v mezinarodnim méfitku dokladaji vyznamny vliv
preskripénich zvyklosti v riznych zemich na volbu lékovych strategii a PIMs, velmi vysokou
variabilitu predepisovani PIMs, odlisné strategie v feSeni geriatrickych syndromii farmakologicky
a nefarmakologicky a vyznamny vliv regulacnich, kulturnich, ekonomickych a socio-
ekonomickych faktord na racionalitu geriatrické 1é€by. Vysledky prezentovanych praci soucasné
nasmérovaly nasi vyzkumnou pozornost na zemé stfedni a vychodni Evropy, kde se zdd byt
1ékova preskripce ve stafi vyznamné problematicteéjsi nez v zapadoevropskych zemich. V nasich
studiich byla opakované zjisténa v projektu ADHOC i SHELTER vyznamné vyssi prevalence
predepisovani PIMs v CR (ve srovnani s primérnou hodnotou prevalenci v zdpadoevropskych
zemich). Nového projektu EUROAGEISM H2020, ktery bude sledovat pfedepisovani
negeriatrickych 1ékovych postupti u seniorti v riznych prostredich zdravotni péce, se tedy ucastni
nejvyssi zastoupeni zemi ze stfedni a vychodni Evropy (8 zemi ze stfedni a vychodni Evropy

z celkového poctul3 ucastnicich se zemi).

V CR byla nasi vyzkumnou skupinou vytvofena také narodni explicitni kritéria PIMs, ktera
shrnuji veskeré dosud publikované potencialné nevhodné postupy a upravuji je pro podminky
narodniho 1ékového trhu. Tato kritéria byla vyvinuta na podkladé vSech dosud publikovanych
explicitnich kritérii PIMs do r. 2009 a nyni novelizovana se zafazenim nové publikovanych
kritérii do r. 2018. Narodni kritéria PIMs budou déle vyuzivana v CR ke klinickym, eduka¢nim a
vyzkumnym ucelim a v ramci vzdélavacich aktivit interdisciplinarni pracovni skupiny ,,Klinicka
farmacie v geriatrii®, jejiz ¢innost probih4 ve spolupraci Sekce KF CFS CLS JEP a CGGS CLS
JEP.

Pro mezinarodni vyzkum byl dokoncen celkovy list PIMs ze vSech publikovanych
mezinarodnich kritérii, ktery byl jiz vyuzivan ve studiich iniciativy EU COST Action 1S1402
v letech 2015-2018. V zacinajicim evropském projektu EUROAGEISM H2020 (2017-2021) bude
tento nastroj aplikovan také, a to s cilem komplexn¢ popsat divody predepisovani rizikovych
1éciv/lékovych postupit u seniorti v riznych prostiedich zdravotni péce a definovat strategie,
kterymi lze snizit soucasné problémy tykajici se ¢asté negeriatrické 1€kové preskripce u seniord.
Vystupy projektu budou zpracovany do doporuceni Evropské komise ve spolupraci s UNECE
(United Nation Economic Commission of Europe), Age Platform Europe a spolupracujicimi

vladnimi organizacemi.

Pro narodni vyzkum byly rozpracovany i podklady nového projektu INOVMED,

sméfovaného k vyvoji softwarovych nastroji umoznujicich identifikaci seniori ve vyznamném
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riziku polékovych komplikaci, a to jak pfi zhodnoceni zakladnich explicitnich pravidel racionalni
geriatrické preskripce, tak pfi hodnoceni individudlnich charakteristik a farmakologickych
parametri nemocného, souvisejicich s procesy starnuti organismu a dal$imi rizikovymi faktory.
Tyto softwarové nastroje dale napomohou individualizaci 1é¢by v klinické praxi u komplexnich

geriatrickych nemocnych.

Publikace zahrnuté v Teoretické Casti habilitatni prace zdiraznily vyznam hodnoceni a
zvySovani racionality geriatrické farmakoterapie v celosvétovém méfitku, a to jak pro pacienty
samotné, tak pro zdravotni, socidlni a ekonomické systémy vSech zemi. Neraciondlni a
negeriatricka 1écba je vyznamné spojena s dalSi zdravotné-socidlni a ekonomickou zatézi.
Klinickd farmacie je v fad¢ evropskych zemi, zejména v zemich stfedni a vychodni Evropy, na
zacatku svého rozvoje. Zatim v téchto zemich chybi dostatek zkuSenych klinickych farmaceuti,
kteti by byli cviceni ve specifickych aspektech geriatrické 1écby a mohli pomoci s kvalitnim
nastavenim lékovych rezimi u komplexnich geriatrickych nemocnych. Rozvoj klinicko-
farmaceutickych sluzeb v geriatrii a interdisciplinarni spoluprace klinickych farmaceuti s 1ékati a
dals$imi zdravotnickymi pracovniky je potfebny pro budouci rozvoj individualizované
farmakoterapie. Pro narocnost terapeutickych rozvah i klinicko-farmaceutické sluzby ve stari

musi byt specializované a vyzaduji specifickou pfipravu.

Inovativnim prvkem naSeho vyzkumu je nejen vyuziti komplexni metodiky PIMs pro
klinicko-farmaceuticky a farmakoepidemiologicky vyzkum, ale i propojeni této oblasti s oblastmi
komplexniho geriatrického vySetfeni v riznych prostfedich zdravotni péce, coz umoznuji
instrumenty interRAI formou standardizovanych a validovanych geriatrickych $kal. Vyzkumna
prace publikovand v casopise JAMA byla prvni praci, kterd se pokusila propojit oblast hodnoceni
racionality preskripce PIMs s komplexnim geriatrickym vySetfenim (dnes hojné vyuzivanym i
k hodnoceni kvality péce). Oteviela tim novou sféru geriatrického, klinicko-farmaceutického a
farmakoepidemiologického vyzkumu. Spojeni vySe uvedenych pfistupti bude mit v budoucnosti
velky vyznam a ve vyzkumnych pracech podskupiny ,,Starnuti a zmény terapeutické hodnoty ve

stafi” PROGRESS Q42 FaF UK budeme v této oblasti dale pokracovat.

Demografické starnuti populace postihuje vSechny zemé svéta (rozvinuté i rozvojové), i
kdyz riiznou mérou a rznou rychlosti. Vyznam poznatkli geriatrie a klinické farmacie v geriatrii
bude v nasledujicich desetiletich nartistat, ve vzdelavaci i klinické oblasti, stejné¢ tak vyznam
geriatrického a klinicko-farmaceutického vyzkumu. Velky pifinos bude mit i interdisciplindrni
spoluprace klinickych farmaceutl s dal$imi zdravotnickymi pracovniky v klinické praxi a
ziskavani novych vyzkumnych evidenci z observacnich prufezovych studii a studii negativnich

wervr

v nasledujicich desetiletich.
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I-3.12. Student: Vyvozilova Petra
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Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feSeni: fe§ena od r. 2016, Farmaceutické fakulta UK v Hradci Kralové,
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Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feSeni: feSena od r. 2017, Farmaceutické fakulta UK v Hradci Kralové,
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I-3.13. Student: Pitrova Markéta
Téma: Uziti potencialné nevhodnych 1é¢iv u seniorti v institucionalni péci (I1.)

Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feSeni: fe§ena od r. 2017, Farmaceutické fakulta UK v Hradci Kralové,
Katedra socialni a klinické farmacie (16-16220)

I-3.14. Student: Zelinkova Andrea
Téma: Uziti potencidlné nevhodnych 1é¢iv u seniorti v institucionalni péci (I111.)

Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feeni: fe§ena od r. 2017, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové,
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I-3.15. Student: Masarykova Petra
Téma: Uziti potencialné nevhodnych 1é€¢iv u seniorti v institucionalni péci (IV.)

Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feSeni: feSena od r. 2017, Farmaceutickéa fakulta UK v Hradci Kralové,
Katedra socialni a klinické farmacie (16-16220)

1-3.16. Student: Havrosova Andrea
Téma: Uziti potencidlné nevhodnych 1é¢iv u seniorti v komunité (I11.)

Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feeni: fe§ena od r. 2017, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kraloveé,
Katedra socialni a klinické farmacie (16-16220)

I-3.17. Student: Kubikova Veronika
Téma: Uziti potencialné nevhodnych 1é¢iv u seniorti v komunite (I.)

Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feseni: feSena od r. 2017, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové,
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I-3.18. Student: GajdoSova Petra
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Skolitel: PharmDr. Fialova Daniela, Ph.D., Stav feseni: feSena od r. 2017, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové,
Katedra socialni a klinické farmacie (16-16220)

I-3.19. Student: S¢eSnik Juraj
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Piiloha II. Re$ené a submitované granty

2001-2003

Grantova agentura Univerzity, GAUK ¢. 95/2001 ,Interakce na izoformach CYP450 — kli¢
k hodnoceni rizik farmakoterapie ve staii*“- hlavni fesitelka

2004-2006

Grantovd agentura Univerzity, GAUK ¢. 138/2004 ,Rizika [ékovych rezimd s vysokou
anticholinergni aktivitou- dopad na klinicky stav a spotfebu zdravotni péce u seniort“- hlavni
resitelka

2008-2011

Interni grantova agentura IGA MZCR, grant IGA No NS/10029-4/2008 »ZvySeni kvality I¢kove
preskripce seniorim — validace nastroju pro potieby narodni 1ékové politiky v Ceské republice”-
spolufesitelka

2001-2005

Evropsky projekt ADHOC “AgeD in Home Care”, 5. ramcovy program Evropské komise, grant
QLRT-2000-00002- vyzkumné pracovnice v raciondlni geriatrické farmakoterapii, analyzy
racionality pfedepisovani 1éCiv u seniori v domaci péci v 8 evropskych zemich

2008-2014

Evropsky projekt SHELTER “Services and Health in the Elderly in Long Term Care”, 7.
ramcovy program Evropské komise, grant FP7-HEALTH-F4-2008-201917- vyzkumna
pracovnice v racionalni geriatrick¢ farmakoterapii, analyzy racionality pfedepisovani léciv u
seniortl v dlouhodobé osetiovatelské péci v 7 evropskych zemich a Izraeli.

2007-2011

Evropsky projekt PREDICT “Participation of Older Adults in Clinical Trials”, 7. ramcovy
program Evropské komise, grant FP7-HEALTH-2007-B-223115- vyzkumna pracovnice, vyzkum
hodnotici nedostate¢né zastoupeni seniori v randomizovanych kontrolovanych studiich,
vyzkumné prace na WP2

2014

Evropsky projekt CARPOOL ,,Combined Approach to Reduce POlypharmacy and improve
quality of prescribing in OLder adults”, vyzva Horizont 2020- ¢lenka vyzkumného tymu
podavajiciho projekt, spoluprace na pripravé grantového navrhu, navrh Gspé$ny v 1. kole
hodnoceni, netspésny v 2. kole hodnoceni.
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2016

Evropsky projekt REPAIR “REsolving problematic Polypharmacy and nonAdherence In oldeR
patients”, vyzva Horizont 2020- ¢lenka Evropského konsorcia podéavajiciho projekt, vedouci
WP3, ptiprava navrhu WP3, navrh projektu uspésny v 1. kole hodnoceni, netispésny v 2. kole.

2015-2018

Evropsky projekt EU COST Action 1402 “Ageism-multi-national, interprofessional perspective”-
spolufesitelka projektu, spoluprace pii pfipravé grantového navrhu, zejména ¢asti WG1 HEALTH

- vedouci pracovni skupiny WG1 “Health” a pracovni skupiny WG1b “Healthy clinical strategies
for healthy aging” (pracovni skupina sdruzujici vyzkumniky pfedev§im ze zemi stfedni a
vychodni Evropy a zabyvajici neracionalni farmakoterapii ve stafi), fizeni vyzkumnych praci,
reportovani vystupt projektu

2018- dale

Operaéni program OPVVV MSMT-Operaéni program vyzkum, vyvoj, vzdélavani-projekt
CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362 ,,Zvyseni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro
potieby trhu prace®- tvlirce e-learningovych materialti pro predmét Klinické farmacie

2017-2021

Evropsky projekt EUROAGEISM H2020, vyzva Horizont 2020 MCSF-ITN, grant H2020-
MCSF-ITN-764632

- spoluprace pii navrhu projektu, zejména néavrhu vyzkumného programu ¢. 7,
spolufesitelka schvaleného projektu a clenka Evropského konsorcia

- hlavni feSitelka 7. programu projektu EUROAGEISM H2020 (FIP7 program) pod
nazvem “Inappropriate prescribing in older patients and comparisons of medication-safety and
medication management services in Europe”, ktery se zaméfuje na hodnoceni preskripce

24

lékovych alternativ a klinicko- farmaceutickych  sluzeb v téchto zemich. Do feSeni 7.
vyzkumného programu je zapojeno 8 zemi stiedni a vychodni Evropy, 3 zapadoevropské zeme a
2 rozvojoveé zeme.

2019-2022

Projekt INOVMED, Opera¢ni program OPVVV MSMT (Operaéni program vyzkum, vyvoj,
vzdélavani)- nove podany projekt, nyni v procesu hodnoceni

- garant vyzkumného zadméru VZ4, projekt zaméfen na vyvoj softward pro zdravotnické
pracovniky podporujicich individualizovanou 1é¢bu ve staii
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Priloha III. Zahrani¢cni a domaci publikac¢ni
aktivita

Databaze WoS: 34 citovanych publikaci, pocet citaci 1125/pocet citaci bez autocitaci 1098, H-index=16 (k 23.10.2018)

Databaze Scopus: 30 citovanych publikaci, pocet citaci 1390/pocet citaci bez autocitaci 1345, H-index=17

(k23.10.2018)

Kumulativni IF: 110,1

TEMATICKA VYDANI CASOPISU

1.

Fialova D, Bouvy M, Vléek J, Desplenter F. Clinical Pharmacy Services, Rational Pharmacotherapy and
Interdisciplinary Cooperation in the Optimization of Pharmacotherapy in Older patients in Different Settings of
Care. Drugs Aging 2016; 33(3): 161-222 IF (2016)=2.769

KAPITOLY V ZAHRANICNICH MONOGRAFIICH

1.

Fialova D, Kummer I, Drzai¢ M, Leppee M. Ageism in Medication Use in Older Patients (pp 213-240). In:
Ayalon L., Tesch-Romer C. (Eds.) Contemporary Perspectives on Ageism (ISBN: 978-3-319-73819-2). In:
Powell JP, Chen S. International Perspectives on Aging. Springer. 2018; 19: 213- 240 (ISSN: 2197-58-41)
Ballokova-Lukacisinova A, Fialova D. “Benzodiazepines, age-related pharmacological changes, and risk of
falls in older adults”. In: Preedy VR. “Neuropathology of Drug Addictions and Substance Misuse. Volume 3:
General Processes and Mechanisms, Prescription Medications, Caffeineand Areca, Polydrug Misuse, Emerging
Addictions and Non-Drug Addictions”. 2016, Elsevier Inc., pp: 334—344 (ISBN: 978-0-12-800634-4) Available
online at http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128006344000330

Finne Soveri H, Fialova D., Jonsson PV, Leff B, Ljunggren G, Steel K, Szcerbinska K, Sorbye LW, Topinkova
E, Morris, JN. Appropriate Medications CAP. InterRAI Clinical Assessment Protocols (CAPs) for Use with
Community and Long-Term Care Assessment Instruments. Version 9.1.1 Ed. Washington: Washington D.C.-
inter RAI; 2010; pp 155-160 (ISBN 978-1-936065-15-8)

PUBLIKACE V ZAHRANICNICH CASOPISECH S IF

1.

Fialova D, Topinkova E, Gambassi G, Finne-Soveri H, Jonsson PV, Carpenter I, Schroll M, Onder G, Sorbye
LW, Wagner C, Reissigova J, Bernabei R and ADHOC project reserach group. Potentially inappropriate
medication use among elderly home care patients in Europe. JAMA. 2005; 293 (11): 1348-58. IF (2004)=
21.455

Fialova D, Desplenter F. Aging of the Population, Clinical Pharmacy Sevices, and Interdisciplinary
Cooperation in the Optimization of Pharmacotherapy in Older Patients. Drugs Aging 2016; 33 (3): 163-167, IF
(2016)=2.769

Fialova D, Onder G. Medication errors in elderly people: contributing factors and future perspectives. Br J Clin
Pharmacol. 2009; 67 (6) :641-5. IF (2009) = 2.87

Spinewine A, Fialova D, Byrne S. The role of the pharmacist in optimizing pharmacotherapy in older people.
Drugs Aging. 2012; 29(6): 495-510. IF (2012) =2.646

Ayalon L, Fialova D, Aredn PA, Onder G. Challenges associated with the recognition and treatment of
depression in older recipients of home care services. Int Psychogeriatr. 2010; 22 (4): 514-22. IF (2010) =2.478
Wawruch M, Fialova D, Zikavska M, Wsolova L, Jezova D, Kuzelova M, Liskova S, Krajcik S. Factors
influencing the use of potentially inappropriate medication in older patients in Slovakia. J Clin Pharm Ther.
2008; 33 (4): 381-92. IF (2008) = 1.47

Onder G, Liperoti R, Fialova D, Topinkova E, Tosato M, Danese P, Gallo PF, Carpenter I, Finne-Soveri H,
Gindin J, Bernabei R, Landi F; SHELTER Project. Polypharmacy in nursing home in Europe: results from the
SHELTER study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012; 67(6): 698-704. IF (2012) = 4.781

Lukas A, Mayer B, Fialova D, Topinkova E, Gindin J, Onder G, Bernabei R, Nikolaus T, Denkinger MD. Pain
characteristics and pain control in European nursing homes: cross-sectional and longitudinal results from the
Services and Health for Elderly in Long TERm care (SHELTER) study. J Am Med Dir Assoc. 2013; 14(6):
421-8. Citations: 12, IF (2013) =4.781

Ballokova A, Peel NM, Fialova D, Scott IA, Gray LC, Hubbard RE. Use of benzodiazepines and association
with falls in older people admitted to hospital: a prospective cohort study. Drugs Aging. 2014; 31(4): 299-310.
IF (2014) = 2.838
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Region Congress “Healthy and Active Ageing for All Europeans 117, Bologne, Italy, April 14-17, 2011 (ISSN
1720-8319) (abstract, oral presentation-Symposium)

Vinsova J, Fialova D, Topinkova E, Vi¢ek J, Wawruch M, Vitasek Z. Prevalence and Longitudinal Trends in
Prescription of Potentially Inappropriate Medications in the Czech Republic. In: Advances in Gerontology
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Geriatrics and Gerontology, Saint Petersburg, Russia, July 5-8th, 2007 (ISSN: 1561-9125) (abstract, poster)
Fialova D, Bayraktar A, Vi¢ek J, Taxis K. Pharmacotherapy Risk Assessment to Prevent Drug-Related
Problems in the Community: Key Role of the Community Pharmacist and Clinical Pharmacy Knowledge
(Workshop). 7th Spring Conference on Clinical Pharmacy ,,Tackling Inequalities in the Delivery of
Pharmaceutical Care®, Edinburgh, Scotland/UK, May 16-19, 2007 (abstract, workshop chair and moderator)
Fialova D., §mejkalové J., Topinkova E., VI¢ek J., Finne-Soveri H., Bernabei R. Undertreatment of Pain in
Home Care Elderly- Patients” Expectations and Professional Errors. In: The Role of Communication in Patient
Safety and Pharmacotherapy Effectiveness (Abstract Book, Poster Discussion Forum PT-311). 35th European
Symposium on Clinical Pharmacy, Vienna, Austria, Oct 18-21, 2006 (abstract, poster, poster discusssion
forum)

Guerreiro M, Fialova D, VI¢ek J. (WS moderators). Delivering Pharmaceutical Care to Chronic Patients in the
Community Pharmacy: a Case-Based Approach. In: ,,Chronic Disease Management: The Role of the
Pharmacist”. 6th spring Conference on Clinical Pharmacy, Vilnius, Lithuania, May 25-27, 2006 (abstract,
workshop moderator)

Fialova D, Topinkova E, Gambassi G, Finne-Soveri H, Jonsson PV, Carpenter I, Schroll M, Onder G, Sorbye
LW, Wagner C, Reissigova J, Bernabei R. for the ADHOC project research group. Potentially Inappropriate
Medication Use Among Home Care Elderly Patients in Europe. In: ,Patient profiling: Key to Successful
Treatment™ Abstract Book (Oral Communication PT-300). 34th European Symposium on Clinical Pharmacy,
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- July 2, 2005 (abstract, poster)
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the European Society of Clinical Pharmacy, Stockholm, Sweden, May 25-28, 2005 (abstract, poster)
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the European Society of Clinical Pharmacy, Lisbon, Portugal, May 14-17, 2003 (abstract, poster, oral
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Fialova D. Medication Use in Older Patients. Final EU COST Action IS1402 Conference ,,Towards a World for
All Ages*. European Commission of Region. Brussels, Belgium, Oct 26, 2018 (oarl presentation)

ESCP 47th International Symposium on Clinical Pharmacy ,,Personalized Pharmacy Care®, Belfast, Northern
Ireland, 24-26 October, 2018 (member of the Scientific Committee for Belfast Symposium, member of the
Reserch ESCP Committee)

Fialova D. The EUROAGEISM H2020 project, FIP7 program (11/2017- 12/2021). Day 2: EUROAGEISM
scientific works. 1st ESRs” kick of meeting, EUROAGEISM H2020 project. Hotel Tatra, Bratislava, Slovac
Republic, June 29, 2018 (oral presentation)

Fialova D. The EUROAGEISM Horizont 2020 project (11/2017- 12/2021). FIP7 program: "Inappropriate
prescribing and availability of medication safety and medication management services in older patients in
Europe". 1st ESRs” kick of meeting, EUROAGEISM H2020 project. Hotel Tatra, Bratislava, Slovac Republic,
June 28, 2018 (oral presentation)

Fialova D. FIP7 program EUROAGEISM H2020 project "Inappropriate prescribing and availability of
medication safety and medication management services in older patients in Europe" (ESR7, WHO cooperation,
policy implications, 3rd EUROAGEISM Training School in Prague). EU Consorcium EUROAGEISM
Meeting. Commenius University, Bratislava, Slovac Republic, June 27, 2018 (oral presentation)

Fialova D. and Dimitrow M. (workshop moderators). Clinical pharmacy I. In: Next Chapter in Patient Care
2017 — Medication Review. Voru, Estonia, Nov 30- Dec 2, 2017 (workshop)

Fialova D. WG1 Health. Management Committee Meeting of the EU COST Action IS1402. Bucarest,
Romania, Oct 5-6, 2017 (chairing of working group meeting)

Fialova D. ,.Clinical Pharmacy in the Czech Republic*. Conference ,,Farmaceuta na oddziale szpitalnym-
korzysci i wyzwania. Wroclaw, Poland, May 22, 2017 (oral presentation)

Fialova D. Results of WG1b group ,,Healthy clinical strategies for healthy ageing™. Mid-Term Conference of
the EU COST Action IS1402 ,,Ageism from a Multinational, Interdisciplinary perspcetive®. Eindhoven,
Netherlands, Sept 19-20, 2016

Fialova D. Medication Use in Older Patients in Central and Eastern Europe and Aspects of Ageism. EU COST
Action WG1b meeting. Dramalj, Croatia, Jun 16-17, 2017 (chairing the meeting, oral presentation)

Fialova D. Presentation of a book chapter Medication Use in Older Patients and Aspects of Ageism. Working
group meeting EU COST Action IS1402, Tel Aviv, Israel, Jun 15-19, 2016 (oral presentation)

Fialova D. EU COST Action IS1402 Training School ,,European Perspectives in Individualized Drug Terapy in
Older Patients and Ageism- Priorities for Next Decades®. EU COST Action IS1402 meeting, Prague, Czech
Republic, April 25-27, 2016 (Chair of the EU COST Action Training School).

Fialova D. WG1 Health (presentation of outputs of working group 1). WG meeting EU COST Action 1S1402-
»Ageism- multinational, interdisciplinary perspective®. Prague, Czech Republic, April 28-29, 2016 (oral
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Fialova D. InterRAI European Research on Potentially Inappropriate Prescribing in Older Adults in the Past
Decade and Future Perspectives (Lecture B7.5). In: 2016 World inteRAi Conference. interRAI Canadian
Institute for Health Information, Toronto, Ontario, April 11-14, 2016.(oral presentation)

Fialova D. WG1: Health- presentation. EU COST Action 1S1402 meeting ,,Ageism from a Multi-National,
Interdisciplinary Perspective. University College Dublin, Dublin, Ireland, April 27-28, 2015 (oral presentation)

Fialova D. Management Committee Meeting of the EU COST Actioon 1S1402. Brussels, Belgium, 18-20
November, 2014 (oral presentation)

Fialova D. European Science Foundation Exploratory Workshop: Enhancing the quality and safety of
pharmacotherapy in the old age. Ghent, Belgium, June 12-14, 2014 (oral presentation, participation in expert
group discussions)

Fialova D. EU REPAIR Project meeting- WG3. Wales House. Brussels, Belgium, May 27, 2014 (oral
presentation of WP3 proposal)

Fialova D. Medications to avoid in geriatric patients- results from two European studies, applicability and
future perspectives (plenary lecture [2.6). 42nd ESCP Symposium on Clinical Pharmacy in Prague
,Implementation of Clinical Pharmacy Practice: Research, Education and Management”. Prague, Czech
Republic, Oct 16-18, 2013 (plenary lecture)

42nd ESCP Symposium on Clinical Pharmacy in Prague ,,Implementation of Clinical Pharmacy Practice:
Research, Education and Management®. Prague, Czech Republic, Oct 16-18,2013 (Chair of the Scientific
Committee)

Fialova D. Meeting of the Scientific Committee of the next 42nd ESCP Symposium in Prague. ESCP
Symposium Barcelona 2012. 41% European Symposium on Clinical Pharmacy ,,Personalized and Safe therapy*,
Barcelona, Spain, Oct 28-31, 2012 (oral presentation, Chair of the ESCP scientitic committee meeting)

Fialova D. Potentially inappropriate medication in older NH residents in Europe: Results from the EU
SHELTER project. Alternsforschung: Transnational and Translational. World Conference Centre. Bonn,
Germany, Sept 12-15, 2012 (oral presentation invited speaker)

Fialova D. Clinical Pharmacy in Geriatrics (interdisciplinary workshop). Congress of the Clinical Section
IAGG-ER ,,Geriatric Medicine: Stengthening interdisciplionary involvement®, Prague, Czech Republic, Aug
29-31, 2012 (workshop moderator)

Fialova D. From Michigan Drug Study: Anticholinergic side effects of medications in psychiatric patients.
Interrai Collaborative meeting, Helsinki, Finland, June 9-12, 2012 (oral presentation)

Fialova D. Clinical Assessment Protocol ,,Medication to Avoid“ in older patients. Interrai Collaborative
meeting, Helsinki, Finland, June 9-12, 2012 (oral presentation)

Fialova D. There are Substantial Differences in Potentially Inappropriate Medication Use in European
Countries. Why? Final Brussels conference of the EU SHELTER project- ,,Long Term Care of Europe’s Older
Citizens- Policy and Facts: Providing Data to Support Relationship Between Care Practice and Quality of Care
in Long-Term Care Facilities in Europe®. International Press Centre, Brussels, Belgium, Dec 5, 2011 (invited
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Fialova D. Medication errors in elderly population. Session 3: Vulnerable populations. 10th Congress of the
European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics ,,From Drug Research to Therapy for the
Benefit of Patients®, Budapest, Hungary, June 26-29, 2011 (invited speaker)

Fialova D. Pharmacoepidemiology and Drug Sagety. In: The prevention of iatrogenic disease when prescribing
drugs and procedures. XIX Congress of International Association of Geriatrics and Gerontology. Paris, France,
July 5 -9, 2009 (invited speaker at Symposium)

Fialova D. Medication Use and Drug Compliance in HC elderly in Europe- experiences from the ADHOC
project. In: Home Care to older adults: callenges and promises. XIXth Congress of International Association of
Geriatrics and Gerontology. Paris, France, July 5-9, 2009 (invited speaker at Symposium)

Fialova D. Impact of potentially inappropriate medications on functional status measures. InterRAI
Collaborative Meeting. Scientific Session II. Barcelona, Spain, Oct 27-30, 2008

Fialova D. Potentially inappropriate prescribing in 11 European Countries: The Aged in Home Care (AdHOC)
Study. Plenary 2 ,,Caring Across the Continuum, in Canada and Around the World. International Experiences
with the inteRAI instruments®. Canadian RAI conference ,,Making the Healthcare Connections. Sharing and
Caring Beyond Borders. CIHI (Canadian Institute for Health Information), Ottawa, Canada, May 2-4, 2007
(invited speaker)
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1.

2.

47th ESCP Symposium on Clinical Pharmacy. Belfast, Nothern Ireland, Oct 24-26, 2018 (¢lenka Védeckého
vyboru ESCP)

46th ESCP Symposium on Clinical Pharmacy Heidelberg, Germany, October 9—11, 2017 (¢lenka Védeckého
vyboru ESCP)

EU COST Action meeting ,,Science and Policy“, Cracow, Poland, February 15-17, 2017 (vedouci jednani
WGl1b pracovni skupiny)

41st ESCP Symposium on Clinical Pharmacy. Barcelona, Spain, Oct 29-31, 2012 (pfedsedkyné védeckého
Vyboru budouciho ESCP Sympozia v Praze, vedeni jednani)

EU SHELTER project. Administrative and research meeting. Treviso, Italy, Jan 14th, 2011
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interRAI Collaborative Meeting, Nurnberg, Germany, May 22-25, 2008
SHELTER Consorcium EU project Meeting, Paris, France, July 4-7, 2009
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EU project PREDICT meeting. Prague, Czech Republic. Nov 9-11, 2008
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1é¢iv a 1ékovych postupti potencialné nevhodnych ve stafi. Klinickd farmakologie a farmacie. 2013; 27 (1):
180-90 (ISSN 1212-7973)
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rizik farmakoterapie ve stafi.(Knowledge of drug metabolic interaxctions- a way to decrease the risk of
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Brozura abstrakt- XIII. Brnénsky geriatricky den. 1 vyd. Brno: Masarykova univerzita, 2011. s. 1-4. (ISBN
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Fialova D., Peliskova D, Slanat O, Topinkva E. The role of Pharmacogenetic Testing in Individualized
Antidepressive Therapy- a Case Report on Bupropion Treatment. 47. ¢esko- slovenska psychofarmakologicka
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