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uvob

Lékové problémy se vyskytuji na rlznych drovnich zachazeni s 1éCivy: vybér IéCiva, davkovani,
podavani, interakce, nezddouci Ucinky aj. Lékové problémy béhem podavani IéCiv zahrnuji Spatné
podani |éciva (Spatnd davka, Spatny cas podani, Spatna lékova forma aj.), opomenuti podani léciva,

neuziti [é¢iva nebo Spatné uziti [éCiva.

ciL
Cilem této prace bylo popsat |ékové problémy vyskytujici se béhem podavani Iéciv ve

zdravotnickém zafizeni.

METODIKA

Sbér dat probihal na tfech oddélenich (oddéleni nasledné péce, chirurgie a neurologie) nemocnice
v Olomouckém kraji. Byla zvolena metoda pfimého pozorovani. Sledovano bylo ranni, poledni a vecerni
podavani |éciv. Na kazdém oddéleni pozorovani trvalo 3 dny. Byla sledovana identifikace pacienta,
hygiena rukou a kontrola uziti. Sledovédna byla i manipulace s peroralnimi tabletami a tobolkami,
peroralnimi tekutymi pfipravky a ofnimi pfipravky. ZvySend pozornost byla vénovana vyskytu
zavaznych lékovych problém( napf. Spatné léCivo, Spatné davkovani, spatné nacasovani, Spatny
pacient, Spatnd lékova forma atd. VSechna data byla vyplnéna do papirovych formuldrQi a poté

prepsana do elektronické databaze (Pharma Portal®).

VYSLEDKY

Bylo pozorovano 53 pacientll (17 na oddéleni nasledné péce, 18 na chirurgii a 18 na neurologii),
kterym bylo podano 499 Iéciv — 447 peroralnich tablet a tobolek, 39 tekutych peroralnich pfipravki
a 13 ocnich pripravkll. Zaznamenano bylo celkem 1021 Iékovych pochybeni. Nejcastéji se jednalo
o podani léciva bez identifikace pacienta (333), nedostatecnou hygienu rukou sester béhem podavani
|éCiv (297), podani IéCiva bez kontroly uZiti (89) a nejasnost v preskripci |éCiva (71). Vyskyt zavaznych

Iékovych problém byl 0,9 %. Nejcastéjsi bylo podani Spatné lékové formy (5) a opomenuti léciva (2).



ZAVER
Z 1021 lékovych pochybeni bylo 25,5 % pozorovano na oddéleni nasledné péce, 17,1 % na chirurgii

a 57,4 % na neurologii. Vyskyt lékovych pochybeni byl ¢asty na kazdém oddéleni. Je nutné tato

pochybeni fesit a pfijmout preventivni opatieni pro snizeni jejich vyskytu.
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ABSTRACT
ANALYSIS OF DRUG ADMINISTRATION BY NURSES IN HEALTH FACILITY XII

Author: Hana TylSarova
Supervisor of the thesis: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Department of Social and Clinical
Pharmacy

BACKGROUND
Drug related problems are occurred at various levels: drug choice, dosage, administration,

interactions, adverse reactions etc. Drug administration errors include for example wrong drug
administration (wrong dosage, wrong timing, wrong dosage form etc.), forgotten drug administration,

non-use of drug and wrong drug use.

AIMS
Aim of this work was to describe drug related problems occurred during drug administration

in health care facility.

METHODS
The data was collected at three different departments (follow-up care, surgery and neurology) in one

hospital in Olomouc region. The method of direct observation was chosen. The morning, midday and
evening drug administration was observed. The observation was taken time 3 days in every
department. Identification of a patient, hand hygiene and check of use were observed. Manipulation
of oral tablets and capsules, oral liquids and eye drops and ointments were observed. Also, severe drug
related problems were observed for example wrong drug, wrong dosage, wrong timing, wrong patient,
wrong dosage form etc. All data was filled in the paper forms and after that rewritten into electronic

database (Pharma Portal®).

RESULTS
53 patients were observed (17 in follow-up care, 18 in surgery and 18 in neurology), whereby were

administered 499 drugs — 447 oral tablets and oral capsules, 39 oral liquids and 13 eye drops and eye
ointments. We wrote down overall 1021 medication errors. Most frequent was administration without
identification of a patient (333), insufficient hand hygiene of a nurse during administration (297),
administration without check of use (89) and unclear prescription of a drug (71). The occurrence
of severe drug related problems was 0,9 %. Most frequent was wrong dosage form (5) and dose

omission (2).



CONCLUSION
Out of 1021 medication errors was occurred 25,5 % in follow-up care, 17,1 % in surgery and 57,4 %
in neurology. Occurrence of medication errors was frequent at every department. It's necessary

to solve these medication errors and receive precautions to prevent them.

KEY WORDS
Drug administration, nurse, health care facility
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TEORETICKA CAST
Cil

Cilem teoretické casti diplomové prace bylo popsat |ékové problémy vyskytujici se u hypnotik

a antipsychotik se zvySenym zamérenim na Iékové problémy vyskytujici se béhem jejich podavani.

Metodika

Pro ziskani citovanych zdroja byly pouzity bibliografické a faktografické databaze. Nejcastéji byly
vyhleddvany zdroje v bibliografické databazi PubMed, kde se kromé klicovych slov vyhledavalo i za
pomoci MeSH terminl napt."medication errors", "adverse effects", "therapeutic use", "administration
research" aj. Pfi vyhledavani byla pouZivana kombinace klicovych slov a MeSH termint. Dale byly
vyuzity faktografické databaze UpToDate a Micromedex a multioborova databdze Google Scholar. Pro

vyhledavani byla pouzita kli¢ova slova napf. "insomnia", "antipsychotics second generation", "drug use
problems", "long term use", "benzodiazepines", "clozapine" aj., ktera byla rizné kombinovana pro
vyhledani odpovidajiho vysledku.

Mimo databazi byly pouzity dokumenty asociace Pharmaceutical Care Network Europe a informace
ziskané z ceskych zdroju: AISLP 2020.4k, casopisy od vydavatelstvi Solen (Casopisy Praktické
|ékarenstvi, Klinickd farmakologie a farmacie, Psychiatrie pro praxi a Medicina pro praxi), ¢asopisy
Remedia, doporuéené postupy od Spoleénosti vieobecného lékarstvi CSL JEP a piehledové publikace

tercidlni literatury.
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Uvod

Drug-related problems (Cesky lékové problémy) je dileZity termin ve svétové farmaceutické péci.
[1] Nejcastéjsi definice Iékovych problémi je podle asociace Pharmaceutical Care Network Europe.
Definuje je jako udalosti nebo okolnosti souvisejici s Iékovou terapii, které skutecné nebo potencidlné
zasahuji do Zadoucich zdravotnich vysledkl (a Drug-Related Problem is an event or circumstance
involving drug therapy that actually or potentially interferes with desired health outcomes). [2] Studie
prokazaly, Ze v 50-80 % pripadu Ize lékovym problém(m souvisejicich s medikaci pfedchazet, a proto
je zadouci si jich vSimat a eliminovat je. [3]

NejcastéjSimi lékovymi problémy jsou nezadouci ucéinky a l|ékové interakce. Jejich vlivem casto
dochazi ke zvyseni nakladd na zdravotnickou pécdi, a také ke zvySeni nemocnosti a Umrtnosti pacientd.
[4] Dale mezi Iékové problémy fadime problém s vybérem, davkovanim, monitorovanim a adherenci
|éCiva. Mohou se objevit béhem predepisovani, vydavani a uzivani léciva. [1, 3]

Identifikace, feSeni a prevence lékovych problémi jsou jadrem klinické farmacie. Mohou byt
posuzovany v nemochi¢nich tymech, pecovatelskych domovech a primarni péci. [3] Casto jsou DRP
identifikovany béhem "medication reviews", které provadi klinicky farmaceut spolecné s lékafem. [5]
Klinicky farmaceut navrhuje intervence k rfeSeni problému ¢i moZnosti prevence problému, které
mohou byt akceptovany osSetfujicim Iékafem. Mira pfijeti intervence Iékafem se pohybuje dle rliznych
studii mezi 41 az 96 %. [3] Mimo pfijeti intervence |ékafem je dlleZité i jeji hodnoceni, které hraje
klicovou roli pti vytvareni novych postupl farmaceutické péce. Hodnoceni je také ukazatelem
frekvence vyskytu Iékovych problém. [6]

Pro reSeni lékovych problém( se pouZivaji klasifikacni systémy DRP. [5] Existuji rlzné klasifikacni
systémy, ale Zadny znich nespliuje podminky optimalniho klasifikacniho systému — oteviena
hierarchie s jasnymi definicemi pro kazdou kategorii DRP, spolehlivost a snadnost poutZiti. [5, 6]

Pfikladem klasifikacniho systému DRP je klasifikacni systém dle Pharmaceutical Care Network
Europe, kde se lékové problémy rozdéluji do 5 kategorii: problémy, pficiny, planovani intervence,

akceptovani intervence a stav DRP (Tabulka 1). [2]

11



Tabulka 1 — Zdkladni klasifikace DRP dle PCNE V9.01

P1 Ucinnost 1é¢by

Problémy P2 Bezpecnost |éCby
P3 Ostatni
Cc1 Zvolené |écivo
c2 Lékova forma
c3 Zvolené davkovani
ca Délka lécby

Pficiny C5 Vydej léciva
cé Proces uZiti 1éCiva
c7 Souvisejici s pacientem
Cc8 Souvisejici s transferem pacienta
c9 Ostatni
10 Z4dna intervence
11 Uroven predepisujiciho
Planovani intervence 12 Urover pacienta
13 Urover léciva
14 Ostatni
Al Intervence pfijata
Akceptovani intervence A2 Intervence nepfijata

A3 Ostatni
00 Stav problému neznamy
o1 Problém vyreSeny

Stav DRP
02 Problém ¢astecné vyreseny
03 Problém nevyreseny
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Insomnie

Insomnie je v literatufe rlzné definovana, nejCastéji jako pritomnost individudlniho hlaseni
o problému se spankem (presence of an individual's report of difficulty with sleep). [7] Vice jsou
postizeny Zeny, starsi lidé, lidé s nizsi socidlni Urovni a s niz§im vzdélanim. [8] Samotna prevalence
tohoto onemocnéni je rozdilna v jednotlivych zemich napt. prevalence v Spojenych statech americkych
¢ini 35-50 %, naopak v Jizni Koreji ¢ini pouze 5,78 %. [9] Cilem [éCby insomnie je zvysit kvalitu Zivota
a zamezit komplikacim. [8]

Obecné mlzeme insomnii rozdélit na primarni (psychofyziologickou) a sekundarni (ddsledek jiné
nemoci). [8] Dale dle délky obtiZi rozliSujeme insomnii na chronickou (trvajici déle nez 3 mésice
a projevujici se alespon 3 dny vtydnu) a akutni (trvajici méné nez 3 mésice). S akutni epizodou
insomnie se setka prakticky kazdy clovék, do chronicity pak prechazi asi 80 % pacientl. [8, 10]
Chronickou insomnii délime dle jeji nejc¢astéjsi pric¢iny (Tabulka 2). [11] Insomnii dale rozdélujeme na
¢asnou, stfedni a pozdni. Insomnie ¢asna se dd zjednodusené definovat jako neschopnost usnout
(napf. vlivem Uzkosti Ci strachu), insomnie stfedni je problém s udrzenim spanku (Casté buzeni béhem
spanku) a insomnie pozdni je problém s ¢asnym probuzenim (neschopnost znovu usnout; projevuje se

nejcastéji mezi 4. a 5. hodinou ranni). [12]

Tabulka 2 — Déleni nespavosti podle ICSD - 3 s kédy ICD-10 dle SVL (podle [11])

1. Akutni insomnie F51.02
2. Chronicka insomnie F51.01
2.1 Psychofyziologickd insomnie F51.03
2.2 Idiopatickd insomnie F51.04
2.3 Paradoxni insomnie F51.02

2.4 Insomnie zpUsobend nedostatecnou spankovou hygienou 7272.821

2.5 Behaviordlni insomnie v détstvi Z73.81
2.6 Insomnie zpUsobena dusevni poruchou F51.05
2.7 Insomnie zpUsobena somatickym onemocnénim G47.03
2.8 Insomnie zpUsobena lécCivy Ci jinymi latkami G47.02
Existuje fada chronickych nemoci, které mohou byt pfiinou nespavosti — napt. kardialni

onemocnéni (arytmie), chronické onemocnéni plic a dychacich cest (noc¢ni astma, CHOPN, kasel),
endokrinologickd onemocnéni, epilepsie, extrapyramidova onemocnéni, polyneuropatie a jiné
bolestivé stavy. Dadle mohou byt pfic¢inou alergie, pseudoinsomnie, psychoticky stav, pruritus, delirium
atd. Velmi casta je tzv. psychofyziologickd pficina. [11, 12] Nespavost mlze byt zplsobena i léCivy
napr. sympatomimetiky, antidepresivy, theofylinem, antiastmatiky, nootropiky, diuretiky, antibiotiky,

antihypertenzivy aj. [11, 12]
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Diagnostika tohoto onemocnéni zaleZi predevSim na rozhodnuti, zda je nutné poslat pacienta
k odbornikovi. | béhem nékolika minut se Ize dopracovat pficiny insomnie pomoci anamnestickych
otdzek a dlouhodobé znalosti pacienta. [11] Nejéastéji je diagnostika nespavosti zaloZena na
pacientové sdéleni subjektivniho pocitu kratkého ¢i prerusovaného spdnku v trvani nékolika tydn
i mésicl bez naruseni kvality denniho Zivota. [12] K diferencidlni diagnostické rozvaze vedou dotazy
tykajici se spankové hygieny (véetné kvality spanku, latence usnuti ¢i pocitu pfi probuzeni) a ostatnich
pri¢in onemocnéni (abuzus navykovych latek, depresivni epizoda, generalizovana Uzkostna porucha
atd.). Pacient by mél byt poslan ke specialistovi az v pfipadé, Ze se jedna o komplikovanou spankovou
poruchu nebo kdy? jiz zavedena opatreni nejevi efekt. [11]

Pfed podavanim hypnotik je doporuceno uzivat rostlinné ptipravky (kozlik lékarsky, medurka
|ékarska, hefmanek pravy, chmel otacivy, srdecnik obecny aj.) a upravit spankovou hygienu. [12, 13]
Hypnotika je doporuceno podavat pouze po omezenou dobu (4-6 tydnu). Jako prvni volba se podavaji
hypnotika Ill. generace (nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika). Lze také poddavat hypnotika Il. generace
(benzodiazepiny) a melatonin (Tabulka 3). [13, 14] V terapii insomnie se také vyuzivaji kognitivné-

behavioralni terapie, spankova restrikce, relaxacni terapie a stimulus kontrol terapie. [15]
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Hypnotika

Hypnotika jsou psychoaktivni latky, které v terapeutické davce navozuji, udrzuji a prodluzuji spanek.

Primarné jsou urceny k lé¢bé insomnie, pfipadné k navozeni anestezie. Hypnotika Ize rozdélit na
3 generace, ale pouze hypnotika Il. a lll. generace se v soucasnosti uZivaji v Ié¢bé insomnie. Mimo
hypnotik se v terapii insomnie pouZivaji agonisté melatoninovych receptorl a antagonisté orexinovych
receptortl (v CR neregistrované) (Tabulka 3). [13]

Nejdéle pouZivanymi hypnotiky jsou rostlinné pripravky: kozlik 1ékarsky (Valeriana officinalis),
medunika |ékarska (Melissa officinalis), chmel otdcivy (Humulus lupulus), mucenka pletni (Passiflora
incarnata), hefmanek pravy (Matricaria chamomilla), pelynék ¢ernobyl (Artemisia vulgaris), mak sety
(Papaver somniferum) aj. [13] Dfive se také pouZivaly opioidy, bromové soli ¢i alkohol. [10] Prvni
syntetické hypnotikum, chloralhydrat, byl syntetizovan roku 1823 Justusem von Liebigem. Prvni
barbiturat, barbital, byl syntetizovdn roku 1903 a byl podavan jako prvni syntetické lécivo na
nespavost, ale brzy byl nahrazen fenobarbitalem. V sedmdesatych letech 20. stoleti byly barbituraty
praxe nebenzodiazepinova Z-hypnotika a mezi nejnové;jsi objevy patfi latky plsobici na melatoninové

(ralmeteon), orexinové (suvorexant) a noradrenergni receptory. [10, 13]

Tabulka 3 — Prehled registrovanych hypnotik k 1é¢bé insomnie v CR (podle AISLP 2020.4k a [13])

Sy . L izv: Dostupné Davkovani
Ucinna latka Registrovana léciva , )
lékové formy tablet

cinolazepam Gerodorm peroraini 40 mg
: . tablety
Benzodiazepiny
medazepam Ansilan tvrdé tobolky 10 mg
1mg
eszopiklon Esogno tablety 2 mg
3mg
Adorma, Apo-
zolpidem, Edluar,
Hypnogen, Onirex, peroralni
Nebenzodiazepinova ‘ Sanv.al, Stilnox, . tablety 5 mg
,Z* hypnotika zolpidem Zolpidem Ayrowtas/ o 10 mg
Mylan / Orion / sublingualni
Ratiopharm / tablety
Vitabalans /
Xantis, Zolpinox
. . peroralni 3,75 mg
zopiklon Zopitin tablety 7.5 mg
Agonisté melatonin peroraini
. , . . . tablety
melatoninovych s prodlouzenym = Circardin . . 2mg
o L s prodlouzenym
receptor( uvolfiovanim

uvolnovanim
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Existuji i jiné latky s hypnotickym efektem, které se primdrné vyuZivaji v jinych indikacich:
nebenzodiazepinovd anxiolytika (napt. hydroxyzin), tricyklickd antidepresiva (nap. amitriptylin),
serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani (trazodon), noradrenergni a specificka
serotoninergni antidepresiva (napf. mirtazapin), klasickd antipsychotika (napf. chlorpromazin
a levopromazin), atypicka antipsychotika (olanzapin, amisulpirid aj.) a antihistaminika (promethazin,
difenhydramin aj.). [12, 13]

IdedIni hypnotikum je l1é¢ivo, které navozuje spanek rychle po podani, udrzuje spanek po celou dobu
jeho trvani a ma velkou terapeutickou Sifi. Nemél by ménit fyziologicky profil spanku, zpisobovat ranni
kocovinu ani poruchy fyzickych a psychickych funkci béhem dne. Nemélo by dochdazet ke vzniku
tolerance, zavislosti, abstinencnich pfiznakud ¢i rebound fenoménu po vysazeni. Lékové interakce by
mély byt minimalni. [16]

Mechanismus ucinku hypnotik je zaloZen na alosterické modulaci GABAa receptorll. [10] GABAA
receptor je tvofen 5 podjednotkami (2x a, 2x B a 1x y) a chloridovym kanalem. Ligandem receptoru je
v-aminomaselna kyselina (zkracené GABA). [17] Navazanim y-aminomaselné kyseliny na GABAa
receptor dojde k otevieni chloridového kanalu, cozZ zpUtsobi prestup chloridovych iontd dovnitf buriky.
Dojde ke snizeni hyperpolarizace burky a diky tomu ke snizeni akéniho potencialu neuronu (tlumivy
efekt). [13, 17-19]

Hypnotika |. generace, barbituraty, prodluzuji dobu otevfeni chloridového kandlu a hypnotika
Il. generace, benzodiazepiny, zvysuji frekvenci otevirdni chloridového kandlu. [13] BZD maji dvé
vazebnd mista se specifickymi Gacinky — BZD1 (anxiolyticky, hypnoticky, sedativni) a BZD2
(myorelaxacni, antikonvulzivni). [16] Hypnotika lll. generace, Z-hypnotika, se od mechanismu
benzodiazepinl prakticky nelisi, avSak jejich vazba je mnohem specifi¢téjsi. [13] Zolpidem se vaZe na
BZD1 a vyvolava hypnoticky efekt. Zopiklon se vaze na BZD1 a BZD2, tudiz i na vice podjednotek, a ma
tim padem Sirsi spektrum ucinku. [16, 20]

Melatonin plsobi pfirozené agonisticky na melatoninové receptory MT; a MT,. Dochazi k inhibici
neurondlni aktivity suprachiazmatického jadra hypothalamu, coz zplsobi synchronizaci rytmu spanku
a bdéni tzv. chronobioticky efekt. Mimo jiné v perifernich cévach pusobi vazodilatacné (zpUsobi
centralni pokles teploty) a ovliviiuje sekreci kortizolu (jako signal zacatku nocni faze cirkadialniho

rytmu). [13] Obdobné i jeho analog, ramelteon, plsobi agonisticky na receptorech MT1 a MT2. [10]

Barbituraty a |éCiva nebarbituratového typu

Hypnotika rozdélujeme na tfi generace — hypnotika I. generace (barbituraty), hypnotika Il. generace
(benzodiazepiny) a hypnotika Ill. generace (Z-drugs). [12]

Prvni generaci hypnotik tvofi barbituraty a léCiva nebarbiturdtového typu. Hypnoticky ucinek této
generace je nespecificky, jelikoz substance ovliviiuji fadu neurotransmiterovych systému a mozkovych
struktur. [16] Kromé hypnotického ucinku maji i antikonvulzivni efekt. [21] Z chemického hlediska se
jednd o derivaty kyseliny barbiturové. [13] Tyto latky byly pouZivany k [é€bé insomnie, zachvatovych
stavll, predoperacnich Uzkosti, novorozenecké zavislosti a byly pouzivany k indukci kdmatu pro zvyseni

intrakranialniho tlaku a k navozeni anestézie. [22]
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V dnesni dobé jsou hypnotika I. generace v Ié¢bé insomnie obsoletni. [13] Jednim z divod{ muzZe
byt jejich schopnost potlacit delta a REM spanek. [16] Dale mohou zplsobit zmatenost, poruchy
védomi a paméti, depresi, nechutenstvi, kozni alergickou reakci nebo i vznik tolerance pfi
dlouhodobém poddavani. [13]

Barbituraty se dobfre vstiebavaji ze stfeva, Ize je podat per os i parenteralné, ale musi se aplikovat
pomalu, aby se predeslo vzniku apnoické pauzy. Vazi se na bilkoviny a podléhaji biotransformaci
v jatrech, ale jsou vylucovany ledvinami. Eliminace je pomala, a proto po opakované davce mUze dojit
k jejich kumulaci. Jejich nastup a délka ucinku zavisi na poméru rozpustnosti v tukovych
rozpoustédlech a vodé (délka ucinku se pohybuje od 15 minut aZz do 48 hodin). [13]

Jednim z jesté stale pouzivanych barbiturat( je fenobarbital, ktery se pouZiva jako antiepileptikum
pro své antikonvulzivni ucinky. [21, 22] Fenobarbital je vyznamny induktor cytochromu P450, specificky
CYP1A2, 2B6, 2C9 a 3A4/5. Timto zplsobem snizuje G¢innost warfarinu, steroid, oralnich kontraceptiv
¢i imunosupresiv. Dale sniZuje plazmatické koncentrace antiepileptik napf. fenytoinu, valproatu
a lamotriginu. [22] Patfi mezi dlouhodobé plsobici barbituraty — jeho ucinek pretrvava aZ 48 hodin.
[13] Fenobarbital mGze navodit imunoalergickou hepatotoxicitu, kterd mlze vyustit az k akutnimu
jaternimu selhani. [21] Dalsi z barbituratd, thiopental, se pouzival v anesteziologii do doby, neZ byl
nahrazen propofolem. [22]

Nebarbituratova hypnotika byla svého ¢asu povazovdna za mnohem vyhodnéjsi nez barbituraty.
Maiji odliSnou chemickou strukturu, ale prakticky stejné nevyhody jako barbituraty. Do této skupiny
zarazujeme klomethiazol, metakvalon (ze skupiny chinazolinon(), glutethimid ¢i chlorahydrat. [16]

Chloralhydrat ma sedativni a hypnotické Gcinky, je rozpustny ve vodé a v ethanolu, pfi jeho
predavkovani muize dojit az krespiratnimu uUtlumu, zachvatu ¢i kéomatu. Klomethiazol oproti
chloralhydratu plsobi navic také hypotermicky a neuroprotektivné, jeho kombinace s alkoholem je
velmi rizikova, opét mize vést k respiracnimu Utlumu a pouZit by se mél pouze v supervidovaném
prostiedi. Glutetimid ma vyznamnou anticholinergni aktivitu. MlzZe zpuUsobit krevni dyskrazii,
paradoxni reakce a koZni vyrazky, mda dokonce i euforizujici u€inky podobné heroinu. Chinazolinony
jsou latky s hypnotickym, sedativnim, antibakteridlnim, antifungalnim, antikonvulzivnim,
protizanétlivym a analgetickym Gcinkem. Jsou uUcinné v lécbé HIV arakoviny, avSak jsou vysoce

navykové a maji potencial ke zneuzivani. [13]

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou v soucasnosti stale pouzivany na lécbu insomnie (Tabulka 3), jelikoZ jsou
populace (nad 65 let). [11]

Benzodiazepiny byly objeveny jiz roku 1908 Leem Sternbachem. [24] Roku 1955 byl syntetizovan
prvni benzodiazepin — chlordiazepoxid (Librium), avsak na trh se dostal az v roce 1960. Roku 1963
nasledoval objev diazepamu (Valium). [13, 24-26] Poté byly postupné uvedeny dalsi benzodiazepiny
napf. flurazepam (Dalmane, 1970), klonazepam (Klonopin, 1997), alprazolam (Xanax, 1981), oxazepam
(Serax, 1965) ¢i midazolam (Versed, 1985). [24, 26, 27] Jejich preskripce ostfe vzrostla v 70. letech,
jelikoz postupné nahradily barbituraty a jind hypnotika a anxiolytika. [23, 25] Od 90. let se vsak do
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popredi v 1é¢bé insomnie dostaly Z-hypnotika. [25] Ddvodem mUZe byt jejich potencidl ke zneuZivani
a vzniku zavislosti. [13]

Indikace benzodiazepin( je velmi Siroka (Tabulka 4). PouZivaji se na lé¢bu Uzkosti, insomnie a jinych
spankovych poruch (napf. parasomnie), dale na I|éCbu napf. muskuloskeletdlniho spasmu,
alkoholovych abstinencnich symptom(, zachvatl, panické poruchy, akutniho status epilepticus,
akatizie i jako premedikace pred chirurgickym zakrokem, kindukci amnesie ¢i augmentace
antidepresivnich a antipsychotickych latek (Tabulka 4). [13, 19, 25, 27] Dle off-lable pouZiti (v rozporu
s registrovanymi indikacemi FDA) se mlzZeme s BZD setkat i u IéCby napf. Tourettova syndromu,
abnormalnich pohyb( zplsobenych medikaci, nauzei, zvraceni, agitace, syndromu neklidnych nohou,
neuropatické bolesti, pruritu, Skytavky a deliria tremens (naopak na Ié¢bu nealkoholickych delirii
nejsou doporucovany). [13, 17, 19, 24, 28] BZD se také daji pouzit v neonatalnim obdobi a jsou vhodné
i v paliativni |écbé (chemoterapii), zubnim lékarstvi a diagnostickych studiich (napf. pocitacova
tomografie ¢i v kardioverzi). [17, 19, 29]

Pouzivani benzodiazepinl v insomnii miZeme rozdélit podle konkrétni poruchy spanku (viz vyse).
Pokud by mél pacient problém s usnutim, mél by mu byt nasazen BZD s kratkym polo¢asem napf.
midazolam. Kdyby mél pacient problém s udrzenim spanku, mél by mu byt doporucen BZD se stfednim
poloc¢asem napft. alprazolam (momentalné neni pro tuto indikaci registrovany). Nevhodné jsou BZD
s dlouhym polocasem, jelikoz dochazi ke zvysenému ukladani (zejména u starsi populace) aktivnich
metabolitl do tukové tkané. [11]

Benzodiazepiny mohou byt podavany peroralné, intravendzné, rektalné, intranasalné, sublingualné
nebo intramuskularné. [13, 19] Lze je rozdélit podle délky eliminace na BZD s kratkym, stfednim
a dlouhym poloc¢asem (Tabulka 4). [30] V pfipadé opakovaného podavani benzodiazepinl s dlouhym
polocasem dochazi k jejich kumulaci v organismu, coz se projevi ve formé nezadoucich Gcinkl. [17]
Vétsina benzodiazepinl se metabolizuje pres cytochrom P450: alprazolam (CYP3A4/5), diazepam
(CYP3A4, méné CYP2B6 a CYP2C9), klonazepam (CYP3A4), midazolam (CYP3A4/5) a triazepam
(CYP3A4/5). [13, 31] K nejvétsimu ovlivnéni hladin BZD dochazi vlivem inhibice ¢i indukce CYP3A4. [17]
Nékteré benzodiazepiny (napf. diazepam) maji aktivni metabolity, které davaji ucinné latce dlouhy
terapeuticky ucinek. [13]

Béhem terapie BZD se miZe objevit zavislost, tolerance ¢i abstinenéni pfiznaky (viz nize).
U benzodiazepind dochazi k projeviim zavislosti pfi podavani vysokych davek v dlouhém ¢asovém
obdobi. Pfiznaky zavislosti se projevi po 4-6 tydnech u 15-30 % pacientl. [24] Tolerance vznikd jako
dlsledek zvysené rychlosti aktivace jaternich enzym, coZ se projevi zvysenym odbourdvanim BZD. [11,
23] Béhem par dni dochdzi ktoleranci hypnotického a myorelaxacniho Gcinku. K toleranci
antikonvulzivniho a anxiolytického Ucinku dochazi pozdéji (béhem tydnl aZ mésica). [13] Kdyby byly
BZD podavany v kratkém ¢asovém obdobi pfi stfednich davkach, tak je velmi malo pravdépodobné, ze
zpUsobi vznik tolerance, zavislosti ¢i abstinencnich priznak. [23]

Pro svlj hypnoticky efekt mohou byt benzodiazepiny zneuZivany — jednd se o navykové latky.
Nedochazi pouze ke vzniku zavislosti na tyto latky samotné, ale také mohou prohloubit zneuzivani jiz

uzivanych navykovych latek. [23] Nemusi byt zneuZivany jen pro vlastni uziti, ale i pro ucely znasilnéni
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Ci loupeZe. [24] Dlouhodobé zneuzivani se projevi ve formé nezadoucich Uc¢inkd a u injekénich forem

mUzZe dojit k pfenosu nemoci napf. hepatitidy C nebo viru HIV. [23]

Tabulka 4 — Prehled registrovanych benzodiazepint v CR (podle AISLP 2020.4k a [30])

- Ucinn4 latka Registrovana léciva Registrovana indikace

Dlouhy
biologicky
polocas
(=20h)

Desitin rectal tube

Bromazepam , VP .
uzkost souvisejici s jinym onemocnénim,
Medreg / , .
Bromazepam psychogenni reakce doprovazejici
Rosenpharma / - BN
. . alkoholismus a abstinen¢ni reakce
Xantis, Lexaurin
Uzkost, delirium tremens, status
epilepticus, tetanus, akutni svalové
Apaurin, Diazepam  spazmy, febrilni kfece, premedikace pred
Diazepam Slovakofarma / chirurgickym/diagnostickym zakrokem,

akutni stavy napéti a vzrusenosti,
anestezie, téhotenska eklampsie
a preeklampsie, détska mozkova obrna

silnad uzkost, svalové spasmy, alkoholické

Chlordiazepoxid = Elenium abstinencni ptiznaky, premedikace
v pfedoperacnim obdobi
Klobazam Frisium Uzkost, podpUlrna lécba epilepsie
Klonazepam Rivotril epilepsie, panicka porucha
. insomnie, Uzkost, neklid doprovazejici
Medazepam Ansilan . -y P !
onemocnéni, psychicka tenze
Alprazolam
Aurovitas /HCS /
Krka / Orion, Alprox, . . .
Alprazolam . ’ | Uzkost, panické poruchy i s agorafobii
P Frontin, Helex P P y &
Retard, Neurol,
Xanax
Cinolazepam Gerodorm nespavost
Kratky remedikace chirurgickym/diagnostickym
. v . Lorazepam Temelor p’ . & vy, /diag y
a stredni zakrokem, uzkost, napéti
b|ologv|cky Buccolam,
polocas Dormicum, konvulzivni zachvaty, anestezie,
(s20h) Midazolam Midazolam Accord /  premedikace pred anestezii, navozeni
B. Braun / Baxter/ | sedace
Kalceks
uzkost, alkoholové abstinencni pfiznaky,
Oxazepam Oxazepam Léciva nespavost s Uzkosti, stavy zpUsobujici
tézké rozruseni
Tofisopam Grandaxin alkoholicky abstinenéni syndrom,
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V ptipadé intoxikace BZD dochdazi k sedaci, ospalosti, setrelé feli, nystagmu, hypotenzi, svalové
hypotonii, bradykardii, kématu, Utlumu dechového centra ¢i kardiorespiracni zastavé. Kazdy BZD ma
jinou Uroven toxicity — nejtoxictéjsi je temazepam. V pripadé akutni intoxikace je pacientovi podan

flumazenil (antagonista benzodiazepinovych receptora). [13]

Nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika

Posledni treti generaci hypnotik tvoli nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika (Z-drugs ¢i Z-hypnotika),
kterd jsou povazovana za vhodnéjsi nez BZD. [13, 20] Jednad se o latky nebenzodiazepinové struktury,
presto plsobi obdobnym zplsobem na GABAA receptorech jako BZD (viz vyse). [10, 13, 32] Na rozdil
od BZD se pouZivaji pouze na lécbu insomnie (vyjimka zolpidem), ale jejich kombinace s jinymi [éCivy
je stejné mozna jako u BZD. [13, 30, 33] Do skupiny nebenzodiazepinovych ,,Z“ hypnotik patfi zaleplon,
zolpidem, zopiklon a eszopiklon. Pouze zaleplon neni v CR registrovan (Tabulka 3). [10, 34]

Nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika se poprvé objevila v 80.-90. letech minulého stoleti. Prvni byl
objeven zopiklon v roce 1985. Zolpidem byl objeven o 3 roky pozdéji (roku 1988). [32] Drive se Z-drugs
pouZivala pouze jako alternativa benzodiazepin(, ale postupné doslo k narlstu jejich preskripce. [34,
35] Mezi roky 1993 az 2007 byla zjisténa jejich preskripce sedmkrat vyssi nez u BZD. [35] | v dnesni
dobé se jedna o nejbézinéjsi predepisovana hypnotika na svété. [20, 34]

Z-drugs byla vytvorena se zamérem o optimalizaci farmakokinetickych a farmakodynamickych
vlastnosti benzodiazepin(. [20] Maiji rychlejsi nastup Ucinku, rychlejsi clearance a kratsi biologicky
polocas. [20, 36] Dale zpuUsobuji minimalné denni sedaci, méné ovliviiuji spankovou architekturu
a méné vyvolavaji residualni ucinky béhem bdéni. [13, 20, 36] Z-drugs jsou propagovana pro navozeni
pfirozenéjsiho spanku. [34]

Zolpidem, imidazopyridinovy derivat, se pouziva pro svlj kratky polocas u pacientld s ¢asnou
insomnii. [11, 12, 32] Kromé hypnotického ucinku miZe zpUsobit i mensi relaxaci svall. MUze byt
podavan pacientim po poranéni mozku, jelikoz zolpidem m{ze ¢astecné Ci zcela zvratit abnormalni
metabolismus poskozenych bunék. [33] MuUZe byt poddvan ve formé peroralnich tablet
a sublingudlnich tablet (preferovany u pacientd s noénim buzenim a s problémem znovu usnout).
Poddvaji se i ve formé oralniho spreje a tablet s fizenym uvolfiovanim, ale tyto formy nejsou v CR
registrovany (Tabulka 3). [10, 15] Zolpidem je metabolizovan v jatrech pres CYP1A2 a CYP3A4, kterymi
vznikaji neaktivni metabolity. [13, 32] Zvlastnosti je, Ze se tyto metabolity pomaleji vylucuji u Zen. Pfi
poskozeni ledvin neni nutna Uprava davkovani.[33]

Zopiklon, derivat cyklopyrolond, je méné selektivni latka nez zolpidem. Jeho zasadni nevyhodou je
horka pachut v Ustech. [32] Stejné jako zolpidem zkracuje latenci usnuti a redukuje pocet probuzeni.
[10] Podava se ve formé peroralnich tablet. [37] Je metabolizovan ptes CYP2C8 a CYP3A4 a m4 aktivni
metabolit — N-oxid. [13, 37] Metabolity jsou ve vétsi mife vylucovany ledvinami, ale kromé eliminace
do modi a stolice jsou vylucovany i do slin, coZ zplsobi zminénou hofkou chut. [13, 32]

Eszopiklon, S-izomer zopiklonu, muiZe kromé hypnotického uclinku navodit i anxiolyticky
a antidepresivni uc¢inek (myorelaxacni ucinek je nepravdépodobny). [10, 15, 38] Navic neovliviiuje

denni aktivitu pacienta oproti zopiklonu. [10] Podava se formé peroralnich tablet, ale neni vhodné ho
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podavat s potravou, protoze vlivem tucného a tézkého jidla dochazi ke zpomaleni absorpce. Je
metabolizovdn pres CYP2E1 a CYP3A4 a jeho metabolity jsou primarné vylucovany moci. [39]

Zaleplon, pyrazolpyrimidinovy derivat, je uzivan pfi potizich usnout diky svému velmi kratkému
Po peroralnim podani se rychle absorbuje. [20] V mensi mife je metabolizovan pfes CYP3A4 a nema
zadné aktivni metabolity. [20, 41] Kvli velmi kratkému polocasu ma nejkratsi terapeuticky Géinek. [15]

Vétsina studii se shoduje, Ze Z-drugs mohou vzacné zpUsobit zavislost i toleranci. [20, 32] Jejich
prevalence mozného vzniku abstinencnich pfiznakd (viz nize) je vétsi, avsak i tato ¢isla nedosahuiji ¢isel
| pfes maly vyskyt téchto rizik je nutno s nimi pocitat, a proto by se méla i tato hypnotika poddvat
v kratkém casovém intervalu. [20] Existuji ale dohady, Ze obavy o zneuzivani téchto latek jsou
podhodnocené a jejich vyskyt mizZe byt vyssi nez u BZD. [40]

Obdobné jako BZD maiji i Z-drugs navykovy potencial. [43] Vice se tato zavislost objevuje u mladsich
jedinc(, Zen a psychiatrickych pacientl. [32, 43] Kromé toho je vice vyhledavaji drogové zavisli na
heroinu, jelikoz Z-drugs nejsou bézné pod dohledem béhem terapie. [40, 43] Naopak kokainisté vice
vyhleddvaji benzodiazepiny. [43]

Intoxikace nebenzodiazepinovymi ,Z“ hypnotiky se miZe u pacienta projevit depresi, narusenim
kognitivnich funkci, somnolenci, kématem, kardiovaskularni depresi, respiracni depresi aj. Akutni
intoxikace je méné zavazna nezZ u benzodiazepinl napf. otrava zolpidemem pfi podani jedné davky je
benigni a nepotfebuje dalsi zasah. [13, 40] V pfipadé zdvainych otrav maji Z-hypnotika stejnou
umrtnost jako BZD a je potreba tyto stavy resit. [40] Existuji celkem 3 zpUsoby fesSeni otravy: gastricka

lavdZ, podani intravendzni tekutiny nebo podani flumazenilu. [33]

Agonisté melatoninovych receptor(

Melatonin je fyziologicky hormon produkovany epifyzou. Strukturou je podobny serotoninu. Jeho
fyziologicka sekrece se zvy3uje brzy po setméni, vrcholi mezi 2. az 4. hodinou ranni a klesa béhem
druhé poloviny noci. [13] K jeho zakladni funkci patfi regulace cirkadidlnich rytm0 (rytmus spanek-
bdéni, neuroendokrinni rytmy a cykly teploty téla), kterd se déje pomoci interakce melatoninu
s melatoninovymi receptory MT1 a MT2. [44] Ma i mirny hypnoticky Ucinek. [11] Kromé epifyzy se
nachazi i v retiné, kmenovych bunkach, destickach, kizi, lymfocytech, Harderové Zlaze, mozecku, GIT
a materském mléce. [44, 45] Proto také melatonin ovliviiuje krevni tlak, reguluje imunitni systém,
ovliviiuje funkci retiny, plsobi antioxidacné atd. Vzhledem k témto G¢inkim ma melatonin potencidl
v lécbé rakoviny, arteridlni hypertenze, deprese, bipolarni poruchy, schizofrenie, bolestivych
syndrom{, reprodukénich poruch a mnoho dalsich. [44, 46] Melatonin je volné dostupny a je soucasti
potravinovych doplnkd. [11, 47]

Melatonin byl objeven a izolovan roku 1958 Aaronem Lernerem, ale aZ v roce 2007 byl synteticky
melatonin registrovan pro lé¢bu primarni insomnie ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovdnim
(Cicardin). [8, 44] Byl vyvinut za ucelem napodobeni pfirozeného profilu nocniho vylucovani
melatoninu. M3 zlepsSovat kvalitu spanku a podporovat nastup spanku predevsim u pacientd ve véku

nad 55 let, u nichZ jsou no¢ni hladiny melatoninu obvykle snizeny. [11]
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V soucasnosti je melatonin pouzivan na lécbu primarni insomnie, starecké insomnie, sekundarni
insomnie (jet lag, sménny provoz), posttraumatického poranéni mozku a neurodegenerativnich
poruch. [10, 46] V Ceské republice md indikaci k lé¢bé kratkodobé nespavosti charakterizované
zhorsenou kvalitou spanku u pacientl ve véku 55 let a vice. [10] Dale mUze byt pouzit na Ié¢bu poruch
spanku u slepct nebo pouZit jako pomocné lééivo pti odvykani na BZD. [12] MUZe byt podavan ve
formé perordlnich tablet, sublingualnich tablet, perordlniho roztoku, rektalnich cipkd
a transdermalnich naplasti (teoreticky Ize melatonin podat i intravendzné). [44, 46, 48] Je vhodné ho
poddvat nala¢no, jelikoz jidlo oddaluje jeho absorpci. [13, 15] Je metabolizovan pres CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C19 a jeho hlavni metabolit, 6-hydroxymelatonin, je neaktivni. [13, 46] VyluCovan je primarné
ledvinami. [44]

Ramelteon, agonista melatoninovych receptord, byl registrovan v roce 2005 (Rozerem), ale u nas
prozatim neni dostupny. [8] Je uren k |é¢bé insomnie s prodlouzenou dobou usindni, ale neurychli
nastup spanku, jeho délku a ani REM. [10, 13] Je metabolizovan zejména pres CYP1A2, CYP2C9
a CYP3A4. [10] Ma aktivni metabolit M-I, ktery ma 25x mensi ucinek. [13] Ramelteon je ve vétsi mire
vylucovdn ledvinami. [13]

Tasimelteon, agonista melatoninovych receptor(, je u nas registrovany pro lécbu 24hodinového
spanku a bdéni u dospélych s Uplnou ztratou zraku. [15] Je metabolizovan pres CYP1A2 a CYP3A4. Opét
je ve vétsi mife vylucovan ledvinami. [49]

Agonisté melatoninovych receptor(l nevyvolavaji syndrom z vysazeni, rebound fenomén, zavislost
a nemaji potencial ke zneuzivani. [13] Mohou ale zpUsobit akutni toxicitu, kterd se projevi lehkymi

nezadoucimi Ucinky napt. bolest hlavy, insomnie, vyrazka, no¢ni mlry a Zalude¢ni zanét. [46]

Antagonisté orexinovych receptor(

Orexinové receptory slouZi k udrZovani bdélosti, kontinuity spanku a fizeni REM. Neuromediatorem
téchto receptorli je orexin-A a orexin-B. V pfipadé nedostatku téchto neuromediatori dochazi
u pacienta k rozvoji narkolepsie. [13]

Zastupcem této skupiny latek je suvorexant, ktery pUsobi antagonicky na orexinovych receptorech
ORX1 a ORX2, proto ho mlizeme oznacit za dudlniho antagonistu. [15] Timto mechanismem dochazi
k potlaceni bdélosti, proto je uzivan pro navozeni a prodlouZeni spanku. [10, 13]

Suvorexant je nutné poddvat 30 minut pred pldnovanym spankem a 7 hodin pfed planovanym
probuzenim. [10, 50] Je vhodné ho podavat nala¢no, protoZe tu¢né jidlo zpomaluje jeho absorpci. Je
metabolizovan pres CYP2C19 a CYP3A4, ale nema aktivni metabolity. [13] VyluCovan je prevaziné stolici,
proto muze byt poddvan u pacientl s rendlnim poskozenim. [50]

Suvorexant je obecné dobre tolerovany a mlze byt podavan dlouhodobé. [10, 13] Ovsem muizZe
potenciadlné vést ke vzniku zavislosti, abuzu ¢i rebound fenoménu po nahlém vysazeni vysokych davek.
[10, 13, 50] Dlouhodobé podavani vysokych davek neni bezpecné, protoze dochazi ke zvyseni rizika
vzniku somnolence nebo narcolepsy-like symptom( (kataplexie, Zivé sny a hypnogogické
hypnopompické halucinace). [15]

Mezi nezadouci Ucinky suvorexantu patfi ospalost, somnolence, Unava, Zivé ¢i abnormalni sny,

vzacnéjii chlze ve spanku nebo spankova paralyza. Kromé ovlivnéni spanku muze dojit i k bolesti hlavy,
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halucinacim, suchu v Ustech, utlumu CNS, zavrati, dyspepsii, perifernim edémdm nebo ke zvyseni
sérovych enzym. [13, 50, 51]
Suvorexant se nema podavat pacientlim s narkolepsii, jaternim poskozenim nebo alkoholovou di

drogovou zavislosti. [13]

Off-lable preparaty a jiné latky s hypnotickym ucinkem

Kromé vyse zminénych latek existuji i jiné Iatky s hypnotickym dcinkem, které se primarné pouzivaji
v jinych indikacich. Mezi tzv. off-lable pouZivana hypnotika patii antidepresiva (trazodon, mirtazapin,
amitriptylin), atypicka antipsychotika (olanzapin, kvetiapin) a antiepileptika (gabapentin, pregabalin).
[15] Tyto latky jsou zamérné vyuzivany pro Iécbu insomnie u pacient( se zdkladnim onemocnénim
napr. deprese. [12] Pouze antidepresiva a antipsychotika jsou u nas doporuéovana jako vhodna
alternativa v Iécbé chronické insomnie. [14]

Antidepresiva jsou primarné urcena k |écbé patologicky pokleslé nalady a uzkostnych stavi. [13]
Pouzivaji na lé¢bu insomnie spojené s depresi ¢i dystymii. [32] Je dokonce prokdzana jistd souvislost
mezi depresivni poruchou a poruchou spanku. [12] Pouziva se amitriptylin, trazodon a mirtazapin. [8]
Podle FDA je pro tuto indikaci doporucen pouze doxepin. [10] Jisté sedativni UcCinky se projevuji
i u mianserinu a paroxetinu. [12, 14]

Trazodon, bicyklické antidepresivum druhé generace, ma antidepresivni, anxiolytické a sedativni
Ucinky. [12] Podava se 30-45 minut pred spankem (stejné i mirtazapin). Jeho podavani u pacient(
s depresi vede ke zlep3eni spankové efektivity, k prodlouZeni spanku a snizuje poéet probuzeni. Uprava
spanku se projevuje aZ za nékolik dni az tydn(. [14]

Antipsychotika jsou primarné urena k Ié¢bé psychotickych poruch. [13] Jsou uZivana na lécbu
insomnie u pacientl s psychotickou poruchou v pfipadé, Ze je pacient rezistentni k jinym IéCiviim. [10,
14] Jsou ucinné predevsim u pacientl s ¢asnym probuzenim. Sedativni Uc¢inek nastupuje jiz pfi nizkych
davkach. Kromé doporu€ovaného olanzapinu a kvetiapinu maji urcité sedativni ucinky iklozapin,
promethazin, levomepromazin, melperon a chlorprotixen. [14]

Ze skupiny antiepileptik jsou vyuzivany gabapentin a pregabalin. Mohou zlepSovat spanek, ale neni
znam jejich presny mechanismus. Mohou se pouZivat u pacientll s insomnii v kombinaci s depresi nebo
syndromem neklidnych nohou. [10, 14]

Nezddoucim ucinkem antihistaminik I. generace (sedativnich antihistaminik) je tlumivy ucinek,
kterého lze vyuzit vIécbé nespavosti. Do této skupiny se zarazuji promethazin, bisulepin
a difenhydramin. PouZivaji se u pacientl sinsomnii v kombinaci stézkymi formami pruritu pfi
atopickém ekzému nebo jinych alergickych koZnich projevech. [13]

Anxiolytika jsou velmi podobna hypnotikim (hypnotika v nizkych davkach navodi anxiolyticky
ucinek, a naopak anxiolytika ve vysokych davkach navodi hypnoticky ucinek). MiZeme je rozdélit na
dvé podskupiny: benzodiazepinova (benzodiazepiny, viz vyse) a nebenzodiazepinova anxiolytika. Do
skupiny nebenzodiazepinovych anxiolytik patfi buspiron a hydroxyzin, ale pouze hydroxyzin vyvolava

ospalost a hluboky spanek (vedlejsi ucinek). [13]
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Lékové problémy hypnotik

Existuje pomérné velké mnozstvi klasifikacnich systém( lékovych problémd. Jednim z pouzivanych

klasifikacnich systému je klasifikacni systém podle Pharmaceutical Care Network Europe, ktery je
tvoren 5 zakladnimi kategoriemi (Tabulka 1). [2] Prvni kategorii jsou problémy (Problems), které se déle
rozdéluji na primarni domény (podle PCNE V5.01, Tabulka 5): nezadouci ucinek, problém ve vybéru
|éciva, problém s ddvkovanim léciva, problém s uzitim léCiva, interakce a ostatni. Do téchto primarnich

domén jsou jednotlivé problémy zatazovany. [52]

Tabulka 5 — Rozdéleni problémt DRP (Problems of DRP) dle PCNE V5.01

P1.1 Pacient trpél vedlejsi nealergickou reakci
P1. Nezadouci ucinky P1.2 Pacient trpél vedlejsi alergickou reakci
P1.3 Pacient utrpél toxickou reakci
P2.1 Nevhodné |écivo
P2.2 Nevhodna lékova forma
P 3 Nevhodna duplicita terapeutické skupiny nebo
P2. Problém ve vybéru lé¢iva aktivni latky
P2.4 Kontraindikace Iéciva (napf. téhotenstvi, kojeni)
P2.5 Z4adnd jasnd indikace pro uzivani lé¢iva
P2.6 Neni predepsdno IéCivo pro ziejmou indikaci
P31 Nizké davky léciva nebo davkovaci rezim léciva je
malo Casty
P3. Problém s davkovanim P32 \v/ysolké davky léciva nebo davkovaci rezim je pfilis
|éciva Casty
P3.3 Kratka doba lécby
P3.4 Dlouha doba Iécby
P4. Problém s uzitim |éCiva Pal vNepodéni/nepFijeti leciva
P4.2 Spatné podani/pfijeti |éCiva
S P5.1 Potencidlni interakce
P5.2 Manifestovana interakce
P6.1 Pacient nebyl spokojen s terapii, i kdyz uZival

spravné lécivo
Nedostatecné povédomi o zdravi/nemocech

P6. Ostatni P6.2 pacienta, které by mohlo vést k budoucim
problémim

P6.3 Nejasné stiznosti, u kterych je nutné dalsi objasnéni

P6.4 Selhani terapie z neznamého dlivodu
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Benzodiazepiny
P1. NeZdadouci reakce

Benzodiazepiny se projevuji velkou Sifi nezadoucich ucinkG. [19] V kardiovaskuldrni soustavé
mohou zpUsobit bradykardii ¢i tachykardii, vazovagdlni synkopu, extrasystoly nebo ventrikularni
arytmii. [13, 19] Ovlivnénim gastrointestinalniho traktu mudze dojit k nauzee, zvraceni, zvysené salivaci,
ale nedochazi k ovlivnéni hladin jaternich enzymd, proto jsou velmi vzacné spojeny s jaternim
poskozenim (k hepatotoxicité ma potencial alprazolam, chlordiazepoxid, diazepam, klonazepam,
flurazepam a triazolam). [19, 27] Ovlivhénim CNS dochazi k euforii, halucinacim, ataxii, parestezii,
aktivité podobné zachvatlm, zavrati, dvojitému vidéni a ztrdté rovnovahy. [19] A ovlivnénim
respiracniho systému dochazi k laryngospasmu, bronchospasmu (u novorozenct je riziko mensi nez
1 %), depresi dychani az k nahlé zastavé dechu (nastava pfi rychlé intravendzni aplikaci). [13, 19]
Nejbéinéjsi NU benzodiazepint je sedace béhem dne, kterd maze byt pticinou dopravnich nehod,
jelikoz sedaci dojde k ovlivnéni fidi¢skych schopnosti. [17, 24]

Benzodiazepiny se velmi ¢asto uZivaji ve stafi, i kdyZ je s nimi spjato velmi vyznamné riziko padd.
Vyskyt tohoto nezddouciho ucinku je mnohem vyssi u starsi populace s nové nasazenou medikaci nez
u starSich chronickych pacientl. Riziko padl zvysuji deprese, abuzus alkoholu, artritida a Zenské
pohlavi. [23] Metaanalyza z roku 2017 (Benzodiazepines, Z-drugs and the risk of hip fracture:
A systematic review and meta-analysis) zkoumala vyskyt zlomenin kyc¢le u exponovanych
a neexponovanych skupin. U exponovanych jedincl bylo prokazano zvyseni rizika zlomeniny (o 52 %).
Déle bylo prokazano, Zze mnohem zavaznéji plisobi BZD s kratkym polocasem (o 140 % vétsi riziko),
nejméné BZD s dlouhym polocasem (o0 29 % vétsi riziko). [53]

Dalsim nezadoucim ucinkem BZD je kognitivni dysfunkce, kterd mUize postupné prejit az vdemenci.
Projevuje se zmatenosti, poruchou paméti a poruchou koncentrace. Opét jsou vice rizikové BZD
s kratkym polocasem. [13, 17, 30]

V nékterych ptipadech mize dojit k emociondinimu ovlivnéni pacienta, které se projevuje
emocionalnim otupénim ¢i depresi. [29] Dale mohou benzodiazepiny vyvolat suicidalni tendence. Toto
riziko je vyznamné u pacientl se schizofrenii, u pacientll IéCenych s depresi je toto riziko podstatné
nizsi. [54] Naopak nékteré studie ukazuji, Ze benzodiazepiny riziko sebevrazd nezvysuji. [55]

Benzodiazepiny mohou byt teratogenni. Do kategorie D (klasifikace FDA léciv dle teratogenniho
ucinku) byly fazeny napft. diazepam a chlordiazepoxid, které mohou byt rizikové pro plod, jelikoz zvysuji
mozné riziko malformaci plodu napf. rozstép rtu a patra. [19, 23] Do kategorie X se fadily flurazepam
a temazepam, u kterych bylo prokdzano, Ze zpuUsobuji letargii a problémy ve vyvoji kostry
u novorozencl. [19] Tyto malformace mohou nastat v prvnim trimestru téhotenstvi a mohou byt
podporeny podavanim dalsiho teratogenniho lé¢iva. Podavanim BZD ve tfetim trimestru dochazi znovu
k moznému ohrozZeni plodu. U novorozencll by mohlo dojit ke vzniku ,floopy” syndromu nebo ke
vzniku novorozeneckého abstinenéniho syndromu zplsobujiciho sedaci, hypotonii, cyandzu, nechut
pit mléko, apnoi a zhorSenou reakci na chlad. Tyto symptomy mohou trvat hodiny ¢i mésice po
narozeni. Nakonec mohou BZD zapficinit pfedcasny porod nebo nizkou porodni vahu. [23] | pFes

veskera rizika se BZD v téhotenstvi mohou uZivat napf. pfi zachvatech. [19] Souhrnné feceno,
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benzodiazepiny by se mély brat béhem téhotenstvi jen v malych davkach a na kratkou dobu, ale s tim,
Ze nebudou podavany béhem prvniho trimestru a v opakovanych rezimech. [23]

Bé&hem terapie BZD je jejich monitorace doporucovana jako prevence zdvaznych nezddoucich
ucink(. Naptriklad je monitorovana dechova frekvence a tlak krve pro prevenci mozného ovlivnéni

dechového centra. [19]

P2. Problém ve vybéru léciva
V terapii BZD muiZeme najit pfipady, kdy nemlzeme tyto latky pacientovi podat. Jednou

z kontraindikaci je precitlivélost na benzodiazepiny. Nemély by se ddle podavat pfi vzniklych projevech
precitlivélosti nebo pfi minulych Spatnych zkusenostech s témito latkami. [19, 56]

Mezi absolutni kontraindikace radime precitlivélost na BZD, glaukom s uzavienym uhlem,
myasthenii gravis, syndrom spankové apnoe, misni a mozeckovou ataxii, tézké poskozeni ledvin a jater,
fibromyalgie, chronickou respiraéni insuficienci a akutni intoxikaci alkoholem. [13, 19, 56] Relativnimi
kontraindikacemi je téhotenstvi, astma, deprese, bipolarni porucha, kleptomanie, hyperkineticka
porucha hypoventilace, hypoxie, alkoholismus a kongestivni srdecni selhani. [13, 29, 56]
Benzodiazepiny nejsou vhodné u pacientu trpici Iékovym abuzem nebo u pacientll v rekonvalescenci.
(29]

Kvlli potencidlu teratogenity nékterych BZD neni vhodné podavat je v téhotenstvi, ale existuji
vyjimky (viz vySe). [23, 56] V kojeni také nejsou doporuéovany, jelikoZ se dostdvaji do matefského
mléka a mohou zplsobit kojeneckou sedaci. [29, 57] Ta byla zjiSténa pouze u kojencd, jejichz matky
uZivaly vice latek tlumicich centrdIni nervovy systém spole¢né s BZD. [58] ZvySené riziko v kojeni

predstavuje podavani diazepamu. [57]

P3. Problém s ddavkovanim

evvs

ale pfi predavkovani mohou vzacné pUlsobit smrtelné (pfevainé v kombinaci s alkoholem nebo
opiaty). [29]

Podavani vyssich davek BZD (vyssi nez davky terapeutické) ma na pacienta negativni nasledky.
Nemusi se jednat pouze o vedlejsi ucinky (viz vyse), ale také o zvySené nebezpedi vzniku zavislosti. [59]
Napfiklad podavani vysokych davek intravendzné zvysuje riziko vzniku korondrni vazodilatace nebo
neuromuskuldrni blokady. [27] Zejména benzodiazepiny s dlouhym polo¢asem se pfi dlouhodobém
podavani kumuluji v tukové tkani. [17] Existuji ale i pfipady, kdy je naopak vhodné podavat vysoké
davky BZD napft. pfi status epilepticus, tézké uzkosti nebo pfi toleranci zplsobené dlouhodobym
uzivanim. [27, 60]

Vysoké davkovani BZD u senior( neni vhodné. Vysoké denni davky u nich zplsobuji velké mnoZstvi
nezadoucich ucink( napt. frakturu kycle, pady, nadhodné otravy aj. Dokonce je zde vysoké riziko
zlomeniny stehenni kosti. [60]

Nejen nevhodna velikost davky mizZe byt rizikova. Nevhodnd muze byt i délka terapie BZD.
Dlouhodobé podavani BZD je castéjsi u starsi populace a u pacientl s nizkym socioekonomickym

stavem (u Zenské populace nebyl zvyseny vyskyt zjistén). [61] ,Mdm pacientku (Zena ve véku 85 let),
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predepisuji ji Iéky roky a budu ji pfedepisovat BZD po zbytek jejiho Zivota. Nevidim smysl v prerusent.

(Iékar)” [62] Kratkodobé podavani je ¢astéjsi u pacientl na socialni podpofre. [61]

P4. Problém s uzitim IéCiva

Benzodiazepiny by se mély podavat v terapeutickych davkach v kratkém casovém intervalu, ktery
[14, 56] Pokud by tyto latky byly podavany ve stfednich terapeutickych davkach po kratkou dobu, je
velmi mélo pravdépodobné, Ze dand medikace zplsobi vznik tolerance, zavislosti ¢i abstinencénich
priznak(. [23] V nékterych pripadech je naopak vhodné podavat vysoké davky benzodiazepind.
Napftiklad pfi status epilepticus, téZké uzkosti nebo toleranci. [27, 60]

Terapie se zahajuje malymi davkami BZD do doby, dokud nebude dosazeno pozadovaného efektu
— sedace, zastaveni zachvatové aktivity ¢i anxiolyzy. [19]

Pfi ukoncovani terapie je nutné tyto latky postupné vysazovat. [63] Pokud by doslo k ndhlému
vysazeni benzodiazepinl, mohly by se u pacienta objevit abstinen¢ni symptomy. Tyto symptomy se
pohybuji od méné zavainych (napt. tremor, poceni, bolest hlavy, no¢ni mary, insomnie, rozmazané
vidéni, tinnitus aj.) az po zavaziné ¢i Zivot ohrozZujici (napf. psychdzy, delirium tremens, téZka deprese,
sebeposkozovani, sebevrazdy atd.). Nastésti zdvazné symptomy nebyvaji Casté. [23, 24, 64] Vsechny
tyto nezadouci Géinky postupné vymizi do 6-12 mésicu. [64] Lze jim pfedchazet postupnym snizovanim
davek BZD, prechodem na alternativni [éCbu anebo pomoci augmentace terapie. [11, 23, 56]

Benzodiazepiny mUZeme podavat nékolika zpUsoby (Tabulka 3). Mezi nejbéinéjsi patfi peroralni
a intravendzni podani. Pfi intravendznim podani dochazi k nastupu terapeutického ucinku za 3-5 minut
po podani. Proto je nutné, aby mezi jednotlivymi davkami byla pfimérena doba, jelikoz by mohlo dojit
k nadmérné sedaci pacienta. [19] Pokud neni mozné BZD podat témito zplsoby, mizeme je také podat
rektdlné, intranasalné, sublingudlné nebo intramuskularné. [13, 19] Rektalni zplsob podavani je
vyuzivan zejména v pediatrii napt. na lé¢bu zachvatl. [19] Navic rektalni, intranasalni a sublingualni
zpUsob podani urychluji nastup ucinku. [13] Napfiklad alprazolam je mozné podavat oralni cestou ve
formé sublingualnich tablet (uziva se v pfipadé, kdy neni mozné léCivo podat peroralni cestou), tablet
s prodlouZzenym uvolfiovdnim (uZivaji se 1x denné, tablety se nemaji lamat, drtit ¢i Zvykat),
orodispergovatelnych tablet (rozpusti se v Ustech, neni nutné je zapit vodou) nebo peroralniho
koncentratu (koncentrat se smichad se stavou nebo sjinym tekutym ¢i polotuhym jidlem napf.
s jable¢nym pyré). [65]

Benzodiazepiny se velmi dobre vstiebavaji z GIT a vazi se vyznamné na plazmatické bilkoviny (80-
99 %). Pti sou¢asném podavani latek s vyznamnou vazbou na plazmatické bilkoviny (napf. warfarin,
furosemid ¢i nesteroidni antiflogistika) dochazi ke zvySeni volné frakce BZD, kterd zpUsobi zvyseny
terapeuticky ucinek. Ale interakce na plazmatickych bilkovinach nejsou ¢asté a ani vyznamné. [13]
Dale nenivhodné podavat BZD s dlouhym polocasem opakované, jelikoz béhem par dni az tydn( dojde
k jejich kumulaci. [17]

DuleZita je vhodnost kombinace benzodiazepin( s potravou. Napfiklad alprazolam je vhodné podat
2 hodiny po tu¢né potravé, ktera zvysi jeho plazmatickou koncentraci o 25 %. V pfipadé soucasného

podani alprazolamu a potravy dojde ke sniZzeni doby maximalni plazmatické koncentrace (Tmax). Ke
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zvySeni této doby by doslo v pripadé, pokud by jidlo bylo poddno hodinu po alprazolamu. [65]
Benzodiazepiny déle neni vhodné kombinovat s tfezalkou nebo grapefruitem, jelikoz tyto potraviny
ovlivni jejich metabolismus pfes CYP3A4. [13]

Vétsina pacientl neni pfesné informovana o potencialnich rizicich BZD (napf. o vedlejsich reakcich).
Casto nevi, na koho se obratit, kdyZ nastanou problémy s Ié€bou. Pfesto se ¢asto zdrahaji kontaktovat
|ékare. Tyto problémy mohou zpozorovat lékarnici nebo zdravotni sestry. Zdravotnim sestram chybi
znalosti a kompetence k vysazovani léciv. Lékarnici v takovych pripadech mohou doporucit navstévu
|ékare. [62]

Studie z roku 2006 (Views of general practitioners and benzodiazepine users on benzodiazepines:
a qualitative analysis) analyzovala rozhovory s pacienty uZivajici BZD. K pacientim byl mimo jiné
vznesen dotaz, pro¢ se pfipadné rozhodli s ukonéenim lécby. Tito pacienti pocitovali, Zze jim lécivo
narusuje jejich Zivotni styl nap¥. plisobilo na né destruktivné. ,,...Prosté mé to zacalo nudit. Je mi z toho
Spatné. Zacindte si vsimat reakci lidi na vds a na podobné véci. (pacient)” Tito pacienti svévolné ukoncili
|éCbu rlGznymi strategiemi — nesli si vyzvednout novy predpis, zahodili IéCiva, dobrali nacaté baleni Ci
zkusili obdobny pfipravek s mensi ucinnosti napf. kozlik. [66]

Kazuistika: Pacientce, 58 let, byl podavan bromazepam po dobu 10 let spole¢né s klomethiazolem.
Béhem této doby pacientka zacala zvySovat davky, brala IéCiva v neregulérnich intervalech a také
zneuzivala recepty. Podle jejich slov brala nakonec davku 9-12 mg bromazepamu a 10 tobolek
klomethiazolu za den. Doslo to tak daleko, Ze ji manzel nasel v bezvédomi po kombinaci bromazepamu,
klomethiazolu a alkoholu (pacientka dfive neprojevovala suiciddlni chovani). Pfi pfijeti do nemocnice
se u ni objevily psychopatické pfiznaky — ¢asova dezorientace, poruchy pozornosti, depresivni nalada,
apati¢nost, ostrazitost atd. Druhy den byla pacientka v deliriu, ktery se projevil zmatenosti,
dezorientaci, kognitivnim deficitem a visudlnimi halucinacemi, na coz ji musel byt podavan haloperidol

|”

a klonidin. Posléze se u ni zacaly objevovat ,grand mal” zachvaty, na které zabral propofol. LéCbu

abstinencnich ptiznakd ukoncila az 3 mésice po vysazeni. [63]

P5. Interakce

Benzodiazepiny se vice predepisuji starsim pacientim. [11] U této populace je typicka
polyfarmakoterapie, ktera zvysuje riziko interakci BZD s jinymi IéCivy (hlavné s dalSimi sedativné-
hypnotickymi léCivy). [67]

Interakce mezi lé¢ivy mohou probihat na Udrovni farmakokinetiky i farmakodynamiky. [17]
Benzodiazepiny se metabolizuji pfes cytochrom P450 — vétSinou pies CYP3A4. Pfes tento cytochrom
se metabolizuje napft. alprazolam, diazepam, klonazepam, midazolam ¢i triazepam. [13, 31] Mohou se
metabolizovat i pres jiné cytochromy napf. diazepam se v mensi mife metabolizuje pres CYP2B6
a CYP2C9. [13] K nejvétSimu ovlivnéni hladin BZD dochdzi pfes CYP3A4. [17] Inhibitory téchto
cytochromU jsou napt. flukonazol (antimykotikum), itrakonazol (antimykotikum), verapamil (BKK),
dilthiazem  (BKK), klarithromycin  (antibiotikum), erytromycin  (antibiotikum), klozapin
(antipsychotikum). Induktory CYP3A4 jsou napt. fenytoin (antiepileptikum), karbamazepin
(antiepileptikum), rifampicin (antibiotikum). [13, 67]
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Neni vhodné podavat benzodiazepiny v kombinaci s jinymi sedativné pulsobicimi IéCivy. [67] MliZe
se napriklad jednat o opioidy (buprenorfin aj.), Hi-antihistaminika, barbiturdty, antidepresiva
(trazodon aj.), nebenzodiazepinovad nebarbituratovd hypnotika, neuroleptika, HIV antivirotika
(indinavir a ritonavir) a alkohol. [19, 67, 68]

Naptiklad uzivani alkoholu s BZD neni vhodné. Interakce s alkoholem vznikd zejména s dlouhodobé
plsobicimi BZD (diazepam, flurazepam, chlordiazepoxid a klonazepam). Interakce alkoholu a BZD mUze
vznikat i s nékterymi kratkodobé ¢i stfednédobé plsobicimi BZD, ale jen pfti prekroceni urcitych davek
BZD napf. >3 mg lorazepamu nebo >60 mg oxazepamu. [67]

Kromé ovlivnéni sedativniho uc¢inku mudZe dojit kovlivnéni myorelaxacniho Ucinku
antikonvulzivnimi l[atkami a svalovymi relaxanciemi. [68]

Studie zroku 2008 (Benzodiazepine tolerance, dependency, and withdrawal syndromes and
interactions with fluoroquinolone antimicrobials) zkoumala reakce u kombinace BZD
s fluorochinolonem na jedenacti dobrovolnicich. Vysledné vedlejsi reakce byly pfirovnany k akutnimu
abstinenénimu syndromu — deprese, Uzkost, psychéza, paranoia, tézka insomnie, parestézie, tinitus,
tremor a precitlivélost na svétlo a zvuk. U ¢tyfech dobrovolnic se objevily i suicidalni tendence. Existuji
rizna vysvétleni pro dany ucinek napf. snizovani davky BZD nebo jeho vysazeni mlzZe byt spojeno
s nedostatecnou aktivitou GABAas receptorl a po expozici fluorochinolonl se znovu objevi

neuroexcitace. [69]

Nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika
P1. NeZddouci reakce

Nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika jsou povaZovana za dobre tolerovana léciva. [10] NeZddouci
ucinky vznikaji predevsim pti podavani vysokych davek, jsou ale méné casté a méné zavaziné. [20, 40]
Pfesto je doporuceno podavat tyto latky v kratkém ¢asovém intervalu (pod 4 tydny). [10, 13]

Rozmanitost nezadoucich Ucinkl je stejnd jako u benzodiazepind. Najdeme zde neurologické
a psychiatrické NU, které vice postihuji zeny. [36] Jedna se o poruchy spanku (ospalost, insomnie, noéni
mUry a parasomnie), poruchy chovani (podrazdénost, zufivost, agresivita, nervozita a hyperaktivita),
poruchy vnimani (halucinace, bludy a dezorientace), dusevni poruchy (euforie, Uzkost, vnitini neklid
adeprese) a kognitivni poruchy (zmatenost, delirium, porucha paméti, anterogradni amnézie
a diplopie). [10, 13, 20, 36, 40] Parasomnie se projevuje somnambulismem a jezenim, mluvenim ci
fizenim auta ve spanku. Ke zhorseni exitujici parasomnie dochazi jiz pfi nizkych davkach. [36] Zavaznost
vzniku deprese je stejna jako u BZD pouze v pfipadé, Ze budou nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika
podavana soucasné s alkoholem. [20] Opét mUze dojit ke zhor3eni jiz existujici deprese nebo v horsich
pfipadech u pacient( s depresi vyvolavaji suicidalni Gvahy az sebevrazdy. [15, 33] Z-drugs mohou dale
zpUsobit tonicko-klonické zachvaty, problémy s feci, zavraté, motani hlavy a bolestivé stavy (bolest
hlavy, svalova bolest a abdominalni bolest). [10, 13, 40]

Mimo jiné mohou nastat kardiovaskularni NU (hypertenze), gastrointestindlni NU (nauzea, elevace
jaternich enzym(, kovova chut a jiné gastrointestindlni problémy), plicni NU (zkraceny dech) ¢ NU

pohybového aparatu (tremor, porucha chlze a mirnd myorelaxace). [10, 13, 15, 20, 33, 40, 70] | pfes
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nebezpedi vzniku deprese dechu, je moZné Z-drugs podavat pacientim se spankovou poruchou
dychani, protoze riziko vzniku deprese dechu u téchto pacient( je velmi nizké. [32]

Ve stafi jsou Z-hypnotika stejné nebezpecna jako BZD. [20] U starSich pacientl vedou ke vzniku
mentalnich poruch (demence), psychomotorickych poruch (porucha rovnovahy, pady, Urazy
a zlomeniny) a dochazi ke vzrlstu nemocnosti (poskozeni eliminacni schopnosti ledvin a jater)
i umrtnosti. [20, 36, 71]

Vysoké davky Z-hypnotik mohou zpusobit zhorseni kognitivnich funkci (ztrata paméti, zmatenost
a dezorientace). Nebezpedi jejich zhorSeni vice ohroZuje pacienty sjiz existujicim kognitivnim
poskozenim (zejména pacienti s demenci). [20] U pacientd s normalnimi kognitivnimi funkcemi se
mUzZe objevit tzv. akutni kognitivni pokles. [30] ZhorSeni kognitivnich funkci zpUsobuje nejméné
zaleplon diky svému kratkému biologickému poloc¢asu. [20]

Podle metaanalyzy z roku 2017 (Benzodiazepines, Z-drugs and the risk of hip fracture: A systematic
review and meta-analysis) bylo zjisténo u exponovanych jedincd uZivajici Z-hypnotika o 80% vétsi riziko
vzniku zlomeniny neZ u neexponovanych jedincl. [53] Ale statisticky vyznamnéjsi je riziko zranéni
a Urazu nez riziko vzniku zlomeniny. [34, 36]

| nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika mohou pUsobit teratogenné. Maji schopnost dostat se pres
placentu a hematoencefalickou bariéru a tim narusit vyvoj ditéte. Velmi zalezi na dobé exponovani
|éCiva vzhledem k vyvojovému stadiu ditéte. Naptiklad pti poddvani Z-drugs ve tretim trimestru
téhotenstvi by mélo za nasledek snizenou komunikacéni schopnost ditéte. [72] Jsou popsany i pfipady
predporodniho Umrti ditéte zplsobené Z-drugs. [43] Z-drugs se také mohou koncentrovat
v materském mléce. Diky kratkému polocasu Z-hypnotik je ohroZeni kojencli malé. [73] Pfesto neni
doporuceno jejich podavani béhem kojeni. Pfipadné pouZivani zaleplonu by se nemélo na ditéti
projevit. [73, 74] Béhem uZivani je doporucena monitorace ditéte jako prevence vzniku sedace,
hypotonie a respiracni deprese. [73]

Velmi vzacny nezadouci ucinek je angioedém zpUsobeny zolpidemem v oblasti jazyka, hrtanu
a hlasivek. [33] Zolpidem miuzZe zpUlsobit, stejné jako diazepam, ptiznaky podobné kocoviné nebo
anterogradni amnézii, ktera je zplsobena pfi podavani velmi vysokych davek, ale méné cCastéjsi nez
u BZD. [20]

Zopiklon zpUsobuje v Ustech hotkou pachut, ktera je zplsobena jeho ¢aste¢nym vyluovanim do
slin. [13, 32]

Prevence neZadoucich ucinkd je zaloZena na monitoraci respiracni funkce, saturace kysliku,
krevniho tlaku, srde¢niho pulzu a jinych Zivotné dulezitych funkci. Je doporucena zejména jedincim,

ktefi jiz v minulosti brali vysoké davky nebenzodiazepinovych ,Z“ hypnotik. [33]

P2. Problém s vybérem léCiva

Stejné jako benzodiazepiny maji i nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika své kontraindikace. Zakladni
kontraindikaci je precitlivélost pacienta na Z-drugs a také na pomocné latky tvofici konkrétni l1éCivy
pfipravek. [33, 75]

| kdyZ jsou Z-drugs uréena pro pacienty s poruchou spanku, neni vhodné podavat je pacientdim se

sloZitéjsi formou nespavosti napf. nespavost spojend s namésicnosti. Nevhodné jsou i u pacientd,
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u kterych se pfi minulém poddavani objevila parasomnie, halucinace, amnézie nebo angioedém. [75]
Nepodavaji se pacientlim s nestabilni myastenia gravis, akutni nebo zavaznou respiracni insuficienci
a obstrukéni spankovou apnoi. [76, 77] Navic zolpidem neni vhodné podavat pacientim
s psychotickym onemocnénim. [76]

| pres rizika je moZné Z-hypnotika podavat v téhotenstvi, ale pro déti nejsou vhodné. [72, 76]

P3. Problém s ddvkovdnim léciva
Dlouhodobé podavani Z-hypnotik ovliviiuje nékolik faktor(: postoj lékafe k pacientovi,

nedostatecné znalosti o sedativech, pracovni prostredi, predepisujici postupy, rozpor mezi pacientem
a zdravotnickymi prioritami a zdanliva ¢i skute¢nd nedostupnost alternativnich lé¢ebnych moZnosti.
Existuji i dalsi faktory ze strany pacienta, které ovliviiujici délku uzivani: nesouhlas s vysazenim, minula
zkuSenost s vysazenim, nevyhovujici alternativy lécby a obava z rebound fenoménu po vysazeni. [78]
Naopak divodem pro dlouhodobé podavani Z-drugs, ze strany pacienta, je chronicky stres, chronické
problémy se spankem, strach z opakujicich se symptom{, nedostatek znalosti o rizicich a vedlejsich
ucincich a obtizny pfistup k alternativdam |écby. [62] Nejcastéji se dlouhodobé uzivani vyskytuje
u starsich pacientd, ktefi uZivaji Z-drugs v nizkych davkach. Dlouhodobé podavani by mohlo vést ke
vzniku zlomenin, pneumonie a demence. [79]

Stejné jako dlouhodobé podavani, tak i vysoké davky nebenzodiazepinovych ,Z“ hypnotik mohou
vést ke vzniku tolerance, zavislosti nebo abuzu. Dale pokud by se zolpidem podaval ve vysokych

davkach (>10 mg za den), tak by mohlo dojit k rozvoji demence. [80]

P4. Problém s uzitim léCiva
Stejné jako benzodiazepiny by se méla nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika poddvat maximalné 4-6

tydnd. [14] Dlouhodobé uzivani vede ke snizovani kvality Zivota a vzniku tolerance ¢i zavislosti. [81, 82]

PFi ukoncovani terapie je nutné pomalé vysazovani Z-hypnotik, protoZe vlivem nahlého vysazeni
muze dojit ke vzniku abstinencnich symptomu (vyskyt nedosahuje ¢isel po nahlém vysazeni BZD). [32,
40] Abstinencni pfiznaky se projevuji exacerbaci insomnie a Uzkosti. [71] PredevsSim se vyskytuji
u alkoholikd a u jedincd zneuZzivajicich navykové latky. [40] Jedinou vyjimkou je zaleplon, ktery
abstinencni ptiznaky nezpUsobuje. [20]

Nebenzodiazepinova ,,Z“ hypnotika mohou byt podavana v rlznych lékovych formach. Zolpidem se
podava ve formé perordlnich tablet (tablety s fizenym uvolfiovanim nejsou u nas registrovany),
sublinguadlnich tablet (tableta se necha volné rozpustit pod jazykem) nebo ordlniho spreje (sprej se
aplikuje pfimo na jazyk; neni u nas registrovan). [10, 15, 83] Zopiklon a eszopiklon se podavaji ve formé
peroralnich tablet a zaleplon (neni v CR registrovén) ve formé peroralnich tobolek (Tabulka 3). [37, 39,
41] Vsechna Z-hypnotika se podavaji vecer tésné pred spankem a neni vhodné podavat je s potravou
(viz nize). [37, 39, 41, 83] U zolpidemu je vyhodné, Ze pfi poskozeni ledvin neni potfeba Uprava jeho
davkovani. [33]

Zolpidem se vaze z 90 % na plazmatické bilkoviny. [83] Teoreticky by se nemél podavat s latkami,
které se stejné silné vaZzou na plazmatické bilkoviny, ale tyto interakce jsou prakticky

bezvyznamné. [13]
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Potrava miZe zpomalovat absorpci Z-hypnotik. V pfipadé esopiklonu a zaleplonu dochazi ke
zpomaleni absorpce pouze tu¢nou potravou. [37, 39, 41, 83] Podavani Z-drugs s grapefruitem (inhibice
CYP3A4) nebo trezalkou (indukce CYP3A4) dochazi k ovlivnéni jejich plazmatickych hladin. [13]
Napfiklad pfi kombinaci zopiklonu a grapefruitové $tavy se nesmi podavat davky vy$si nez 3,75 mg a je
nutné hlidat toxické symptomy napt. ospalost, zmatenost, letargie, ataxie a respiracni deprese. [37]

Stejné jako benzodiazepiny maji i nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika problémy s uZitim. Studie
z roku 2010 (Multidisciplinary intervention to identify and resolve drug-related problems in Norwegian
nursing homes) sledovala vyskyt Iékovych problém{ v domovech pro seniory v Norsku. Nejcastéji byl
Spatné predepisovan paracetamol, laktuléza a zopiklon. [84]

Studie z roku 2008 (Magic bullets for insomnia? Patients' use and experiences of newer (Z drugs)
versus older (benzodiazepine) hypnotics for sleep problems in primary care) zkoumala uZivani
nebenzodiazepinovych ,Z“ hypnotik (ve srovnani s BZD). Bylo zjisténo, Ze dvé tretiny pacientl si
davkovali Z-drugs pravidelné kazdy den, zbytek prerusované. Pacienti, ktefi se bali mozné zdavislosti na
Z-drugs, méli vétsi pravdépodobnost, Zze budou chtit prestat s |écbou nez ti, ktefi jiz zavislost uznali
nebo se domnivali, Ze na hypnoticich zavisli nejsou. [42]

Kazuistika: Studentovi, 21 let, byl nasazen na Iécbu insomnie zolpidem. Béhem t¥i mésicl zacal
postupné zvysovat davky z plvodnich 10 mg na 500 mg za den. Jeho insomnie se nelepsila a postupné
se zacal chovat skepticky a agresivné, izoloval se od ostatnich, vysmival se sam sobé a zanechal skoly.
Byl hospitalizovan na psychiatrii a Ié¢en 2 mésice risperidonem a biperidenem. Na Ié¢bu insomnie byl
nasazen trazodon a vysoké davky zolpidemu mu byly postupné snizovany. Jeho psychéza (halucinace
a bludy) se zacala postupné zlep3ovat, ale socidlni a emocionalni vztahy pacienta s okolim zlstavaly
narusené a omezené. Byl propustén s trazodonem (zolpidem byl zcela vysazen). Po dvou tydnech byl
opét hospitalizovan, jelikoZ se choval podeztivavé, bal se otravy jidlem a odmital jist. Pacientovi byla
ponechana terapie a prodélal elektroSoky (elektrokonvulzivni terapie). Po 12 elektrokonvulzivnich
terapiich se pacientova ndlada a emoce zlepsily. Po trech letech byl diagnostikovan s chronickou

schizofrenii. [80]

P5. Interakce

Stejné jako BZD se i Z-hypnotika (zejména zolpidem a zopiklon) ¢asto objevuji v kombinaci s jinymi
léCivy, coZ s sebou pfindsi opét nebezpedi nejrlznéjSich interakci. [40] Opét se jedna
o farmakokinetické a farmakodynamické interakce.

VSechna nebenzodiazepinova ,Z“ hypnotika se metabolizuji pfes cytochrom P450. Zolpidem je
metabolizovan pres CYP1A2 a CYP3A4, zopiklon pres CYP2C8 a CYP3A4, eszopiklon pres CYP2E1
a CYP3A4 a zaleplon pres CYP3AA4. [32, 37, 39, 41] K nejvétSimu ovlivnéni hladin opét dochazi pres
CYP3A4. Zvysené riziko projevuje kombinace Z-drugs s vyznamnymi inhibitory a induktory téchto
receptorl. [13] Napfiklad zolpidem by se nemél podavat v kombinaci s aprepitantem (antagonista
neurokininovych receptor(), diltiazemem (BKK), verapamilem (BKK), klaritromycinem (antibiotikum),
telitromycinem (antibiotikum), flukonazolem (antimykotikum), itrakonazolem (antimykotikum),
ketokonazolem (antimykotikum), indinavirem (antivirotikum), ritonavirem (antivirotikum)

a saquinavirem (antivirotikum), protoZe by doslo ke zvyseni hladiny zolpidemu. [13, 68] Eszopiklon
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interaguje s etanolem, ktery mlze vyznamné zvysit jeho hladiny. Tato interakce vznika na podkladé
CYP2E1, ale presny mechanismus neni znam. V ptipadé CYP1A2 dochazi k jeho indukci v kombinaci
napr. s karbamazepinem nebo tabdkovym kourem, a naopak k inhibici napf. s fluvoxaminen. [13] Tyto
interakce jsou minoritni a nejsou povazovany za vyznamné. [39, 83]

Z farmakodynamickych interakci neni vhodna kombinace Z-hypnotik s jinymi sedativné pUsobicimi
latkami, jelikoZ by doslo k prohloubeni sedativniho Ucinku. [13, 85] Napfiklad zolpidem by nemél byt
podavan napt. s azelastinem (antihistaminikum), buprenorfinem (opioid), produkty obsahujicimi
kanabinoidy,  flunitrazepamem  (BZD), fluvoxaminem (antidepresivum),  melatoninem,
metoklopramidem (prokinetikum), suvorexantem (antagonista orexinovych receptor) nebo

thalidomidem (nespecifické imunosupresivum). [13, 83]

Agonisté melatoninovych receptori
P1. NeZddouci ucinky

Melatonin je relativné bezpecna latka a ma malé riziko vzniku vedlejSich ucinkd. [46] U pacienta se
mUzZe objevit Unava, spavost, somnolence, no¢ni mliry nebo naruseni REM faze projevujici se Zivymi
sny. [46-48, 86] Dale mlze zpuUsobit bolesti hlavy a zad, zavraté, nauzeu, podrazdénost, atralgii,
nazofaryngitidu nebo hypotermii. [13, 46-48, 87] Existuje také riziko snizeni kvality spermatu. [46]
Vzacné muze zplsobit palpitaci nebo anginu pectoris. [48]

Kvali obsahu melatoninu v matefském mléce muze dojit ke sniZeni srazlivosti desticek kojence.
Proto lékafi nedoporucuji suplementaci matky melatoninem. Byl prokazan pfipad, kdy matka brala
melatonin a dité trpélo krvacivymi episodami. Po odebrani melatoninu doslo postupné k normalizaci
funkce desticek. [45]

Ramelteon mUze zpUsobit nauzeu, zavraté, Unavu, ospalost nebo somnolenci. [10, 13, 15] MizZe

Tasimelteon muZe zplsobit bolest hlavy, zvySeni ALT, infekce mocovych cest a hornich cest
dychacich. [49]

P2. Problém s vybérem léCiva
Podavani melatoninu je kontraindikovano u pacientd s hypersenzitivitou na melatonin vcetné

komponent(, které jsou soucasti ptipravku. [48]

Kromé jeho dlleZitosti pti usinani melatonin plsobi stimula¢né na imunitni systém. Proto neni
vhodné podavat melatonin pacientim s tézkymi alergiemi, zanétlivym onemocnénim, autoimunitnim
onemocnénim (napf. revmatoidni artritida), leukémii ¢i lymfomem. [46, 86, 89] Podle nékterych studii
neni vhodné melatonin poddvat pacientim se zachvaty, jelikoZz vlivem melatoninu muaze dojit ke
snizeni nebo zvyseni prahu zachvatu. [90] PfestoZe se melatonin nachazi pfirozené v materském mléce,
neni doporuceno jeho podavani téhotnym a kojicim matkam (plati i pro ramelteon a tasimelteon). [46,
49, 88] Melatonin i ramelteon neni vhodné podavat pacientdim s téZzkym poskozenim jater. [46, 91]

Ramelteon neni vhodné podavat pacientlim s angioedémem. [88] Naopak tasimelteon nema dosud

zadné znamé kontraindikace. [49]
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P3. Problém s ddvkovdnim
Vysoké davky melatoninu zpUsobuji zvySenou sekreci prolaktinu — dochazi ke vzniku

hyperprolaktinémie. Velmi vysoké davky vedou ke snizeni hladiny testosteronu (suprese luteiniza¢niho

hormonu), ktera se projevi potlacenim reprodukce. [92]

P4. Problém s uZitim léciva
Stejné jako hypnotika i melatonin by se mél podavat v nizkych davkach v kratkém casovém obdobi.

[92] Toto davkovani je pro pacienta bezpecné a efektivni. [93] Vlivem dlouhodobého podavani mlze
dojit k vytvoreni tolerance nebo ke snizeni reprodukce, ale nedochazi ke vzniku zavislosti. [13, 92]

Agonisté melatoninovych receptord mohou byt nahle vysazeny, protoZze nedochazi ke
vzniku syndromu z vysazeni. [13]

Melatonin je mozZné podavat v nejriznéjsich formach — tablety s okamZitym uvolfiovanim, tablety
s prodlouzenym uvolfiovdnim, rozpustné tablety, transdermalni néplasti a roztoky. [94] V CR jsou
registrovany pouze tablety s okamzZitym uvolfiovanim (nejsou uréeny pro lécbu insomnie) a tablety
s prodlouzenym uvolfiovanim. (Tabulka 3) Ramelteon se podava ve formé peroralnich tablet. [88]
Tasimelteon se podava ve formé peroralnich tobolek a suspenze. [49] Opét neni vhodné tyto latky
poddvat spolecné s potravou, jelikoz dochazi ke zpomaleni absorpce. [15, 49, 88] Ramelteon se podava
30 minut pred spankem a tasimelteon se ma poddvat vzdy ve stejnou nocni dobu hodinu pred
spankem. [49, 88]

Tasimelteon se vysoce vaze na plazmatické bilkoviny, ale interakce na plazmatickych bilkovinach
jsou prakticky bezvyznamné. [13, 49]

Jak jiz bylo feceno, neni vhodné kombinovat agonisty melatoninovych receptor(l s potravou
(ramelteon pouze s tézkou tuc¢nou potravou) kvili zpomaleni absorpce. [15, 49, 88] Dale se melatonin
nesmi poddvat soucasné s etanolem (méné zavaznéjsi je kombinace ramelteonu s alkoholem). [48, 88]
Jisté riziko mUzZe projevovat kombinace téchto latek s tabakovym koufem (indukce CYP1A2), tfezalkou
(indukce CYP3A4) nebo grapefruitem (inhibice CYP3A4). [13]

P5. Interakce
Farmakokinetické interakce probihaji pfes cytochrom P450. Melatonin, ramelteon a tasimelteon

jsou metabolizovany pres CYP1A2 a CYP3A4. [10, 13, 49] Navic melatonin a ramelteon se metabolizuji
i pfes CYP2C19. [10, 13] Nejvyznamnéjsi interakce probihaji pfes CYP1A2. [48, 49, 88] Melatonin by se
nemél podavat s viloxazinem, fluvoxaminem (plati i pro ramelteon) a abametapirem. [48] Ramelteon
a tasimelteon neni vhodné kombinovat s fluvoxaminem, givosiranem, capmatinibem a viloxazinem.
[49, 88] Ramelteon a tasimelteon vykazuji interakce s inhibitory (klaritromycin, itrakonazol, verapamil
aj.) ainduktory CYP3A4 (karbamazepin, rifampicin aj.). [13, 49, 88]. Ramelteon vykazuje i interakce
pres CYP2C19 napt. s flukonazolem (inhibitor) nebo rifampicinem (induktor). [13, 88]
Farmakodynamické interakce agonistli melatoninovych receptor( vznikaji v kombinaci s jinymi
sedativnimi lécivy. Jedna se o hypnotika (napf. alprazolam, bromazepam, midazolam a zolpidem),

opioidy (napf. buprenorfin, fentanyl, kodein, morfin, sufentanyl, tramadol a tapentadol) a jiné latky
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s tlumivym dcinkem (napf. alkohol, fluvoxamin, gabapentin, ketamin, methadon, skopalamin

a trazodon). Tyto interakce jsou popsany zejména u ramelteonu. [13, 48, 88]
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Schizofrenie

Psychdza je chorobny stav vyznacujici se ztratou kontaktu s realitou. [95, 96] Nejednd se vsak

0 samostatnou nozologickou jednotku, ale o syndrom. Lidé trpici psychdzou nejsou schopni rozliSovat
mezi realitou a chorobnymi prozitky pfedevsim v oblasti mysleni a vnimani. [96] Psychdza je také nékdy
oznacovana jako horecka dusevnich nemoci. [95]

Schizofrenie je povaZovdna za heterogenni skupinu nemoci. [96] Lze ji zjednodusené chdpat jako
poruchu zpracovani informaci, onemocnéni charakterizované vyznamnymi poruchami v oblasti
mysleni (formalnimi i obsahovymi), vnimani, emoci, projevl chovéani a kognitivnich funkci. [95]
U nékterych pacientd ma chronicky pribéh, v lepSim pripadé se projevuje ve formé jedné akutni
epizody, ale i tito pacienti po prodélani nemoci se dostavaji do nelplné remise s rezidudInimi pfiznaky.
psychiatrie, ale i celé mediciny. Pfedstavuje také nemalou ekonomickou zatéz a patfi mezi nejvice
invalidizujici onemocnéni. [95, 96]

CelozZivotni prevalence se pohybuje mezi 0,4-2,2 %. Objevuje se stejné ¢asto jak u Zen, tak u muzd.
Typickym vékem pro vznik schizofrenie je obdobi pozdni adolescence a mladsi dospélosti. Riziko
schizofrenie zvysuje pribuzenska blizkost a pocet postizenych osob v rodiné. [96] Primérna délka
Zivota pacientU je ve srovnani s béZznou populaci zkracena o 25 let. [95] Pri¢inou mohou byt sebevrazdy
(celoZivotné se vyskytuje u 2-4 % nemocnych), ale také "pfirozend" pfricina (ze 60-75 %)
— kardiovaskuldrni, metabolické, endokrinni a jiné choroby. Tito pacienti také projevuji Castéjsi
zneuzivani navykovych latek, véetné nikotinu. [95, 96]

Dosud nebyl identifikovan exogenni faktor zvysujici riziko schizofrenie. Pfredpoklada se vliv vice
negativnich faktorl prostfedi (infekce, stres, podvyZiva v dobé nitrodélozniho vyvoje, perinatdlni
trauma, hypoxie, stresovd zatéz), které pfi prekroceni kritické meze dysregulace vedou k onemocnéni.
[96]

Schizofrenie se projevuje pozitivnimi (bludy, halucinace, rozvolnéné asociace, poruchy chovani),
negativnimi (oplosténi emotivity a afektu, citové a socidlni stazeni, ochuzeni feci, zdrazy mysleni,
abulie, anhedonie, poruchy abstraktniho mysleni), afektivnimi (oplosténi emocnich projev(, dysforie,
Uzkost, deprese, podrazdénost, nizsi schopnost kontrolovat vnitini impulzy) a kognitivnimi priznaky
(deficit exekutivnich funkci, pozornosti, paméti a uceni). [95, 96] Celkovou progndzu pacienta ovliviiuje
pfitomnost jiné dusSevni poruchy (zneuzivani navykovych latek) a dalSiho onemocnéni (diabetes
mellitus, kardiovaskularni ¢i tromboembolickd onemocnéni). Vétsina schizofrennich pacientl neni
schopna samostatné vydéle¢né Cinnosti a projevuji se u nich socialni problémy napt. pribéh nemoci
mUze zhorSovat narusené rodinné vztahy. Progndzu miZe zlepsit v€asna lécebna intervence, proto je
dllezité vcas zachytit prodromalni pfiznaky prvni epizody nemoci nebo relapsu. [96]

Pro stanoveni diagndzy neexistuji zadné specifické testy ani vySetifeni. VétSina morfologickych
a funkénich abnormnich nalezi je nespecifickd. [95] Diagnostika schizofrenie se opird o klinické
vysetfeni a anamnestické zhodnoceni pribéhu onemocnéni. Pro potvrzeni diagndzy je nutné, aby
pfiznaky pretrvavaly nejméné jeden mésic. Podle prevazZujicich symptom{ jsou rozliSovany rlizné typy

schizofrenie (paranodini, hebefrenni, katatonni, nediferencovana, rezidualni a simplexni) (Tabulka 6).
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[96] Schizofrenie je vyloucena, pokud je pacientovi diagnostikovano primarni mozkové poskozeni.
Pfiznaky schizofrenie mohou vznikat i na podkladé somatického onemocnéni nebo zneuzivani
navykovych latek. [95] Nutné je také vyloucit poruchu nalady (deprese, manie) diferencialni
diagnostikou. [96]

Lécba schizofrenie se sklada ze tfi zakladnich cild — |é¢ba akutni epizody (zmirnéni, optimalné
odstranéni chorobnych ptiznak(), dlouhodobd udriovaci terapie (prevence relapsu, udrZeni co
nejkvalitnéjsi remise) a rehabilitace a resocializace (obnoveni schopnosti, které byly nemoci postizeny).
[96]

Lécba schizofrenie je obtiznéjsi nez u jinych nemoci. Dlouhodoba péce o nemocné je ¢asto spojena
s nutnosti socidlni podpory, osobni asistence, zajiSténi chranéného pracovniho mista a chranéného
bydleni. Podminkou spravné |éCby je pochopeni a pfijeti nemoci a také pochopeni lIé¢ebné strategie ze
strany pacienta a jeho rodiny. [96] Lé¢ebnou strategii tvori farmakologickd i nefarmakologicka lé¢ba.
Do nefarmakologické |écby se radi psychoterapie, psychoedukace, pracovni rehabilitace, nacvik
dovednosti, samostatné zvladani priznakli onemocnéni, kognitivni reedukace, 1é¢ba pridruzenych
zdravotnich problém(, systém supervidovanych chranénych bydleni a chranénych dilen. Cilem
nefarmakologické léCby je snizit zatéZ onemocnéni, posilit interpersonalni a socialni funkce, prosazovat
nezavislost nemocnych a jejich postaveni vkomunité. VIécbé schizofrenie Ize pouzit
i elektrokonvulzivni terapii, ktera se pouZiva u pacientl s tézkou formou katatonni epizody schizofrenie
¢i u pacientu s neuroleptickym malignim syndromem. [96]

Farmakologickd |é¢ba je zaloZena na kauzalni 1éébé psychotickych ptiznakl. [95] V lécbé
schizofrenie se pouzivaji primarné antipsychotika. [96] Doporucuje se zacit s co nejnizsi inicialni davkou
a na zakladé efektivity a snasenlivosti davkovani postupné zvySovat do vytvoreni terapeuticky
ucinného a bezpecného davkovani. [95] Avsak lécba schizofrenie ma vysokou miru non-adherence (40-
60 %), a proto jsou vyuzivana depotni antipsychotika, ktera se aplikuji v intervalu jednoho aZ nékolika
tydnu. Ostatni psychofarmaka (antidepresiva, antiepileptika, BZD) se pouZivaji jen jako adjuvantni
medikace. [95]

Tabulka 6 — Zdkladni typy schizofrenie podle MKN-10 (podle [95])

Typy schizofrenie MKN-10

Paranoidni schizofrenie F20.0
Hebefrenni schizofrenie F20.1
Katatonni schizofrenie F20.2
Nediferencovana schizofrenie F20.3
Postschizofrenni deprese F20.4
RezidudIni schizofrenie F20.5
Simplexni schizofrenie F20.6
Jind schizofrenie F20.8
Schizofrenie nespecifikovana F20.9
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Antipsychotika

Antipsychotika (neuroleptika, velké trankvilizéry) jsou heterogenni skupina antagonistl

dopaminovych D, receptorll s rozdilnym chemickym, farmakologickym i klinickym profilem. [97] Tvofi
zakladni kamen farmakologické Ié¢by schizofrenie a jinych psychotickych poruch. [13, 98] Jsou typické
pro své antipsychotické, antiagresivni a zklidnujici Ucinky. [13] Antipsychotika jsou rozdélovadna do
dvou generaci (Tabulka 7). Vsoucasnosti stale pretrvavad preference v uZivani antipsychotik
Il. generace (atypicka antipsychotika), ale v nékterych pripadech jsou preferovana antipsychotika
I. generace (klasicka, typicka antipsychotika) vhledem k sedativnimu Gcinku. [99]

Terapie psychotickych poruch se neomezuje pouze na lécbu akutni faze onemocnéni, slouzi také
jako dlouhodobd a udrZovaci lécba trvajici mésice az roky. Kromé terapie vlastnich ptiznak
onemocnéni je cilem minimalizovat riziko relapsu a zlepsit nebo alespon udrzet kvalitu Zivota. [95]

Prvni syntetické antipsychotikum bylo objeveno v roce 1950 ve Francii — chlorpromazin, ktery mél
plvodné najit uplatnéni v anestezii. [99, 100] V roce 1952 byl v St. Anne v PafiZi zkusebné podavan
psychotickym pacientlim. [101] P¥i jeho pouZiti u pacient( se schizofrenii doslo ke sniZeni pozitivnich
pfiznakl nemoci. [100] V roce 1958 byl ve Svycarském Bernu syntetizovan klozapin, ktery neprojevoval
stejny ucinek jako klasicka antipsychotika. Naopak projevil ucinek na IéCbu pozitivnich i negativnich
symptoml, a tim se klozapin stal predlohou pro atypicka antipsychotika (antipsychotika Il. generace;
tato nova skupina byla predstavena verejnosti az v 70. letech 20. stoleti). [100, 102] AZ za 30 let od
uvedeni klozapinu doslo k objevu dalSiho atypického antipsychotika — risperidonu. Ten uZ na rozdil od

klozapinu nepusobil negativné na kostni dfen. V roce 1996 byl dale syntezitovan olanzapin. [100]

Vv

evvs

generace jsou v klinické praxi pouzivany. [99]

Antipsychotika I. i Il. generace maji registrovanou indikaci k 1é¢bé rdznych neuropsychiatrickych
stavl napf. schizofrenii, dale se mohou pouZivat na lIéCbu nevolnosti, zvraceni, zavraté, bolesti hlavy,
Tourettova syndromu a post-herpetické neuralgie. [103] Mohou byt také pouzity v off-lable indikacich
napr. porucha pozornosti s hyperaktivitou, poruchy chovani pfi demenci, geriatricka agitovanost,
deprese, poruchy pfijmu potravy, poruchy osobnosti, nespavost, generalizovand uzkostna porucha,
obsedantné-kompulzivni porucha, posttraumatickd stresova porucha a uZivani ndvykovych latek
a poruchy zavislosti. [103]

Antipsychotika plsobi v organismu na dopaminové receptory. [104] Dopaminové receptory se
nachdzeji prevdiné v centrdlnim nervovém systému: v bazalnich gangliich, hypofyze, limbickém
systému, temporalni klfe a area postrema. [13, 104] Nachazeji se i na periferii, a to zejména
v ledvinach a cévach. Dopaminové receptory ovliviiuji pamét, pozornost, kontrolu impuls(, regulaci
funkce ledvin, lokomoci, pohyb, spanek, uceni, poznani, rozhodovani, kognici a sekreci reninu. Existuje
celkem 5 podtypl dopaminovych receptort (D1-D5). Dopaminergni receptory jsou receptory spojené
s G proteinem, pripadné interaguji siontovym kandlem. Neurotransmiterem dopaminergnich

receptorll je dopamin (monoaminovy katecholamin). [104]
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Vsechna antipsychotika plsobi mechanismem blokace postsynaptickych D, receptorl
(antipsychoticky a antiemeticky Ucinek) s rlznou mirou afinity. [13, 98, 103, 105, 106] Blokadou
upravuji hyperdopaminergni stav, ktery pravdépodobné souvisi s narusenym zpracovanim informaci.
[97] Déle vykazuji souéasnou blokadu presynaptickych D,/Ds; receptorll. [105] Je Zadouci, aby
obsazenost D, receptorll ve striatu dosahovala 40-60 % (nékteré zdroje uvadéji nad 65 %). [13, 103,
104] Pokud by doslo k nadmérné blokaci D, receptord (nad 80 %), tak se u pacienta projevi EPS. [13,
105] Misto blokace dopaminovych receptorl neni specifické, proto existuje riziko vzniku napf.
pohybovych poruch (parkinsonismus) ¢i prolaktinemie. [103] V pfipadé antipsychotik I. generace
dochazi ke zhorSeni negativnich priznakl napf. anhedonie, chudoba feci nebo socialni stazeni. [107]

Antipsychotika maji schopnost blokovat i jiné receptory. Antipsychotika Il. generace rozdélujeme
(podle jejich Géinku na tyto receptory) na selektivni antagonisty D,/Ds receptorl, antagonisty
serotoninu a dopaminu (SDA) a multireceptorové antagonisty (MARTA). Zvlastni postaveni maji
parcialni dopaminovi agonisté, ktefi projevuji agonistickou i antagonistickou aktivitu na dopaminové
receptory. Antipsychotika |. generace maji obdobnou afinitu k jinym receptorim jako MARTA. [95]
Ovlivnénim téchto receptord muze dojit ke vzniku dalSich nezadoucich Gcink(. Blokada histaminovych
Hi receptort mize zplsobit zvySeni hmotnosti, chuti k jidlu a sedaci, ¢eho? Ize terapeuticky vyuzit. [13]
Dale tato blokada vytvari antiemeticky, antialergicky a zklidiujici ucinek. [106] Blokada a;-
adrenergnich receptori mulzZe vést kortostatické hypotenzi a reflexni tachykardii. Blokada
muskarinovych receptorli mlzZe vést k extrapyramidovému syndromu nebo anticholinergnim
nezadoucim Uc¢inkam napf. sucho v Ustech, sniZzené poceni, mydridza, zacpa, hypotenze, retence modi,
glaukom s uzavienym ahlem ¢&i tachykardie [13, 106, 107] Blokada 5-HT, receptord je zajimava tim, Ze
zplsobuje zvyseni dopaminu v prefrontalni kiife, coz ma za néasledek zlepseni negativnich symptom.
[13] Déale muzZe upravovat ndlady, sniZovat agresivitu a zvysit pfijem potravy a hmotnost. [13, 106]

Vybér antipsychotické 1écby je pro kazdého pacienta individualni. Neexistuji zddné vyznamné
rozdily v klinické dGcinnosti mezi |éCivy této skupiny (kromé klozapinu), proto jsou antipsychotika
individualné vybirdna pacientovi podle rliznych kritérii. Jednd se o farmakologickou anamnézu,
ucinnost a snasenlivost dfive uzivanych antipsychotik, komorbidni dusevni a somatické poruchy a profil
nezadoucich ucinkd antipsychotik. [96] Jednotliva antipsychotika se také lisi davkovanim, zplisobem

podani, farmakokinetikou a cenou, coZ jsou dalsi faktory, které mohou hrat roli pfi vybéru lécCiva. [108]
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Antipsychotika I. generace

Antipsychotika |. generace (klasicka, tradicni, typicka, konvencni, stara antipsychotika) byla vyvinuta
v 50. letech minulého stoleti. [97, 99, 103] Postupné byla vytlatena antipsychotiky Il. generace. [97]
Pouze v nékterych pfipadech jsou klasicka antipsychotika pouzivana. Pouzivaji se u psychdz, kde je
Zadouci jejich sedativni ucinek. [97, 99] V dnesSni dobé mohou byt pouzita na |écbu alkoholickych
abstinencnich ptiznak(, akutni manie, akutniho neklidu, agitovanosti, bipolarni poruchy, halucinace,
hyperaktivity, migrény, nevolnosti, postherpetické neuralgie, svédéni, Skytavky, Tourettova syndromu,
zavraté nebo zvraceni. [103, 107, 109]

Klasicka antipsychotika jsou rozdélovdana do dvou podskupin: nizkopotentni a vysokopotentni
antipsychotika. [105] Mezi témito podskupinami mulzeme najit rlzné rozdily. Nizkopotentni
antipsychotika maji velké histaminové a muskarinové ucinky (vysoka sedace a anticholinergni efekt),
prokazuji mensi riziko vzniku extrapyramidovych symptom(. Podavaji se v davkach okolo 100 mg.
Vysokopotentni antipsychotika maji nizkou aktivitu na histaminovych a muskarinovych receptorech
(mala sedace, malé zvyseni hmotnosti a malé anticholinergni ucinky), ale maji vysoké riziko vzniku
extrapyramidovych symptom@. Poddvaji se v davkach 1-10 mg. [109] V Ceské republice se toto
rozdéleni tradi¢né nepouzivd. Antipsychotika |. generace jsou rozdélena na sedativni a incizivni
antipsychotika (Tabulka 7). Sedativni antipsychotika prakticky odpovidaji nizkopotentnim a incizivni
antipsychotika odpovidaji vysokopotentnim. Mezi sedativnimi a incizivnimi antipsychotiky neexistuje
rozdil v jejich efektivité na pozitivni pfiznaky. [13, 105]

Vétsina antipsychotik I. generace je dostupna v peroralni formé, ktera je u pacient( preferovana.
[103, 109] Nejcastéji se podavaji 1x denné a castéjsi podavani mlze byt vhodné pro minimalizaci
vedlejsich Gcinkd. Kvuli sedativnimu Ucinku je preferovano vecerni poddvani klasickych antipsychotik
(existuji vyjimky). [109] Antipsychotika |. generace mohou byt ddle poddvana intramuskularné,
intravenozné (haloperidol) nebo inhalacné (loxapin). [103, 109] Intramuskuldrni podani slouzi
k akutnimu podani léciva nebo k podani dlouhodobé pusobiciho Iéciva. [109] Je vhodné pfti |éCbé
psychotické agitovanosti. Vyhodou je moznost podani 1-2x za mésic, coz je idealni pro non-adherentni
pacienty. Intravendzni podani haloperidolu se pouziva k [écbé akutnich psychdz, agitovanosti nebo
deliria. [103] Inhalaéni podani loxapinu funguje na principu teplem generovaného aerosolu a je vhodny
pro hlubokou plicni aplikaci. Davkuje se 1x denné a je urceno ke kontrole psychotické agitovanosti.
[109]

Z farmakologického hlediska se jedna o skupinu lipofilnich latek s vysokou vazbou na plazmatické
bilkoviny a tkané. Rychle se vstfebavaji a vstupuji do CNS. [107, 109] VétSina se metabolizuje ptes
CYP2D6 (perfenazin a haloperidol). Nékteré z nich maji i aktivni metabolity, napt. perfenazin se
metabolizuje na aktivni 7-hydroxyperfenazin a haloperidol na aktivni pyridinium (potencidlné
neurotoxické). Tyto latky maji dlouhy polocas clearance (az 40 hodin), proto vytvareji stabilni
plazmatické hladiny pfi jednodennim podavani. [109]

Nespravnym podavanim klasickych antipsychotik hrozi riziko vzniku otravy nebo predavkovani. Pfi
predavkovani dochazi ke zpozdéni maximalni plazmatické koncentrace. To mizZe byt zplsobeno jejich
anticholinergni aktivitou (zpomaleni motility stfeva). Extrapyramidové priznaky jsou u predavkovani

vzacné. Pacienti se mohou predavkovat i [éCivy ziskanymi od rodinnych pfislusnik( a jinych osob. [107]
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Sedativni/nizkopotentni antipsychotika
Do skupiny sedativnich antipsychotik (bazalnich antipsychotik) zarazujeme chlorpromazin,

levomepromazin, chlorprotixen, zuklopentixol a thioridazon (Tabulka 7). [99, 106, 109] Jedna se
o nejstarsi skupinu antipsychotik (nejstarsi je chlorpromazin). [13, 99] Své jméno sedativni
antipsychotika ziskala pro svij vysoky sedativni G¢inek zplsobeny vysokou aktivitou na histaminovych
Hi receptorech. [13, 109] Jejich aktivita na dopaminovych receptorech je mensi, proto je u nich mensi
riziko vzniku extrapyramidovych symptoma. [13, 109]

Chlorpromazin se pouziva na lécbu akutni a vainé agitace a agrese (u pacientl s psychiatrickym
onemocnénim). MUZe se pouZit na lIécbu behaviordlnich problémd, bipoldrni poruchy, hyperaktivity,
Skytavky, nauzei, zvraceni, schizofrenie a tetanu. Off-lable by se mohl pouzit na Ié¢bu akutni migrény,
téhotenské nauzei a zvraceni. Chlorpromazin lze podat intravendzné, intramuskularné a ve formé
perordlniho koncentratu. Nastup ucinku je jiny dle indikace. U bipolarni poruchy a akutni manie zacne
pacient pocitovat Ucinky jiz za par dni, ale u schizofrenie aZ za 1-2 tydny. V mensi mife je metabolizovan
pies CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 a vyluCuje se moci. [110]

Levomepromazin lze v nizkych ddvkach podavat na lé¢bu akutniho neklidu, agitovanosti nebo
podplirné pri [écbé bolesti rizného plvodu. Chlorprotixen se mlze pouZit na IéCbu Skytavky, Uzkosti
nereagujici na anxiolytika, nespavosti rezistentni na hypnotika. Lze ho vyuzit i k sedaci pfi Uporném
svédéni. [13]

Incizivni/vysokopotentni antipsychotika
Mezi incizivni antipsychotika patfi haloperidol, droperidol, flufenazin, perfenazin, trifluoperazin,

thiotixen, pimozid a melperon (Tabulka 7). Oproti sedativnim antipsychotikiim je jejich sedativni u¢inek
nizsi a maji vyssi riziko vzniku extrapyramidovych symptom( (vyssi afinita k dopaminergnim
receptorim). [13, 109]

Haloperidol se muzZe pouzit na lécbu behaviordlnich poruch, hyperaktivity, schizofrenie
a Tourettova syndromu. Off-lable by se mohl podavat na |é¢bu akutni a zavazné agitace a agresivity
s psychotickym onemocnénim, bipolarni poruchy, deliria a na IéCbu nauzei a zvraceni (indukované
terapii, pooperacnim stavem nebo souvisejici s paliativni péci). Haloperidol se podava ve formé dvou
soli: haloperidol dekanodt a haloperidol laktat. Haloperidol dekanodt se podavd pouze
intramuskularné, protoze pro svou olejovitou strukturu se nesmi aplikovat intravendzné. Haloperidol
laktat se podava ve formé intramuskularnich injekci, intravendznich injekci a perordlniho koncentratu.
Doba pro vytvoreni nejvétsi sérové koncentrace je u téchto soli rlizna: dekanoat 6 dni, laktat 20 minut
pfi intramuskularnim podani a 2-6 hodin pfi oralni podanim. Hlavni metabolicka draha haloperidolu je
glukoronidace, kterou vznikaji neaktivni metabolity. Dale je metabolizovan pomoci CYP2D6, CYP3A4
a CYP1A2. Témito drahami dochazi ke vzniku aktivniho metabolitu — pyridiniia, ktery je potencialné
neurotoxicky. Haloperidol se vylucuje pfevazné moci. [111]

Melperon je indikovan predevsim u stavli zmatenosti, Uzkosti, agitace a no¢niho neklidu. Podava se
prevazné starSim pacientim, alkoholikim a jedincim s organickym poskozenim CNS, ktefi jsou

nachylni k extrapyramidovému syndromu. Nizké davky flupentixolu se uZivaji pro navozeni
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antidepresivniho a aktivac¢niho Gcinku. Vyssi davky jsou uréeny na lé¢bu akutni a chronické psychotické

poruchy. [13]

Antipsychotika Il. generace

Antipsychotika Il. generace (atypickd, nova antipsychotika) je heterogenni skupina psychofarmak,
kterd se vyznaduji lepsi snasenlivosti. [95, 97, 105] Naopak jejich klinickd ucinnost je srovnatelna
s antipsychotiky I. generace (vyjimkou je klozapin pouZivany k 1é¢bé rezistentni schizofrenie). [108]
Jsou obecné povaZovana za bezpecnd |éciva. [103] Atypickd antipsychotika Ize pouzZit na Ié¢bu psychdz,
bipoldrni poruchy, agitovanosti, agresivity, podrazdénosti, dystymie, poruch chovani, schizoafektivnich
poruch, Gilles de la Tourette syndromu nebo absence laktace. [13, 103] V [é¢bé psychdz jsou atypicka
antipsychotika pouZivana jako IéCiva prvni volby. [105]

Uvadi se, Ze tato skupina byla zaloZena v 80. letech 20. stoleti. [103] To vSak neni zcela spravné.
Toto tvrzeni se odviji od registrace klozapinu v USA (rok 1989), ale v CR byl klozapin registrovan jiz v 70.
letech 20. stoleti. [13]

Atypicka antipsychotika se déli na Ctyfi skupiny (Tabulka 7) — selektivni D, antagonisté, serotonin-
dopaminovi antagonisté (SDA), multireceptorovi antagonisté (MARTA) a parcidlni dopaminovi
agonisté. [13, 95] Jejich spolecnou vlastnosti je afinita k dopaminovym D, receptorim, ale lisi se
afinitou k dalsim receptoriim. [95]

Antipsychotika Il. generace se mohou podavat v nejrliznéjsich Iékovych formach. Jedna se
o orodipergovatelné tablety, peroralni tablety a intramuskuldrni injekce. Preferovany jsou peroraini
tablety, které se vétsinou davkuji 1x denné (vyjimkou je asenapin, iloperidon a ziprasidon). Castéjsi
davkovani slouzi k minimalizaci vedlejSich ucink(i. Orodispergovatelné tablety jsou podavané
pacientim s problematickym polykanim nebo nespolupracujicim pacientlim, ktefi tablety schovavaji
v Ustech a posléze je vyplivnou. Intramuskularni injekce rozliSujeme na injekce sokamzitym
uvolnovanim (uzZivané u akutné rozrusenych psychotickych pacientd) a na injekce s dlouhodobym
uvolnovanim (podavané pacientdim s neschopnosti dodrzovat denni rezim). [108]

Vétsina antipsychotik je metabolizovana primarné pres CYP2D6 (dale CYP1A2 a CYP3A4). Zvysena
opatrnost je vénovana pacientim s pomalym nebo extenzivnim metabolismem (geneticky
polymorfizmus CYP2D6). Stanoveni fenotypu a genotypu u pacientl prozatim nepfineslo uZitek. Pfi
podezieni se stanovi hladina léCiva v plazmé. U pomalych metabolizatoru je doporuceno snizeni davky
aripiprazolu, brexpiprazolu a iloperidonu o 50 %. SniZeni davky se také doporucuje u klozapinu. Vlivem
metabolismu antipsychotik Il. generace mohou vznikat aktivni metabolity. Napfiklad kvetiapin se
metabolizuje na aktivni N-desalkylkvetiapin a risperidon na aktivni 9-hydroxyrisperidon, ktery se téz

nazyva paliperidon. [108] Vétsina antipsychotik Il. generace je vyluCovana ledvinami. [13]
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Selektivni D;-antagonisté
Selektivni antagonisté D,/Ds receptord ucinkuji antagonisticky pouze na dopaminové receptory.

Touto blokaci dochazi ke vzniku antipsychotického a antiemetického ucinku. Do této skupiny
zafazujeme sulpirid, amisulpirid a tiaprid. [13, 106] Vzhledem k vedlejSim ucinkiim jsou preferovany
u pacientl se zvySenym rizikem vzniku metabolického syndromu. Nevyvoldvaji sedaci, posturdlni
hypotenzi a nezatézuji jaterni metabolismus. [13]

Amisulpirid se mlzZe pouZit na |écbu akutni a chronické schizofrenie nebo postoperativni nauzei
a zvraceni. V lécbé schizofrenie plsobi v nizkych davkach na negativni pfiznaky. Ve vyssich davkach
plsobi i na pozitivni priznaky. Obdobné se chova i sulpirid v lécbé schizofrenie. [13, 112, 113]
Amisulpirid se podava ve formé peroralnich tablet, peroralniho roztoku nebo intravendznich injekci
(pouze v 1écbé postoperativni nauzei ¢i zvraceni). [112, 113] Neni metabolizovan cytochromem P450.
Pfi jaternim poskozeni neni nutna Uprava davkovani. Amisulpirid je vylu¢ovan modi (zvy$ena opatrnost
u pacientl se sniZzenou glomerularni filtraci). [113]

Sulpirid se kromé |écby schizofrenie mlzZe pouZit u Zen sabsenci ¢i nedostateénou sekreci
matefského mléka (galaktogogum) a dale na Iécbu dystymie a neurotické deprese
s psychosomatickymi pfiznaky (napf. drazdivy Zaludek). [13]

Zvlastnosti je, Ze tiaprid neprokazal vlécbé schizofrenie zadny efekt, a proto v nékterych
klasifikacich neni zafazovan mezi antipsychotika. Pro sv(j zklidrujici efekt a minimum neZadoucich
ucinka ho lze pouzit na lécbu poruch chovani, Gilles de la Tourette syndromu, agresivity, intenzivnich
a neustupujicich bolesti a abnormalnich pohyb( (spontanni dyskineze, tarditivni dyskineze,

Huntingtonova choroba). [13]

Serotonin-dopaminovi antagonisté (SDA)
Serotonin-dopaminovi antagonisté (SDA) puUsobi antagonisticky na dopaminové D, receptory

a serotoninové 5-HT, receptory. Vykazuji vyssi blokaci serotoninovych 5-HT, receptort. [13, 95] Obé
tyto blokady pfispivaji k antipsychotickému uUcinku, navic blokada serotoninového 5-HT, receptoru
vede k Upravé nalady a ke snizeni agresivity. [106] Néktefi zastupci jsou schopni blokovat i a;-
adrenergni receptory nebo histaminové Hi receptory, coZ se projevi ve formé nezadoucich ucinka. [13,
106] Zastupci této skupiny jsou loxapin, lurasidon, iloperidon, sertindol, ziprasidon, paliperidon
a risperidon. [13]

Risperidon se mlze pouzivat na |écbu schizofrenie, bipolarni poruchy, bludd, agitovanosti a agrese
u pacientd s psychotickymi poruchami, Huntingtonovou chorobou, Tourettova syndromu
a obsedantné kompulzivni poruchy. MuiZe byt podavan ve formé orodispergovatelnych tablet,
peroralnich tablet, perordlniho roztoku, subkutdnnich preplnénych injekci nebo intramuskularni
suspenzi. Neni doporuceno ho podavat nad 8 mg (maximalni davka risperidonu je 16 mg). [114]
Metabolizaci risperidonu vznika aktivni metabolit 9-hydroxyrisperidon — paliperidon. [13] Risperidon
je substrat CYP2D6, CYP3A4 a P-glykoproteinu a primarné je vylu¢ovan moci. [114]

Paliperidon se mliZe pouzivat v IéCbé schizofrenie a schizoafektivni poruchy. Lze ho podéavat ve
formé peroralnich tablet nebo intramuskularnich injekci. [115] Perordlni tablety se podavaji ve formé

systému OROS, ktery zajistuje pozvolné uvolfiovani paliperidonu béhem 24 hodin. [13]
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Loxapin neni v nékterych pramenech fazen mezi SDA, ale mezi incizivni antipsychotika. Jako jediné
antipsychotikum je podavan vinhalacni formé (aerosol), kterou lze pouzit v |éCbé schizofrenie

a bipoldrni poruchy. [13, 109]

Multireceptorovi antagonisté (MARTA)
Multireceptorovi antagonisté stejné jako SDA blokuji vice serotoninové 5-HT, receptory nez

dopaminové D, receptory. [13] Navic blokuji muskarinové (sniZeni rizika extrapyramidového
syndromu), a-adrenergni a histaminové Hi; receptory (antiemeticky, antialergicky a zklidfujici dcinek).
[13, 106] Do skupiny MARTA zarazujeme asenapin, klozapin, kvetiapin, olanzapin a zotepin. [13]

Klozapin je povazovan za nejucinnéjsi antipsychotikum (ostatni antipsychotika maji srovnatelnou
ucinnost), ale jako antipsychotikum prvnivolby se nepouziva. Ddvodem je riziko vzniku agranulocytézy.
[96, 103] V terapii schizofrenie se podava jen v zavainych pripadech pii nedostatecné odezvé na
predeslou antipsychotickou lé¢bu (farmakorezistentni psychéza) [95, 96, 103, 108] MUZe se pouZit na
|éCbu resistentni bipolarni poruchy, psychdzy, agitace, psychdzy spojené s Parkinsonovou chorobou
(i kvetiapin), schizofrenie a snizuje riziko sebevrazd. [13, 103, 116] Lze ho podat ve formé peroralnich
tablet, oralni suspenze a orodispergovatelnych tablet. [116] PFi zahdjeni je nutné pozvolné zvySovani
davky klozapinu (i kvetiapinu), protoze muze zpUsobit tachykardii, hypotenzi nebo zavrat (vlivem
blokady a-adrenergnich receptor(l). Jeho biologickd dostupnost je velmi variabilni, proto je vhodné
terapeutické monitorovani klozapinu. [13] Metabolizuje se pres CYP3A4 a CYP1A2. Z vétsi Casti je
vylucovdn moci. [116]

Olanzapin se muZe pouzit na lé¢bu agitovanosti, agrese, mentalni anorexie, deliria, schizofrenie,
chorey spojené Huntingtonovou chorobou, nauzei a zvraceni vyvolané napf. chemoterapii. Olanzapin
(i kvetiapin) je moZné pouzit jako pridatnou lécbu antidepresiv nebo v preventivni IéCbé recidivy
bipoldrni poruchy. [13, 117] Podava se ve formé dispergovatelnych tablet, peroralnich tablet,
kratkodobé pUsobicich injekci (intramuskuldrni a intravendzni) a injekci s prodlouzenym uvolfiovanim

(pouze intramuskularni). [117]

Parcidlni dopaminovi agonisté

Parciadlni dopaminovi agonisté je zvlastni skupina atypickych antipsychotik. [95] Pfi nadmérném
mnozstvi endogenniho dopaminu se chovaji jako antagonisté, a naopak pti nedostatku endogenniho
dopaminu se chovaji jako agonisté. Proto jsou tyto latky nazyvany jako dopaminergni stabilizatory.
[13, 95] Jejich parcidlni agonismus neni dostatecny pfri IéCbé Parkinsonovi choroby, a proto nejsou
pouzivany u psychotickych pacientld s Parkinsonovou chorobou. Do parcidlnich dopaminovych
antagonistl zafazujeme aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin. [13]

Aripiprazol se mlZe pouzivat na léCbu agitovanosti, agrese, bipolarni poruchy, chorey spojené
s Huntingtonovou chorobou, rezistentni obsedantné-kompulzivni poruchou, schizofrenie
a hyperprolaktinémie (jako pfidatnd lécba; dochazi k normlaizaci prolaktinu). [13, 118] Kromé
parcidlniho agonismu na dopaminové receptory pUlsobi aripiprazol také agonisticky na serotoninové

5-HT1a receptory a antagonisticky na 5-HT,a receptory (antidepresivni Ucinek). [13] Podava se ve formé
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dispergovatelnych tablet, intramuskularnich injekci a peroralni tablet se senzorickymi naplastmi. Je
metabolizovan primarné pres CYP2D6 a CYP3A4. Vylucovan je zvétsi ¢asti stolici. [118]

Brexpiprazol a kariprazin se mohou pouzit v [écbé velké depresivni poruchy a schizofrenie. Dale se
brexpiprazol mize poddvat v IéCbé agitovanosti a agresitivity a kariprazin v 1é¢bé bipolarni poruchy.

Podavaji se ve formé peroralnich tablet. [119, 120]
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Lékové problémy antipsychotik

Antipsychotika disponuji celou fadou nezadoucich ucinkd. | kdyz mohou zplisobit podobné

nezddouci ucinky, tak jejich vyznam se u kazdé generace i podskupiny liSi. Proto jsou dale Iékové

problémy rozdéleny na Iékové problémy klasickych a atypickych antipsychotik.

Antipsychotika I. generace
P1. NeZddouci ucinky

Klasickd antipsychotika vyvoldvaji fadu nezadoucich ucink(, které by mohly byt dllezité pri
individudinim vybéru |éciva. [96, 109] Mohou zpUlsobovat extrapyramidové, kardiovaskularni,
metabolické a jiné nezadouci Uc¢inky. [109]

Extrapyramidové symptomy, pfipominajici Parkinsonovu chorobu, vznikaji nasledkem blokace
dopaminovych D, receptor( v nigrostriatalni draze. [108, 109] Mezi tyto symptomy patfi svalova
ztuhlost, hypertermie, akatizie, bradykineze, tarditivni dyskineze (oblicejové grimasy, vyplazovani
jazyka, okulogyrickd krize a svrasténi rtd), trfes, dysfagie, leukocytéza nebo elevace hladiny
kreatinfosfokinazy. [98, 103, 108, 109] Vznikaji pravdépodobné nasledkem idiosynkratické reakce na
antipsychotika, ktera se vyviji ve dvou fazich — ¢asné (na zac¢atku |écby nebo pfi zvyseni davky) a pozdni
(béhem dlouhodobé terapie). [95, 98] V nékterych pfipadech mohou tyto symptomy pretrvdvat i po
preruseni l1écby ¢i byt ireverzibilni. [98] Extrapyramidové symptomy se Castéji vyskytuji u incizivnich
antipsychotik. [109] Do rizikové skupiny jsou fazeny Zeny, starsi populace, pacienti s vysokymi davkami
antipsychotik a pacienti s kognitivni poruchou nebo infekci HIV. [102] Pacienti by méli byt kontrolné
dotazovani na vznik téchto symptomu, zejména na zacatku 1écby a pfi zvySovani davek. [108] Pokud se
u pacienta vyskytnou extrapyramidové symptomy, je jednou z moZnosti snizit ddvku antipsychotika.
[96]

Tarditivni dyskineze jsou mimovolné choreatické pohyby Ust, jazyka, obli¢eje, konéetin nebo trupu.
Riziko vzniku se zvySuje s vékem, dobou expozice |éCiva a pfedchozim rozvojem extrapyramidovych
symptom(. [109] Pacienti uZivajici tato léCiva by méli byt vySetfeni na tarditivni dyskinezi alespon
jednou rocné a vysoce rizikovi pacienti (pacienti s extrapyramidovym syndromem nebo starsi jedinci)
kazdych 6 mésic(. [108]

Endokrinni nezadouci Ucinky vznikaji blokddou dopaminu v tuberoindibularni draze, kterd se projevi
elevaci prolaktinu. [96] Hyperprolaktinémie se mizZe projevit galaktoreou, gynekomastii, poruchou
menstruacniho cyklu, snizenim az ztratou libida, impotenci, snizenim fertility, neplodnosti, erektilni
a ejakulacni dysfunkci nebo osteopordzou (pti dlouhodobé elevaci). Elevace prolaktinu byla prokazana
u vsech klasickych antipsychotik, a proto by se neméla podavat u pacientl s karcinomem prsu. [96,
109] Pacienti by méli byt kazdoro¢né dotazovani na sexualni dysfunkce a abnormalni laktaci, ptipadné
by se méla zméfrit hladina prolaktinu. [109]

Béhem terapie se mohou obijevit kardiovaskularni nezadouci ucinky — prodlouzeni QT intervalu,
ortostatickd hypotenze, myokarditida, elevace kreatinkinazy (s moznou soucasnou rhabdomyolyzou),
zvyseni rizika Umrti (cévni mozkova prihoda nebo infarkt myokardu) nebo nahla smrt. [96, 107, 109]

Kardiotoxicky ucinek maji vSechna klasicka antipsychotika ve vysokych davkach a pfi predavkovani. [96]
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Prodlouzeni QT intervalu (prodlouZeni srdecni repolarizace) je jednim z kardiovaskularnich
nezadoucich ucinkd, které mizZe byt zplsobeno podavanim klasickych antipsychotik. Prodlouzeni QT
intervalu mlzZe mit za nasledek torsade de pointes, a pfipadné nahlou smrt. [107, 109] Velmi vysoky
vyskyt byl zaznamenan u mesoridazinu, a proto byl vroce 2004 stahnut z trhu (jiZz nedostupny).
Momentalné nejvétsi riziko predstavuje chlorpromazin a intravenézné podany haloperidol. [109]
Preventivné je doporuéena monitorace srdecni akce (EKG a srdecni frekvence) a pribézné stanoveni
hladin drasliku a hot¢iku. [96, 107, 109]

Ortostaticka hypotenze vznika nasledkem aj-adrenergni blokady. Projevuje se nej¢astéji v prvnich
dnech podavani léfiva nebo pfi zvySeni davkovani. Nejcastéji se vyskytuje u chlorpromazinu.
Ortostaticka hypotenze ma za nasledek napt. zvyseni rizika padd. [109]

Béhem uzivani klasickych antipsychotik mlze dojit ke vzniku myokarditidy, jejiz pficinou muize byt
hypersenzitivni reakce zpUsobena klasickymi antipsychotiky nebo intoxikaci klasickymi antipsychotiky.
Riziko vzniku je vys$si u pacientl se soucasnym ablUzem amfetaminovych derivatd, kokainu nebo
alkoholu. Pro vysetfeni myokarditidy se vyuziva laboratorni vySetfeni (troponin T a kreatinkinaza MB
v plazmé), EKG a echokardiografie (ultrazvukové vysetreni). [96]

Metabolické nezadouci Gcinky jsou dalSimi nezddoucimi Ucinky antipsychotik I. generace. Jedna se
o zvySeni chuti kjidlu, zvySeni hmotnosti (obezita abdominalniho typu), hyperglykémii (diabetes
mellitus), diabetickou ketoacidézu, hyperlipidémii a kardiovaskularni onemocnéni (hypertenze). [96,
109] Riziko vzniku metabolickych NU se zvyS$uje s hyperaktivitou, nadvdhou a obezitou, diabetem
mellitem, koufenim, hyperlipidémii, naduzivanim alkoholu nebo nepravidelnym ¢i nespravnym
stravovanim. [96, 109] PfirGstek hmotnosti je zplsobeny blokddou histaminovych H; receptort
a ovlivnénim serotoninovych 5-HTxc receptor(l. [96] U chlorpromazinu bylo pozorovano nejvétsi riziko
vzniku metabolickych NU. [109] Preventivné je doporuceno pravidelné sledovat hmotnost, obvod
pasu, krevni tlak, glykémii a lipidogram. [109]

Velmi vzacny, akutni a potencidlné smrtelny neZzadouci Ucinek je neurolepticky maligni syndrom,
ktery se projevu horeckou, svalovou rigiditou, zménou dusevniho stavu, poruchami vegetativniho
nervového systému (tachykardie, tachypnoe, poceni a kolisani krevniho tlaku), autonomni nestabilitou
doprovazenou rhabdomyolyzou, inkontinenci, poruchou polykani, leukocytézou, myoglobinurii,
metabolickou aciddzou nebo zvysenim kreatinkinazy. [96, 103, 109] Neurolepticky maligni syndrom je
typicky pro antipsychotika I. generace (u antipsychotika Il. generace je vzacny). Symptomy se obvykle
vyvinou béhem 1 az 3 dnl po podani antipsychotika. [103] Pfi vyskytu je nutné okamzité vysazeni
antipsychotika, poddani dantrolenu, ktery lIze pfipadné kombinovat s dopaminergnimi IéCivy (levodopa,
amantadin, bromokriptin) a podptrna lécba véetné tekutinové resuscitace. [96, 103]

Antipsychotika |. generace se dale vyznacuji zvySenim rizika zachvatl (sniZzeni prahu zachvatu),
agranulocytdzou, neutropenii ¢i leukopenii. U sedativnich antipsychotik jsou bézné anticholinergni
nezadouci ucinky — sucho v Ustech, zacpa, rozmazané vidéni nebo retence moci. Dale se u nich mize
projevit tachykardie, delirium, sucha kize, fotosenzitivita nebo purpurova pigmentace kdze. [13, 103,
109] U chlorpromazinu se v prvnich mésicich Iécby mulzZe vyskytnout cholestaticka Zloutenka
(preventivné kazdorocni jaterni testy). Chlorpromazin vykazuje vysokou afinitu k histaminovym H;

receptorlim. Tato blokada se projevuje sedaci, které Ize vyuzit u téZce agitovanych psychotickych nebo
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delirativnich pacientt. [109] U chlorpromazinu, flufenazinu, perfenazinu a trifluorperazinu se mize
vyskytnout retinitis pigmentosa a depozita v o¢ce nebo rohovce, kterd mohou vést ke vzniku Sedého
zakalu, a dale vytvareji falesné pozitivni vysledky u testu na fenylketonurii. [13, 109] U perfenazinu byly

popsany vzacné pripady epitelidlni keratopatie, mydriazy, mydzy nebo fotofobie. [109]

P2. Problém s vybérem léCiva
Absolutni kontraindikace klasickych antipsychotik jsou vzacné. Kromé hypersenzitivni reakce se

antipsychotika nesmi pouZivat u pacient( s intoxikaci zptsobenou centralné tlumivymi latkami (véetné
alkoholu) nebo s poruchou krvetvorby napt. agranulocytdzou nebo utlumem kostni diené. [13, 96,
103] Mezi relativni kontraindikace patfi poskozeni jater, ischemickd choroba srdecni,
cerebrovaskularni onemocnéni, srde¢ni arytmie, tézka hypotenze nebo hypertenze, stav po mozkovém
traumatu, kdma, Parkinsonova choroba, epilepsie, tézké depresivni stavy, glaukom s uzavienym
uhlem, hypertrofie prostaty, stendzy zazivaciho traktu a pepticky vied. [96, 103] Tyto kontraindikace
rozhoduji o vybéru Iéciva, ale ne vsechna antipsychotika musi byt pro daného pacienta
kontraindikovdna. Napfiklad antipsychotika se silnym antidopaminergnim ucinkem by neméla byt
pouZita u pacientll s Parkinsonovou chorobou, antipsychotika se sympatolytickym Gcéinkem zhorsuji
hypotenzi a antipsychotika s anticholinergnim ucinkem by neméla byt podavana pacientlim
s hypertrofii prostaty nebo glaukomem. [96]

Klasicka antipsychotika nevykazuji vyznamnou teratogenitu. [96] Riziko teratogenity je u incizivnich
antipsychotik prakticky bezvyznamné. U sedativnich antipsychotik je riziko malé, ale vyznamné, proto
je nutné s nim pocitat. [121] Je nutné pocitat s moznym rizikem poskozeni plodu zejména béhem
prvniho trimestru. [96] Problémem u psychopatickych pacientek je, Ze vétsSinou je jejich téhotenstvi
nepldnované, ale zvlastnosti je, Ze béhem téhotenstvi dochazi ¢asto ke zlepSeni symptoma. [121]
Béhem téhotenstvi je doporuceno, aby byla poddvana monoterapie nebo je vhodné antipsychotika
zcela vysadit. [96, 121] V poporodnim obdobi mliZe u pacientek s tézkym dusevnim onemocnénim dojit
k relapsu onemocnéni, proto je nutné zvazit profylaktickou lé¢bu. U novorozencli se mohou objevit
prechodné komplikace trvajici az 10 mésic — abstinencni priznaky, stfevni obstrukce, novorozenecka
Zloutenka a extrapyramidové pfiznaky. [121]

Klasickd antipsychotika je moZné poddvat v dobé laktace, i kdyZz mohou prestupovat do matefského
mléka. [96, 121] Udava se, Ze antipsychotika |. generace jsou pfi laktaci relativné bezpecna. Doporucuje
se preventivné kontrolovat kojence. Sleduje pfipadnych vznik extrapyramidovych symptomd, sedace

nebo hmotnostnich zmén ditéte. [121]

P3. Problém s ddvkovdnim léCiva

PFi zahdjeni terapie klasickymi antipsychotiky dochdazi u pacienta k postupné titraci davky do
dosaZeni Zadouciho ucinku. [13] Problematické je, kdyZz jsou podavany pacientovi vysoké davky
antipsychotika, jelikoz dochazi ke zvyseni incidence nezadoucich ucinkd, zejména tarditivni dyskineze.
[102] V nékterych pripadech mlze dojit aZz k predavkovani pacienta, které je zfidka smrtelné. Projevuje

se nezadoucimi ucinky. [103]

52



P4. Problém s uzitim IéCiva

Pti zahajeni terapie je nutné postupné a pomalé zvySovani davek do nastoupeni zddaného ucinku —
start low and go slow. [13] Sedativni antipsychotika je doporuceno podavat vecer. Davkovani
antipsychotik se rlzni dle lékové formy a adherence pacienta. Je preferovana peroralni forma
s davkovanim 1x denné. Cast&j$i davkovani (nizsich dévek) je doporuceno pro snizeni nezadoucich
ucinkl u perorédlnich forem a pripadné injekénich forem. [109] Vyse terapeutické davky se
u jednotlivych antipsychotik lisi. [103]

Antipsychotika |. generace lze podavat v nékolika Iékovych formach. U vétsiny pacientd je
preferovana peroralni forma. [109] Dale lze klasickd antipsychotika podavat intramuskularné,
intravendzné (napt. haloperidol a chlorpromazin) nebo inhala¢né. [103, 109, 110] Intramuskularni
podani slouZi k akutnimu podani l1éCiva (napft. pfi agitaci) nebo k podani dlouhodobé pulsobiciho 1éCiva
(depotni ucinek), které je vyhodné prfi opakované non-adherenci pacienta. [96, 109] Intramuskularni
formu lze pouzit i u pacientl s malabsorpci zgastrointestindlniho traktu nebo s odchylkami
v metabolismu. [105] Tyto dlouhodobé pusobici nitrosvalové injekce dosahuji maximalnich
plazmatickych koncentraci od 1. (flufenazin) az do 9. dne (zuklopentixol). [13] Zvlastni Iékovou formou
je inhalaéni forma loxapinu (teplem generovany aerosol), ktera slouzi pro hlubokou aplikaci do plic
s poddvanim 1x denné. Inhalaéni forma je pfimo urcena ke kontrole psychotické agitovanosti. [109]

Néktera antipsychotika |. generace vykazuji vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny napft.
chlorpromazin nebo haloperidol. [110, 111] Vyznam interakci na plazmatickych bilkovinach je
minimalni, ale presto by nemély byt opomijeny. [13]

Antipsychotika je moZné kombinovat s potravou napf. chlorpromazin se podava ve formé
peroralniho koncentratu, ktery Ize zamichat do tekuté ¢i polotuhé potravy. [110] Zvlastni pozornost je
vénovana grapefruitu (inhibitor) a tfezalce (induktor), protoze ovliviiuji CYP3A4. Kromé potravy je
nutné myslet i na Zivotni styl pacienta. Zvysena pozornost se vénuje kuraklm, protoZe cigaretovy kour
je induktorem CYP1A2. Na tuto kombinaci je citlivy chlorpromazin. [13]

Prirezova studie z roku 2021 (Impact of adverse reactions to first-generation antipsychotics on
treatment adherence in outpatients with schizophrenia: a cross-sectional study) zkoumala adherenci
chronickych schizofrenickych pacientl (priimérné uzivani antipsychotik bylo 13 let). Bylo zjiSténo, Ze
vice neZ jedna tretina pacientl byla non-adherentni. Vyssi non-adherenci projevovali kuraci nez
nekufaci. Dale byla zjisténo, Ze kazdé zvySeni davky zvySovalo pravdépodobnost vzniku non-adherence
a také pravdépodobnost vzniku nezadoucich ucink(i (kromé anticholinergnich a alergickych
nezadoucich ucinkad). [122]

Kazuistika: Pacient, 53 let, s diagnostikovanou schizofrenii se dostavil na pohotovost kvdli
sluchovym halucinacim, sebevrazednym myslenkam a "zablokovanym svalim". Tyto symptomy byly
disledkem koureni konopi smichaného s rozdrcenym haloperidolem (30 mg). Presny dlvod tohoto
uziti, nebyl od pacienta zjistén. Poprel uzivani syntetickych kanabioidd a jinych latek. Odmital
poskytnuti moci pro toxikologické testy, z Iékarskych zaznamU bylo zjisSténo jen opakované uzivani
marihuany. Kvlli problémm s chizi byl pacientovi poskytnut vozik. Pozdéji upadl pti pokusu zvednout
se z voziku a dojit na toaletu. P¥i |ékaFské prohlidce byl zjistén zvySeny tonus pazi — akutni dystonie. Po

podani 25 mg difenhydraminu doslo za hodinu k odeznéni dystonie a za 2 hodiny dokazal i chodit. Po
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prevezeni pacienta na psychiatrické oddéleni bylo zjiSténo, Ze dva dny pred hospitalizaci byl propustén
z mésiéni hospitalizace na psychiatrii. BEhem ni si stéZoval na svalovou ztuhlost zpUsobenou
flufenazinem, kvili které mu byl nasazen benztropin. Pacient byl nové nedobrovolné hospitalizovan na
psychiatrickém oddéleni s flufenazinem a benztropinem bez recidivy dystonie. Tento pfipad popisuje,
Ze pacienti mohou antipsychotika zneuZivat pro zesileni euforie nebo ke zvladnuti nezadoucich Gcinkd

soucasné uzivanych latek. [123]

P5. Interakce
Antipsychotika |. generace vykazuji fadu farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci.

Z farmakokinetickych interakci se jednd o interakce na cytochromu P450. [13] Klasickd antipsychotika
se nejcastéji metabolizuji ptes CYP2D6, dale pres CYP1A2 a CYP3A4. [109] ZvySsena pozornost je
vénovana pri soucasném podavani inhibitor( nebo induktor cytochromu P450. Inhibitory CYP2D6
jsou napf. fluoxetin, duloxetin a paroxetin. [13] Pimozid neni vhodné kombinovat s inhibitory CYP2D6,
protoZze by mohlo dojit k prodlouzeni QT intervalu. [13, 109] Nutné je také pamatovat na riziko
genetického polymorfizmu CYP2D6. Jedinci s pomalym nebo extenzivni metabolismem by neméli tato
|é¢iva uzivat. [108] Inhibitorem CYP1A2 je napf. fluvoxamin a induktorem CYP1A2 je napf. cigaretovy
kouf. [13] Chlorpromazin je velmi citlivy na indukci cigaretovym kourem. [108]

Farmakodynamické interakce jsou rozdilné pro sedativni a incizivni antipsychotika. Sedativni
antipsychotika by se neméla podavat napt. s antihypertenzivy a diuretiky (zvySeni antihypertenzniho
ucinku), peroralnimi koagulancii (zvySeni G¢inku) a tramadolem (zvyseni rizika epileptického zachvatu).
Incizivni antipsychotika neni vhodné kombinovat napr. s levodopou (vyruseni dopaminergniho ucinku
levodopy), adrenalinem, sympatomimetiky a jinymi antipsychotiky. [13] Klasicka antipsychotika by se
neméla podavat v kombinaci s |éCivy prodluZujici QT interval napf. hydroxyzin, lithium a trazodon. [13,
109]

Antipsychotika Il. generace
P1. Nezddouci ucinky

Stejné jako antipsychotika I. generace, tak i antipsychotika Il. generace mohou vykazovat fadu
nezadoucich ucinkd napt. extrapyramidové, metabolické, kardiovaskularni nebo anticholinergni. Jejich
¢etnost a vyznam se od antipsychotik I. generace lisi. Vzhledem k mensSimu poctu extrapyramidovych
a anticholinergnich ucink(, jsou antipsychotika Il. generace lécivy prvni volby u psychotickych poruch
napf. schizofrenie. [103] Jejich nezadoucich ucinkd Ize vyuZzit v terapii. Napfiklad pacient se schizofrenii
a nespavosti profituje z antipsychotika, ktery zplsobuje sedaci. [108]

Extrapyramidové symptomy se u antipsychotik Il. generace vyskytuji méné nez klasicka
antipsychotika. M(ze se objevit akatizie, rigidity, bradykineze, dysfagie, tfes a akutni dystonické
reakce. Z antipsychotik Il. generace je nejvice rizikovy risperidon ve vysokych davkach. [108]

Tarditivni dyskineze, ktera se projevuje choreatickymi pohyby ust, jazyka, obli¢eje, koncetin nebo
trupu, je vzacné zavainé onemocnéni vyskytujici se u SDA (risperidon, paliperidon a lurasidon),

a asenapinu. Cetnost vyskytu tarditivni dyskineze je niz$i nez u antipsychotik I. generace. [108]
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Elevaci prolaktinu, zpUsobenou atypickymi antipsychotiky, dochazi ke vzniku gynekomastie,
galaktorei, menstruacnich poruch, sexualni dysfunkce (libida, vzruseni a orgasmu) nebo neplodnosti.
Sexudlni dysfunkce neprobihaji na zakladé elevace prolaktinu (zhorseni touhy a vzruseni), ale také
pomoci blokady dopaminovych receptor(, drah odmény (ztrata touhy) a a;-adrenergnich receptori
(erektilni dysfunkce). Nejcastéji se elevace prolaktinu a sexualni dysfunkce se projevuje u risperidonu
a paliperidonu. Pacienti by méli byt preventivné dotazovdni na zménu sexudlnich funkci nebo na
abnormalni laktaci vZdy pti kazdé navstévé po dobu prvnich 12 tydnU a pak kazdy rok. [108]

Metabolicky syndrom (diabetes mellitus, dyslipidémie, zvySeni chuté k jidlu a zvySeni hmotnosti)
pfispivda ke vzniku kardiovaskuldarnich onemocnéni. [13, 108] Faktory pfispivajici ke vzniku
metabolického syndromu jsou obezita, diabetes mellitus, prediabetes a vysoké hodnoty lipidového
spektra. [108] Antipsychotika Il. generace zvysuji hodnoty lipidového spektra vice nez antipsychotika I.
generace. [96] Nejvice rizikovy je klozapin a olanzapin. Preventivné je doporucena pravidelna kontrola
hmotnosti, obvodu pasu, krevniho tlaku, glykémie nalacno a lipidogramu. [108]

Anticholinergni ucinky vznikaji na zakladé afinity antipsychotik k muskarinovym receptoriim.
Projevuji se nej¢astéji suchem v Ustech, zdcpou a méné ¢astéji rozmazanym vidénim nebo retenci moci.
Nejsilnéjsi afinitu k muskarinovym receptordm ma klozapin. [108] Zajimavé je, Ze se u ného vice
vyskytuje sialorhea neZ suchost v Ustech (zplsobeno ovlivnénim M, receptort). [13, 108] Neni
doporuceno monitorovani tohoto nezddouciho ucinku. [108]

Nejvice zdokumentovanym nezadoucim ucinkem klozapinu je agranulocytdza. Jednd se o vzacny
a potencidlné smrtelny nezadouci ucinek, ktery se nejcastéji vyskytuje v prvnich mésicich lécby
u pacientl sjiz existujicim nizkym pocétem krevnich bunék nebo u pacientd s prodélanou lécivy
navozenou krevni dyskrazii. Dale se u pacientli miZe objevit neutropenie nebo leukopenie. Je vhodné
pacienta preventivné sledovat v prvnich mésicich lé¢by (krevni obraz). [108]

Mezi kardiovaskularni nezadouci ucinky atypickych antipsychotik patfi prodlouzeni QT intervalu,
myokarditida, kardiomyopatie, ortostaticka hypotenze a nahla smrt. [108] Rizikovymi faktory pro vznik
prodlouZeni QT intervalu jsou napt. hypokalemie, hypomagnezemie, hypertyredza, bradykardie,
hypertrofie levé komory srdecni, srdecni selhani, ischemickd choroba srdecni, |é¢iva prodluZujici QT
interval aj. [124] Prodlouzeni QT intervalu zvySuje riziko vzniku torsade de pointes, letalni arytmie
a nahlé smrti. ZvySené riziko vzniku vykazuje ziprasidon. Kvetiapin, asenapin a paliperidon mohou
prodlouzit QT interval v pfipadé predavkovani nebo u kardiovaskularné rizikovych pacient(.
Prodlouzeni QT intervalu lze monitorovat pomoci EKG, ale rutinné se neprovadi. Riziko vzniku
myokarditidy a kardiomyopatie je nejcastéji spojeno s klozapinem v prvnich tydnech nebo mésicich
|é€by. Ortostaticka hypotenze se nejcastéji projevuje v prvnich dnech terapie nebo pfi zvySovani davky.
V ojedinélych ptipadech je nutné zpomalit rychlost titrace Iéku, rozdélit davkovani nebo zménit
medikaci. Zmény krevniho tlaku a srdecni frekvence jsou nejcastéji pozorovany u klozapinu, kvetiapinu
a paliperidonu. Jejich monitorace je vhodna pfi zahdjeni |écby, po 3 mésicich a poté kazdy rok. [108]

| antipsychotika Il. generace mohou zpUsobit neurolepticky maligni syndrom, ale jeho vyskyt je niZzsi.
Projevuje se horeckou, svalovou rigiditou, zménou dusSevniho stavu, zvySenim kreatininkindzy nebo

autonomni nestabilitou doprovazenou rhabdomyolyzou. DulleZitym prvkem prevence je screening
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pacientl s predchozim vyskytem syndromu. Pokud by se u pacienta vyskytly alespon 2 pfiznaky typické
pro neurolepticky maligni syndrom, je nutné pacienta dopravit na Iékarskou pohotovost. [108]

Vsechna antipsychotika Il. generace (kromé pimavanserinu) maji sedativni potencial (nejvice
MARTA). [13, 108] Vznika blokaci histaminového H; receptoru, ale u nékterych SDA muZe vzniknout
postupné dojde k toleranci ucinku. Je vhodné se pacienta ptat na vznik ospalosti po nasazeni medikace.
Nejvyznamnéjsi je sedace u klozapinu a kvetiapinu. [108]

Sedace, posturalni hypotenze a motorické a senzorické nestability souvisi se vznikem pad(, proto
je nutné u pacienta posuzovat i toto riziko. [108]

U nékolika atypickych antipsychotik byly hlaseny ptipady vzniku epileptickych zachvati. Klozapin
snizuje prah zachvatu v zavislosti na davce (rizikovy je i risperidon). Je nutné dbat zvysené opatrnosti
pfijeho podavani rizikovym pacientlm (napf. jiz existujici epilepsie nebo léciva snizujici prah zachvata).
Déale je nutné vénovat pozornost adherenci pacienta k antipsychotické lécbé a pfipadné upravit
ddvkovani antiepileptika. [108]

Béhem uzivani atypickych antipsychotik muize dojit k rozvoji alergické reakce — syndrom
precitlivélosti. Pro ziprasidon a olanzapin bylo vydano varovani, Ze mohou zplsobit potencidlné fatalni
|ékovou reakci projevujici se eozinofilii a systémovymi symptomy. [108]

U injekéni formy klozapinu s dlouhodobym plsobenim byl popsan tzv. postinjekéni syndrom. Jedna
se o akutni intoxikaci projevujici se agitovanosti, dezorientaci, delirantnim stavem, krecemi,
nadmérnou sedaci az kdmatem. Pfiznaky odezni do 72 hodin. Preventivné je nutné monitorovat stav
pacienta prvni 3 hodiny po aplikaci injekce. [13]

Antipsychotika 1l. generace mohou zapficinit vznik dalSich vzdcnéjSich nezadoucich ucinkd.
Kvetiapin velmi vzacné zplisobuje katarakta. [108] Sertindol zpUsobuje rinitidu nebo kongesci nosni
sliznice. [13] Olanzapin a kvetiapin projevuji jisty potencial pro vznik hypotyredzy. [108] A pfi

inhalacnim podani loxapinu byl pozorovan bronchospazmus, porucha chuti a podrazdéni v krku. [13]

P2. Problém s vybérem léciva
Stejné jako u klasickych antipsychotik tak i u atypickych antipsychotik jsou absolutni kontraindikace

vzacné. Jedna se o precitlivélost na antipsychotika, poruchy krvetvorby (napf. agranulocytéza), utlum
kostni dfené a intoxikaci zplisobenou centralné sedativnimi IéCivy (rizikovy je i alkohol). [13, 96, 103]
Do relativnich kontraindikaci se fadi glaukom s uzavienym uhlem, hypetrofie prostaty, Parkinsonova
choroba, srdecni arytmie, ischemickd choroba srdecni, cerebrovaskuldrni onemocnéni, tézka
hypertenze a hypotenze, stendzy zazivaciho traktu, pepticky vied, poskozeni jater, epilepsie, stav po
mozkovém traumatu a kdma. [96, 103] Znalost kontraindikaci je dlleZita pfi vybéru terapie. [96]
Jak jiz bylo feceno, antipsychotika nevykazuji vyznamnou teratogenitu (kromé zotepinu), ale presto
je nutné s timto rizikem pocitat. [96] Mnoho antipsychotik Il. generace (zejména olanzapin a klozapin)
vyvolava v téhotenstvi hyperglykémii, poruchu glukézové tolerance, pfibyvani na vaze a zvyseni
porodni hmotnosti — gestacni diabetes. Neni zcela prokazana jejich bezpecnost béhem téhotenstvi. Pfi
uzivani olanzapinu, kvetiapinu a risperidonu v téhotenstvi se vyskytly pfipady vrozenych malformaci

(napt. defekty neuralni trubice u olanzapinu), ale nejednalo se o opakujici se vzorce anomalii. V pfipadé
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novéjsich antipsychotik jsou Udaje o bezpecnosti omezeny pouze na kazuistiky napf. aripiprazol
prechodné negativné ovlivnil srde¢ni rytmus novorozence. [121]

Olanzapin a risperidon prestupuji do matefského mléka v malém mnozstvi, coZ naznacuje, Ze tyto
latky mohou byt pfi kojeni bezpecné. Naopak klozapin dosahuje v materském mléce vysokych hladin,
a proto je béhem téhotenstvi kontraindikovan — u kojencll byl hlasen vyskyt agranulocytdzy a ospalosti.
[121]

P3. Problém s ddvkovdnim léciva

PFi zahdjeni terapie antipsychotiky by se méla nasadit nejdfive nizka pocatecni davka, ktera je
postupné zvySovana do vytvoreni bezpecné a Ucinné davky (existuji vyjimky). [13] Vysoké davky
antipsychotik zvySuji riziko vzniku neZadoucich Gcink(, v nékterych pripadech muzZe dojit az
k predavkovani pacienta. [102, 103]

Retrospektivni studie z roku 2019 (The Effect of Long-Term Second-Generation Antipsychotics Use
on the Metabolic Syndrome Parameters in Jordanian Population) zkoumala zavislost mezi
dlouhodobym poddvanim atypickych antipsychotik (olanzapin, ripseridon, kvetiapin, aripiprazol
a klozapin) a vznikem metabolického syndromu u jordanské populace. Po 6 mésicich nepretrzitého
sledovani byl u 44 % pacient( zvysen systolicky tlak, u 54,9 % pacientll zvySena hodnota triglyceridd,
u 31,9 % pacientll zvySena hladina glukézy, u 23,3 % pacientl zvyseno BMI a u 41,8 % pacientl sniZena
hodnota HDL cholesterolu. Pfed zahdjenim terapie byl metabolicky syndrom zaznamenan u 14,3 %
pacientd, po 6 mésicich se tento pocet zvysil na 37,4 % pacientl. [125]

Kazuistika: Pacientka, 46 let, s diagnostikovanou schizofrenii brala intramuskuldrné flufenazin
(25 mg). Béhem poslednich 6 mésicli se u ni vyvinulo nepretrzité Zvykani, olizovani a Spuleni rtd
— tarditivni dyskineze. Intramuskuldrni flufenazin byl vysazen a nahrazen perordlnim klozapinem
(50 mg 2x denné a poté 100 mg 2x denné). Kazdy tyden se kontroloval krevni obraz. Po 2 tydnech si
pacientka stéZovala na sedaci zplsobenou klozapinem (pfiznaky tarditivni dyskineze se snizily) a doslo
ke snizeni davky na 150 mg denné. Po dalSich 2 tydnech doslo k opétovnému zhorseni tarditivni
dyskineze, ale pacientka byla k 1é¢bé adherentni. Davka klozapinu byla zvySena na 200 mg na den. Poté
jiz nedoslo k opétovnému navratu tarditivni dyskineze. Opétovna tarditivni dyskineze byla u pacientky
nejspise zplsobena snizenim davky klozapinu, kde pravdépodobné doslo ke sniZeni jeho obsazenosti
na dopaminergnich receptorech. ZvySené mnoiZstvi endogenniho dopaminu plsobi na tyto
supersenziblizované receptory, coz vede k tarditivni dyskinezi. [126]

Kazuistika: Muz, 81 let, byl nalezen v bezvédomi rodinnym pfislusnikem a poté dopraven na
urgentni prijem. Projevoval zvysené svalové napéti na koncetinach, ale nedochdzelo k jejich
spontannimu pohybu. Dale mél zvySenou hodnotu myoglobinu, kreatinkindzy a troponinu T. EKG
ukazovalo na treti elektrodé malou Q-vinu a zménu T-viny. Pfi pfijeti na geriatrické oddéleni byly
pacientovi diagnostikovany kdma nezndmého plvodu, mozna rhabdomyolyza, Parkinsonova nemoc,
diabetes mellitus Il. typu a hypertenze. Rodina pfi ndvratu dom zjistila, Ze chybi 10 tablet olanzapinu
(5mg), coz naznacovalo moznost iumysiného predavkovani. Druhy den byl pacientovi diagnostikovan
neurolepticky maligni syndrom. Pacient zacal trpét teplotou, kterd se postupné sniZovala. Byly mu

poskytnuty tekutiny a diuretika. Po nabyti pIného védomi zacal byt emocionalné labilni s kolisajicimi
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depresivnimi a manickymi ptiznaky. V jednu chvili mél i halucinace a byl mu podan intramuskularné
haloperidol. Po stabilizaci fyzického stavu se pokusil o sebevraidu nlGzkami a byl prelozen na
psychiatrické oddéleni. Pacient byl stabilizovan a poté byl propustén domu. Byl mu nasazen olanzapin

:::::

opétovného predavkovani. [127]

P4. Problém s uZitim léciva

Antipsychotika je doporuceno nasazovat s postupnym zvySovanim davky — start low and go slow.
[13] Jejich davkovani pred spanim je obecné preferovano kvili sedaci, kterd se vyskytuje u rady
atypickych antipsychotik (existuji vyjimky). LéCiva s rychlou absorpci jsou podavana v akutnich situacich
(nejrychlejsi vstfebdvani ma sublingualni asenapin), zatimco |éciva s pomalejsi absorpci jsou pacientem
|épe tolerovana. [108]

Antipsychotika Il. generace je moZzno podavat v rliznych perordlnich a injek¢nich formach. Kromé
preferované formy peroralnich tablet (s nejcastéjsim davkovanim 1x denné) se mohou antipsychotika
Il. generace podavat ve formé orodispergovatelnych tablet, které jsou vhodné u pacient(
s problémovym polykanim nebo u non-adherentnich pacientl (skryvaji tablety v Ustech, které posléze
tajné zlikviduji). Intramuskularni injekce jsou dvojiho typu — s okamZzitym uvolfiovanim (vhodné pfi
akutnim rozruseni psychotickych pacientd) nebo dlouhodobym uvolfiovanim (vhodné pro pacienty
s neschopnosti dodrZzet denni rezim). [108] Mimo téchto béznych forem existuji i jiné formy podavani
antipsychotik. Loxapin se podava ve formé aerosolu, ktery ma 100 % biologickou dostupnost a jeho
ucinek nastupuje do 10 minut. [109] Paliperidon je aplikovan ve formé systému OROS, ktery zajistuje
jeho pozvolné uvolfiovani béhem 24 hodin, coz vede k nizsimu kolisani plazmatickych hladin. [13]

Néktera antipsychotika maji vysokou vaznost na plazmatické bilkoviny napf. olanzapin, risperidon,
klozapin nebo aripiprazol. [114, 116-118] ZvySena pozornost by méla nastat pfi jejich kombinaci
s plazmatickymi bilkovinami. Tyto interakce jsou méné vyznamné. [13]

Potrava muZe ovlivnit biologickou dostupnost atypickych antipsychotik. Pfi kombinaci lurasidonu
a ziprasidonu s potravou dochdazi k dvojndasobnému az trojndsobnému zvyseni biologické dostupnosti.
[108] Paliperidon v kombinaci s potravou zvysSuje svoji absorpci o polovinu. [13] Kvetiapin by se nemél
podavat spole¢né s tu¢nou potravou, protoZe biologicka dostupnost se zvysi o 50 %. V tomto pfipadé
by to mohlo mit na pacienta negativni efekt (nezadouci ucinky). Obecné je moZné antipsychotika
podavat jak sjidlem, tak i nalacno. [108] Dale potrava muze ovlivnit metabolismus nékterych
antipsychotik — tfezalka (indukce CYP3A4) a grapefruit (inhibice CYP3A4) [13]

Studie z roku 2014 (Adherence and Continuation of Treatment with First- and Second-generation
Antipsychotics in Schizophrenia) zkoumala adherenci u pacientld uZivajici antipsychotika I. a II.
generace. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle generace antipsychotika, kterou uzivali. Tyto
dvé skupiny se nelisily v poméru adherentnich a non-adherentnich pacientl. Béhem nasledujicich
3 mésicl 1/5 pacient( z prvni skupiny (uzivajici klasicka antipsychotika) se stala non-adherentni, ale
u druhé skupiny doslo ke zvySeni adherence o 10 %. Za 6 mésicl doslo jeSté k prohloubeni rozdilu
adherence mezi témito skupinami. Ve srovnani adherenci byl pozorovan nejvétsi rozdil mezi pacienty

uzivajici olanzapin a pacienty uZivajici klasicka antipsychotika. [128]
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Studie z roku 2007 (The use of electronic monitoring (MEMS®) to evaluate antipsychotic compliance
in outpatients with schizophrenia) zkousela jinou metodu sledovani adherence pacientll uZivajici
antipsychotika. Skupiné pacientl (celkem 52) byla ddna lahvic¢ka s lécivy, kterda méla v uzadvéru
zabudované elektronické monitorovaci zatizeni (monitorovala otevreni lahvicky). Po sesbirani dat

nedodrZovalo terapii 52 % pacientd. [129]

P5. Interakce
Antipsychotika Il. generace se nejcastéji metabolizuji pres CYP2D6. Inhibitory CYP2D6 jsou napf.

fluoxetin, paroxetin a duloxetin. [13, 108] V pfipadé CYP2D6 je nutné myslet na jeho geneticky
polymorfizmus — pomali a extenzivni metabolizatofi. Napfiklad u klozapinu se vysledny polocas
clearance muZe pohybovat mezi 4 a7 66 hodinami. Fenotypizace a genotypizace se u pacientl rutinné
neprovadi. V pfipadé podezieni je doporuceno sledovat plazmatické hladiny Iéciva. U pomalych
metalizatord je doporuceno snizeni davkovani o 50 %. [108] Dale se mohou atypicka antipsychotika
metabolizovat pfes CYP1A2 a CYP3A4. Inhibitory CYP1A2 jsou napf. fluvoxamin a ciplofloxacin
a induktorem CYP1A2 je napf. cigaretovy kouft. Inhibitory CYP3A4 jsou napt. klaritromycin, itrakonazol
a verapamil a induktory CYP3A4 jsou napf. karbamazepin a fenytoin. Néktera antipsychotika mohou
vykazovat vyznamné interakce na P-glykoproteinu (amisulpirid, olanzapin a aripiprazol). Napfiklad
jejich kombinace s digoxinem by mohla vést k inhibici P-glykoproteinu. [13]

Atypicka antipsychotika mohou vykazovat farmakodynamické interakce, jejichZ vyznam se v kazdé
podskupiné mze liSit. Zejména selektivni D, antagonisté a SDA by se nemély kombinovat s léCivy
prodluzujici QT interval (napf. lithium), levodopou, adrenalinem nebo sympatomimetiky (vyruseni
ucinku). [13] Je vhodné se vyvarovat kombinace klozapinu s dalSimi IéCivy navozujicimi agranulocytézu
(napf. metamizol a karbamazepin vzacné zplsobuji agranulocytézu). [13, 108] Ziprasidon neni vhodné
kombinovat se SSRI, protoZe jejich kombinaci by mohlo dojit kvytvofeni serotoninového

syndromu. [13]
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PRAKTICKA CAST
Cil

Cilem praktické ¢asti diplomové prace byla analyza |ékovych pochybeni vyskytujicich se pti podani

|éCiv sestrou na lizkovém oddéleni.

Metodika

Sbér dat pro praktickou ¢ast diplomové prace probihal v nemocnici v Olomouckém kraji
0d 22.11.2021 do 9.12.2021. Pro pozorovani byla vybrana tfi oddéleni — oddéleni nasledné péce,
chirurgie a neurologie. Na kazdém oddéleni bylo podavani sledovano po dobu tfi dnd. Béhem téchto
tfi dnd bylo pozorovano ranni, poledni a vecerni podavani léCiv. Sbér dat provadéli dva pozorovatelé
(zpracovani dat pouze jeden). Tato studie byla schvdlena Etickou komisi Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy. Byla také zabezpecena ochrana osobnich idaji zdcastnénych pacientd.

Béhem pozorovéni byla sledovana identifikace pacienta, hygiena rukou sester a uziti lécCiva. Pro
zjednoduseni byla sledovdna manipulace pouze peroralnich tablet a tobolek, peroralnich tekutych
pfipravkl a ocnich pfipravkl. Zvysena pozornost byla vénovéana vyskytu zavaznych lékovych pochybeni
— Spatné |écivo, Spatnd davka, Spatna lékova forma, Spatny pacient, nesprdvny ¢as podani, nespravny
zpUsob uZiti, opomenuté l1éc¢ivo alécCivo podané navic. BEhem podavani lééiv méli pozorovatelé
zakdzdno jakkoliv se vmeésovat do procesu poddavani IéCiv (napf. nemohli pohlidat nezamcenou
pojizdnou lékarnu). Vyjimka mohla nastat pouze v pfipadé, Ze by podanim léciva mohlo dojit k ohrozeni
pacienta.

Identifikace pacienta byla povaZovdna za spravnou, pokud probihala pomoci identifikacniho
naramku (ktery musel byt na ruce pacienta) nebo aktivniho dotazu na jméno (,Vase jméno?“). Pokud
sestra pfed manipulaci s IéCivem méla ruce dezinfikované (pfipadné méla rukavice) a dotkla se pouze
pojizdné Iékarny a jejiho obsahu, tak byla hygiena sester povaZovana za spravnou. Pokud sestra odesla
od pojizdné lékarny a zanechala ji nezamcenou nebo ponechala na jejim stolku Iéfiva nebo
chorobopisy, bylo toto ponechdani pojizdné Iékdrny bez dozoru oznaceno za nevhodné.

Bé&hem podavani IéCiv bylo kontrolovano, jestli bylo podano Iéc¢ivo zaspané v chorobopisu pacienta.
Byla pozorovana spravnost podaného léciva, davky, casu podani, sily, Iékové formy aj. Sledovany byly
i manipulace typické pro konkrétni lékové formy. U peroralnich tablet a tobolek se sledovaly hygienicka
manipulace (tableta/tobolka nesméla upadnou a sestra se ji neméla nedotknout), pouziti pomucky
(pomucky musely byt Cisté), déleni tablety (nesmélo byt v rozporu s SPC), likvidace nepoufZité poloviny
tablety (fadna likvidace do odpadni nadoby; nesméla byt uchovéna pro dalsi podani), drceni tablety
(nesmélo byt v rozporu s SPC) a rozestup s jidlem (nala¢no/s jidlem; nesmél byt v rozporu s SPC).
U peroralnich tekutych pfipravkl se sledoval poklep na Iékovku a protfepdni obsahu lékovky (nutné
u suspenznich a emulznich pripravk(). U ocnich pfipravka byl sledovan ¢asovy rozestup mezi o¢nimi
kapkami (minimalni rozestup 5 minut), dotyk oka (nepfipustny), odtlaceni prvniho centimetru ocni
masti (vyZzadovano jen pfi prvnim pouZziti) a protfepani ocnich kapek (vyZzadovano u suspenznich

kapek).
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Vénovana byla i pozornost neulplnosti v preskripci [éCiva (pfipadné generické substituci), kontrole
uziti léciva a jeho zapisu do dekurzu. Zaznamenavalo se i misto pfipravy |éCiva pro pacienta (spravné
ma probihat u liZka pacienta, pfiprava na chodbé je pfipustna jen u infekcénich pacienta).

Den pred zahajenim pozorovani na daném oddéleni byly strukturované prepsany lékové zdznamy
pacientl do systému Pharma Portal® (webova databdze usnadnujici praci s daty ziskanych béhem
podavani léciv). Z této databaze byly pro kazdé podani vygenerovany predvyplnéné formulare, které
usnadnovaly zdpis dat. BEhem pozorovani mél kazdy pozorovatel vytisténé formuldre pro dané podani.
Formuladfe obsahovaly Cislo chorobopisu pacienta, inicidly pacienta, rok narozeni pacienta, Cislo
pokoje/postele pacienta, datum podani (véetné rozdéleni na ranni, poledni a vecerni podani) a seznam
|éCiv pacienta. Ziskana data byla konzultovdna mezi pozorovateli a poté byla pfepsana strukturované
do webového formulare systému Pharma Portal®.

Po skoncéeni pozorovani byla ziskana data v systému Pharma Portal® znovu prekontrolovéna a poté
vygenerovana do excelového souboru. Pomoci programu Microsoft Excel® byla data prepracovana
a poté z nich byla vytvorena demograficka statistika a deskriptivni statistika pozorovanych lékovych

pochybeni. Ziskané statistiky jsou uvedeny v této praci.
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Vysledky

Demograficka charakteristika souboru

Bylo sledovano 53 pacientd s primérnym vékem 74,5 £ 8,1 let, z toho 26 muzi a 27 Zen. Zastoupeni
pacientl na jednotlivych oddélenich bylo srovnatelné — 17 pacientll z oddéleni nasledné péce, 18
pacientl z chirurgie a 18 pacientld z neurologie. Pozorovani se zucastnilo celkem 13 sester, které
v priméru podalo 55,4 + 18,7 IéCiv za den.

Pacientdm bylo podano celkem 499 Iéciv (zapoditana i opomenutd léciva) — 202 1éCiv na ONP, 82
|éCiv na chirurgii a 215 léc¢iv na neurologii (Tabulka 8). Primérné bylo podano kazdému pacientovi
5,4 + 3,2 léCiv za den. Nejvice |éCiv bylo podano béhem ranniho podavani (286 1éciv; 57,3 %), dale
veCerniho (143 1éCiv; 28,7 %) a nejméné béhem poledniho poddvani (70 |éciv; 14,0 %) (Graf 1).

Nejméné |écCiv bylo podéano na chirurgii. Dlvodem je, Ze vétsina rannich léCiv byla podana studenty
mistni stfedni zdravotnické Skoly pod vedenim sester (vysledky by nemély po nas vypovidajici
hodnotu).

Prehled rannich, polednich a vecernich léciv
na jednotlivych oddélenich

140
0,
62,4 % 56,7 %
120
100
80
29,8 %
60 25,7 %
46,3 %
0 33,0% 13,5%
11,9% 0 ’
()
20 20,7 % .
0
Oddéleni nasledné péce Chirurgie Neurologie
B Ranni |éciva (286) Poledni IéCiva (70)  m Vecerni léCiva (143)

Denominator: ONP (202 Iéciv), chirurgie (82 |éCiv), neurologie (215 IéCiv).

Graf 1 — Prehled rannich, polednich a vecernich IéCiv na oddéleni ndsledné péce, chirurgii a neurologii
(zapocitdna i opomenutd Iéciva)
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Tabulka 8 — Zdkladni demografickd statistika
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Ze 499 |éCiv byly v 89,6 % pripadech (447 1éCiv) podany pevné peroralni pripravky (386 peroralnich
tablet, 60 peroralnich tobolek a 1 tableta dispergovatelnd v Ustech), v 7,8 % pripadl byly (39 IéCiv)
podany tekuté peroralni pripravky (12 peroralnich kapek, 21 peroralnich roztok( a 6 sirup) av 2,6 %

pripadl (13 léciv) byly podany ocni pripravky (10 ocnich kapek a 3 o¢ni masti) (Graf 2).

Rozdéleni léciv dle Iékové formy na jednotlivych oddélenich

200 93,1% 87,0%
180
160
140
120
100

80 87,8 %

60

40

. . 8,8 % .
20 50% 12,2% - 1,9% 0 4,2 %
. — e -
447 39 13

Pevné peroralni pfipravky Tekuté peroralni pripravky Ocni pripravky

B Oddéleni nasledné péce (202) Chirurgie (82) m Neurologie (215)

Denominator: ONP (202 Iéciv), chirurgie (82 Iéciv) a neurologie (215 |éCiv)

Graf 2 — Rozdéleni podanych IéCiv dle Iékové formy pro jednotlivd oddéleni (zapocitdna i opomenutd
léciva)

Dle ATC klasifikace bylo poddno 11 skupin Ié¢iv? (Tabulka 9). Nejvice byla vydavana lédiva ze
skupiny N (Nervovy systém; 132 léciv; 26,5 %). Jednalo se napfiklad o analgetika (N0O2), antiepileptika
(NO3) a psycholeptika (NO5). Druhou nejpocetnéjsi skupinou byla lé¢iva ze skupiny C (Kardiovaskularni
systém, 126 |éciv, 25,3 %). Byly poddvany napfiklad inhibitory angiotenzin konvertujiciho systému
(C09), latky upravujici hladinu lipidd (C10) a betablokatory (C07). Treti nejpocetnéjsi skupinou byla
|éCiva skupiny A (Travici trakt a metabolismus, 120 IécCiv, 24,1 %), napt. léCiva k terapii onemocnéni
spojenych s poruchou acidity (A02), léCiva k terapii diabetu (A10) a léciva k terapii funkénich poruch
traviciho traktu (A03).

! Pro identifikaci Ié¢iv dle ATC byla poufZita elektronicka databaze AISLP 2020.4k.
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Tabulka 9 — Rozdéleni podanych Ié¢iv podle ATC skupin do prvniho stupné identifikace (u pocetnéjsich
skupin i do druhého stupné identifikace)

A 120

A02
A03
AO05
AO6
A07
A10
All
Al2

Cco1
C02
Co3
co4
C05
co7

27
22
3
17
4
30
2
15
45
126

15

20

pomér

24,1 %
54 %
4,4 %
0,6 %
3,4%
0,8%
6,1%
0,4 %
3,0%
9,0 %

25,3 %
1,8%
0,6 %
3,0%
0,8 %
1,0%
4,1%

Denominator: Celkovy pocet podanych IécCiv (499)

Cco8 13

C09
C10

Z 2~ IT O

NO2
NO3
NO5
NO6
NO7

Bez ATC

29
27
3
14
4
11
132
60
32
21

23
13

pomér

2,6 %
59 %
55%
0,6 %
2,8%
0,8 %
2,2%
26,5%
12,0%
6,4 %
4,5%
1,8%
1,8%
4,6 %
2,6 %
1,4%

Priprava lécCiv probihala v 72,6 % u lGzka pacienta. Dale byla néktera léCiva pfipravovana na chodbé

pfed pokojem pacienta v 27,1 % (nejednalo se o infekéni pacienty a prostory pokoje nebyly malé)

av 0,3 % nasesterné (Graf 3).
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Priprava léciv pacientovi na jednotlivych oddélenich

250
100,0 %
200
150 62,8 %
100 97,6% 37,2%
50
0 0 0 2,4% 0
0
362 135 2
Priprava u lGzka pacienta Pfiprava na chodbé Priprava na sesterné pro vice
pacientt

B Oddéleni nasledné péce (202) m Chirurgie (82) H Neurologie (215)

Denominator: ONP (202 Iéciv), chirurgie (82 1éCiv), neurologie (215 léciv)

Graf 3 — Misto pfipravy léCiva pred jeho poddnim pacientovi na jednotlivych oddélenich (zapocitana
i opomenutd Iéciva)

Pozorovana lékova pochybeni
Lékovad pochybeni pozorovatelnd u vsech lékovych forem

Mezi lékova pochybeni pozorovatelnd u vSech Iékovych forem jsou zafazeny pfipady bez
identifikace pacienta, nedostatecné hygieny rukou, ponechani pojizdné Iékarny bez dozoru, genericka
substituce, poutiti jiné sily 1éCivého pfipravku, nejasnosti v preskripci [éCiva, podani |éCiva bez zapisu
do dekurzu, podani [éCiva bez kontroly uZiti, vyruseni sestry a podani léciva jinou sestrou.

Identifikace na oddélenich probihala ve 24,9 % pomoci identifikatniho naramku (ONP 10,9 %;
chirurgie 53,7 %; neurologie 27,0 %) a ve 12,8 % aktivnim dotazem na jméno (ONP 22,3 %; chirurgie
14,6 %; neurologie 2,2 %). Alespon jednim zplsobem probéhla identifikace ve 33,3 % pripad(. Ve
zbyvajicich 66,7 % nebyl pacient pred podanim |éciva identifikovan (Tabulka 10).

Hygiena rukou sester byla dodrZena ve 40,5 % pfipadu. Ve zbyvajicich 59,5 % byla hygiena rukou
zhodnocena jako nedostatecnd (Tabulka 10). Byly zaznamendny pfipady, kdy sestra pouzila
jednorazové rukavice. Byly vyuZity na celé oddéleni a sestra se s nimi dotkla napf. kliky dvefi. Tyto
pfipady byly vyhodnoceny jako nedostatecna hygiena rukou.

Léciva vyddvand pacientim se nachazela v pojizdné |ékarné. Byly zaznamenany pfipady, kdy

vydavajici sestra musela odbéhnout na sesternu béhem poddavani a nechala pojizdnou l|ékarnu bez
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dozoru napft. kvlli nejasnosti v Iékovém zaznamu nebo chybéjicimu lééivu v pojizdné 1ékarné. Takova
situace nastalav 6,8 %. V 4,0 % pfipad sestra odbéhla od neuzamcené pojizdné lékarny (Tabulka 10).

V 4,8 % ptipadd byla podana jind sila lé¢ivého pFipravku (Tabulka 10). Zadny z téchto piipadd nelze
povazovat za lékové pochybeni, protoze vidy byla podana spravnd davka léciva — silnéjsi tableta byla
pllena nebo se podala dvojnasobna davka slabsi tablety.

K vyrusSeni sestry doslo v0,8 % pripadd (Tabulka 10). Didvodem byl dotaz ze strany pacienta,
pracovni komunikace a nouze pacienta. Vyruseni sestry mizZe byt zdrojem lékovych pochybeni, a proto
by k nim nemélo dochazet. Sestra timto dotazem nebyla rozhozena, dotaz vyresila a poté pokracovala
v pfipraveé |éciva.

Ve 14,2 % se vyskytla nejasnost v preskripci |éCiva. Nejc¢astéji se jednalo o generickou preskripci
(v 80,28 %), dale chybéla sila, davka nebo forma lécivého pripravku. V 5,0 % pripadl sestra provedla
generickou substituci (Tabulka 10).

Lécivo bylo podano bez kontrol uziti ve 17,8 % pfipadl a v 1 % nedoslo k jeho zapisu do dekurzu

(Tabulka 10).
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Tabulka 10 — Pfehled pozorovanych lékovych pochybeni na jednotlivych oddélenich

Bez

slent
,Odde,emlv Chirurgie Neurologie Celkem
nasledné péce

pocet pomér pocet pomér pocet  pomér pocet pomér

identifikace 144 713 % 37 451% 152 70,7 % 333 66,7 %
pacienta
Nedostatecna
hygiena 23 114% 77 939% 197 916% 297  595%
rukou
Pojizdna
lékérna bez 15 7.4% 0 0,0% 5 23% 20 40%
dozoru
Genericka
: 2 1,0 % 1 1,2 % 22 102% 25  50%
substituce
Pouz:,lt\'/”"e 9| 45% 8 9,8 % 7 33% 24| 48%
Nejasnost 23 114% 18 220% 30 140% 71 142%
v preskripci
Bez zapisu 0 0,0% 3 3,7 % 2 09% 5 1,0%
do dekurzu
Bez kontroly
o 0 00% 4 49% 85  395% 89  178%
uziti léciva
SRR 1 0,5 % 2 24% 1 05% 4 08%
sestry
FoRE (el 0 00% 0 0,0% 0 00% 0 00%

sestrou

Denominator: Oddéleni nasledné péce (202), Chirurgie (82), Neurologie (215), Celkem (499)
Sedivé pismo s kurzivou pouZito u vysledkd, které jsou rizikovymi faktory pro vznik Iékového pochybeni.

Zdvazind lékovd pochybeni pozorovatelné u vsech lékovych forem
Z celkovych 1021 lékovych pochybeni patfilo 9 z nich mezi zdvazna Iékova pochybeni (0,9 %). Mezi

zavazna lékova pochybeni jsou fazeny zdména léciva, Spatna davka, Spatné uZiti 1éCiva, nesprdvny cas
uziti lécCiva, nespravny pacient, zdména Iékové formy, lécivo podané navic a opomenuti Ié¢iva. Tato
|ékova pochybeni mohou potenciadlné ohrozit pacienta.

Nejcastéjsim lékovym pochybenim byla zdména lékové formy (5 pripadd, 1 %). Napriklad na ONP
doslo k zaméné Concor Cor za Concor a na chirurgii byl misto Agapurinu podan Agapurin SR (Tabulka
112).
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V jednom ptipadé doslo k podani Spatné davky algifenovych kapek na ONP, kdy misto 30 kapek bylo
podano 26 kapek.

Vyskytl se jeden pripad poddni |éCiva navic. Jednalo se o Ubretid (na chirurgii). Pro kontrolu byl po
skonéeni podavani zkontrolovan medikacni list pacienta — nemél predepsané zadné nové lécivo.

Ve 2 ptipadech doslo k opomenuti IéCiva. Na chirurgii sestra zapomnéla pacientovi podat Depakine
Chrono a na neurologii byl opomenut Nebilet (Tabulka 11). Po skonceni podavani |éCiv byla vydavajici

sestra na tuto skutecnost upozornéna.

Tabulka 11 — Pfehled pozorovanych zdvaZnych Iékovych pochybeni na jednotlivych oddélenich

Sleni nasl .
- o e;égjs -

pocet pomér pocet pomér pocet pomér pocet pomér
Zéména 1égiv 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0%
$patna davka 1 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 1 02%
Necoréun ¢
GSS;Z‘;””‘T, cas 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
szzirzr‘::y 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0 % 0 0,0 %
Z':Ez 2?&‘; : 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
o
Iékoavne:ligfmy 4 1,9% 1 1,2% 0 0,0 % 5 1,0%
Lec"’:af’/:,’cda”e 0 0,0 % 1 12% 0 0,0% 1 0,2 %
OlellEllie 0 0,0% 1 1,2 % 1 0,5% 2 0,4%

|écivo

Denominator: Oddéleni nasledné péce (202), Chirurgie (82), Neurologie (215), Celkem (499)

Lékovad pochybeni pevnych perordlnich pripravki

Ze 499 |éCiv bylo podano 447 perorélnich tablet a tobolek. U téchto IéCiv byla sledovana dalsi Iékova
pochybeni typicka pro tyto lékové formy — nehygienickd manipulace stabletou, pouZiti necisté
pomucky (pinzeta, délicka, drticka, tfeci miska aj.), chybné déleni tablety, nezlikvidovani nepouzité
poloviny, poufZiti dfive pfipravené poloviny tablety, chybné drceni tablety a podani IéCiva ve Spatném

rozestupu s jidlem (Tabulka 12).
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V6,5 % pfipadd bylo stabletou/tobolkou zachazeno nehygienicky. Sestra se ji dotykala prsty,
tableta ji upadla na pojizdnou Iékdrnu anebo doslo k pfilepeni tablety na lepici pasku, ktera fixovala
blistr (Tabulka 12).

U 95 tablet/tobolek sestra pouzila pomucky pro manipulaci s Ié¢ivem. Jednalo se o pinzetu, délicku,
drtic¢ku, tfeci misku nebo lZici. BEhem podani jedné tablety/tobolky pouZila jednu ¢i vice pomlcek.
Celkové bylo pouzito 93 Cistych pomlcek a 64 necistych pomlcek. Ve 36 ptipadech (37,9 %) byly
vSechny pouzité pomcky Cisté a v 59 pripadech (62,1 %) byla alesponi jedna pouZita pomUcka necista.

V 50 pfipadech byla tableta pulena, z toho ve 25 pfipadech (50,0 %) doslo k plleni tablety pro
usnadnéni polykani nebo drceni tablety. V 6 pfipadech (12,0 %) byly déleny tablety v rozporu s SPC.
Jedna se o Controloc, Kapidin a Cynt. Po rozdéleni tablety na dvé poloviny ve 22 ptipadech (44,0 %)
nedoslo k radné likvidaci nepouzité poloviny. Nej¢astéji byla uloZzena zpét do blistru a zafixovana lepici
paskou.

V 2,0 % pfipadl byla podana dfive pripravena polovina tablety, kterd byla uloZena v blistru
a zafixovana lepici paskou (Tabulka 12).

Ve 49 pripadech byla tableta drcena, z toho v 9 pripadech (18,4 %) doslo k drceni tablety v rozporu
s SPC. Takto nespravné byl podan Controloc, Depakine Chrono, Caltrate D3 a Glucophage XR.

Ve 35 ptipadech doslo ke Spatnému ¢asovému rozestupu léciva a jidla (Tabulka 12). Léciva, ktera je
nutno podat 15-30 minut pred jidlem, byla poddna 10-60 minut po jidle. Takto byly podany inhibitory
protonové pumpy a prokinetika — Helicid, Controloc, Degan a Itoprid PMCS na ONP, Helicid a Degan na

chirurgii a Helicid a Controloc na neurologii.
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Tabulka 12 — Pfehled pozorovanych lékovych pochybeni typickych pro pevné perordini pripravky na
jednotlivych oddélenich

Nehygienicka
manipulace

Pouziti
Spinavé
pomucky

Chybné
déleni
tablety

Bez likvidace
nepouzité
poloviny

Pouziti drive
pfipravené
poloviny

Chybné
drceni
tablety

Chybny
rozestup
s jidlem

Oddéleni nasledné

pocet

3

26

11

péce

pomér

1,6 %

13,8 %

0,0 %

1,6 %

1,6 %

1,1%

58%

Chirurgie
pocet pomér

2 2,8%

13 18,1 %
3 4,2 %
7 9,7%
0 0,0%
1 1,4 %
6 8,3%

Neurologie
pocet pomér
24 12,8 %
25 13,4 %
3 1,6 %
12 6,4 %
6 3,2%
4 2,1%
18 9,6 %

Celkem
pocet pomeér
29 6,5 %
64 14,3 %
6 1,3%
22 4,9 %
9 2,0%
7 1,6 %
35 7,8 %

Denominator: Oddéleni nasledné péce (188), Chirurgie (72), Neurologie (187) a Celkem (447).

Lékovad pochybeni tekutych perordlnich a ocnich pripravki
Ze 499 I|éciv bylo podano 39 tekutych peroralnich pfipravkll a 13 ocnich pfipravkd. U tekutych

peroralnich ptipravkd byly pozorovany poklep na lékovku, protfepani lékovky a rozestup s jidlem.

U ocnich pfipravkd se sledoval dotyk oka aplikdtorem béhem aplikace, protfepani, ¢asovy rozestup

rtznych kapek a odstranéni prvniho centimetru masti pred aplikaci. Ani u jedné z téchto lékovych

forem nebyla zaznamendna |ékovda pochybeni. | kdyZz byly oéni kapky a nékteré peroralni ptipravky

podany bez protiepani, tak se nejedna o Iékové pochybeni, protoZe vzidy byly podany roztoky.
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Diskuze

Bé&hem celého pozorovani bylo zaznamenano 1021 |ékovych pochybeni. Vyskyt Iékovych pochybeni
na kazdém oddéleni byl ¢asty vzhledem ke kratké dobé pozorovani. Kazdé z téchto Iékovych pochybeni
by mohl mit na pacienta negativni nasledek nap¥. prodlouzeni doby hospitalizace pacienta, zhorseni
kvality Zivota nebo ohrozZeni zdravi pacienta. Proto je nutné si téchto pochybeni v§imat, zaznamenavat
a vypracovavat postupy, kterymi by se vyskyt danych Iékovych pochybeni snizil az eliminoval.

Studie z roku 2021 (Evaluation of drug administration errors in a teaching hospital) sledovala
podavani |éCiv v pafizské nemocnici. Pfi analyze dat dosla k zavéru, Ze rizikovymi faktory pro vznik
Iékového pochybeni byly cesta podani |éCiva, pocet pacientl na sestru a ATC skupina léciva. [130]
Néktera z téchto rizikovych faktor( Ize interpretovat i na ziskana data. Napfiklad mnohem rizikové;si
bylo podani |éCiva perordlni cestou neZ podani ocnich pripravk(. Dale rizikovou skupinou ATC mohou
byt inhibitory protonové pumpy, které byly casto podavany nevhodné (déleni, drceni a nevhodny
rozestup s jidlem).

Pozorovatelé neméli dovoleno jakkoliv zasahovat do procesu podavani léciv. Vyjimka existovala
pouze v pfipadé, Ze by podani IéCiva mohlo ohrozit pacienta. Takovy zdsah se naskytl pouze v jednom
pfipadé na oddéleni nasledné péce. Sestra chtéla pacientovi podat Pradaxu. Vzala tobolku a chtéla ji
vysypat na lZici. JelikoZ by toto podani mohlo mit za nasledek zavaznou krvacivou pfihodu, byla sestra
zastavena. Poté jiz pacientovi podala celistvou tobolku Pradaxi.

Jednim z nejcastéjsich Iékovych pochybeni bylo podani léCiva bez predchozi identifikace, které by
mohlo potencidlné vést k podani |é¢iva $patnému pacientovi. Castéji bylo zaznamenano na oddéleni
nasledné péce a neurologii. Divodem miUZe byt, Ze dani pacienti jsou hospitalizovani na daném
oddéleni delsi dobu (sestry znaji jména pacientl). Naopak na chirurgii byly pozorovany ¢astéjsi obmény
pacientl nez na ostatnich oddélenich, coz je nejspis divodem vyssi kontroly identifikace nezZ na jinych
oddélenich. DalSim faktorem muze byt i znalost spravnych postupl identifikace. V pfipadech, kdy
sestra chtéla identifikovat pacienta oslovenim, ¢asto dochazelo ke Spatnému zpUsobu identifikace —
nebyl pouzit aktivni dotaz na jméno. Napfiklad se sestra zeptala: ,Vy jste pan Novak?“, coz neni vhodny
zpuUsob identifikace. Pomoci proskoleni sester a standardizace postupl podavani by se mohl vyskyt
téchto lIékovych pochybeni snizit.

Druhym nejéastéjSim Iékovym pochybenim byla nedostateénd hygiena rukou sester. Nejméné
k tomuto pochybeni dochazelo na oddéleni nasledné péce. Dlvodem mize byt pfitomnost dezinfekce
na pojizdné lékarné béhem podavani |éCiv. Toto feSeni by mohlo snizit vyskyt pochybeni i na ostatnich
oddélenich.

V nékterych pfipadech béhem podavani léCiv sestra odeSla od nezamcené pojizdné Iékarny.
Dlavodem byly nejasnost v preskripci a absence léCiva v pojizdné lékarné. Zanechanim pojizdné lékarny
bez dozoru by mohlo teoreticky dojit napf. k odcizeni léCivého pripravku nebo ke zneufZiti osobnich
udajl pacientll (zanechani chorobopist na pojizdné l1ékarné). Jednim ze zakladnich feseni by mohl byt
standardizovany postup, jak v téchto pfipadech postupovat napf. uzamceni Iékdrny, uschovani vsech
|éCiv a neponechani chorobopisii bez dozoru. Ddle presnost preskripce lécCiva akontrola léciv

(a ostatnich komponent) v pojizdné Iékarné pred zahdjenim podavani by mohly sniZit vyskyt.
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Béhem podavani léCiv se vyskytly pfipady generické substituce a nejasnosti v preskripci. Zde muize
byt divodem nedokonald tvorba medikacniho listu pacienta. LéCiva by se méla psat do medikacnich
listl presné strukturované. Vyhodnéjsi by mohla byt tvorba medikacniho listu pomoci vhodného
elektronického prohlizece, ktery by zajistil presné znéni [éCiva a zamezil pfipadnym pochybenim. Dalsi
vyhodou mUzZe byt jeji zvysena Citelnost oproti ru¢né psanym medikacnim listdm. Elektronicka tvorba
medikacnich listl byla pouZivana na oddéleni nasledné péce. Dale by mél medikacni list korespondovat
se skutecné pritomnymi léCivy na oddéleni, aby se zamezilo generické substituci l1éCiv, ktera je u sester
nepripustna (mohla by podat nespravné lécivo a ohrozit zdravi pacienta).

Studie z roku 2005 (A Review of Medication Administration Errors Reported in a Large Psychiatric
Hospital in the United Kingdom) sledovala vyskyt |ékovych pochybeni na psychiatrickém oddéleni
nemocnice ve Spojeném Kralovstvi. Zaznamenala, Ze nejcastéji se vyskytujicim lékovym pochybenim
bylo poddani Spatného léiva, opomenuti IéCiva a podani Spatné davky. [131] Ve srovnani se ziskanymi
daty lze zpozorovat, Ze vyskyt téchto zdvaznych lékovych pochybeni byl relativné nizky. | pres jejich
nizky vyskyt je potfeba na tato pochybeni myslet, protoze castéji mohou vést k ohrozeni zdravi
pacienta.

Zaména lékové formy byla jednim z nejcastéjsich zavaznych lékovych pochybeni. Doslo k zaméné
Concor Cor za Concor a zaméné Agapurinu za Agapurin SR. Tato pochybeni mohla vzniknout na
podkladé nejasnosti v preskripci |éCiva, neznalosti sester v rozdilnosti téchto Iékovych forem nebo
nepozornosti. Re§enim by mohla byt pfesna preskripce 1é¢iva v medika¢nim listu a edukace sester.

Dalsimi ze zavainych lékovych pochybeni jsou léfivo podané navic a opomenuti Iéciva.
Pravdépodobné byly zplsobeny nepozornosti sestry. Mohly by také vzniknout na podkladé vyruseni
sestry nebo neprehlednosti medika¢niho listu. Pokud by medikace byla psana vhodnou strukturou
a sestra by postupovala vhodnymi postupy (kontrola nazvu lécivého pripravku s medikacnim listem
a postupné odskrtavani podanych léciv), mohlo by dojit ke snizeni téchto pochybeni.

Béhem podavani tablet se vyskytly pfipady, kdy sestra zachazela s |é¢ivem nehygienicky — dotkla se
tablety nebo ji tableta upadla na pojizdnou Iékarnu. Zde by mohlo ke snizeni vyskytu pochybeni pfispét
proskoleni sester o spravné manipulaci s l1éCivy napf. pokud by doslo k upadnuti Ié¢iva na pojizdnou
|ékarnu, mélo by se toto lécivo spravnym zpUsobem zlikvidovat a podat nové IéCivo. Podobné feseni
proskoleni sester by se mohlo poufzit i pro sniZenf rizika pouzivani Spinavych pomucek. Tyto pomucky
byly pouZity bez pfislusného ocisténi pred kazdym pouZzitim.

Dochazelo k puleni tablet, které podle SPC k této manipulaci nejsou uréeny. Divodem muze byt
neznalost sester, Zze danou Iékovou formu nelze pulit. Vhodné by mohlo byt opét edukace sester nebo
podavani lécCiv, ktera by se pro spravnou davku nemusela pulit nebo ktera naopak Ize palit. V nékterych
pfipadech by mohlo byt vhodné podat IécCivo jinou lékovou formou, kdyz napfiklad pacient neni
schopen dané lécivo spolknout. Snizena schopnost polykani mize byt jednim z hlavnich davodi
vyskytu tohoto lIékového pochybeni na neurologii, protoZe pfitomnost pacientli se zhorSenym
polykdnim byla vyznamna. Po déleni tablety v nékterych pfipadech nedochazelo k fadné likvidaci
nepouZité poloviny — byla vracena zpét do blistru, aby byla pouZita pfi pfistim podani léCiva. Divodem

mUiZe byt snaha oddéleni o snizeni naklad( na lécivé pripravky, presto je tento postup nespravny.
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Obdobné dochazelo i k drceni tablet, které k tomu nebyly urceny. Divodem mizZe opét byt neznalost
sester, proto je vhodné sestry proskolit v dané problematice.

Vyznamnym |ékovym pochybenim u inhibitor(l protonové pumpy a prokinetik byl jejich chybny
rozestup s potravou. Na kazdém oddéleni byla poddvana aZ po jidle. Dlvodem m{zZe byt neznalost
spravného podavani, ale také nevhodnd koordinace podavani jidla a Ié&iv. Reenim by mohlo byt
podavani léCiv 15-30 minut pred jidlem.

V nékterych pfipadech nedoslo k zapisu podanych lé¢iv do dekurzu. | kdyzZ vyskyt téchto Iékovych
pochybeni byl nizky, mlZe byt potencidlné pro pacienta nebezpecny napf. podani stejného IéCiva
dvakrat. Dale dochazelo k podani Iéciva bez kontroly jeho uZiti. Zde mUZe existovat potencialni riziko,
Ze by pacienti mohli dané lécivo Spatné uzit nebo by ho nemuseli uzit viibec. Podani [éCiva bez kontroly
jeho uziti bylo nejcastéjsi na neurologii. Vhodnou prevenci by mohlo byt proskoleni sester ve spravnosti
postupl podavani léCiv.

Jednim ze zakladnich limit( této prace je, Ze pozorovani probihalo pouze v jednom zdravotnickém
zafizeni (vyskyt Iékovych pochybeni na stejnych oddélenich v riznych nemocnicich muze byt rozdilny).
Ziskané vysledky nemusi korespondovat se skute¢nym vyskytem lékovych pochybeni, protoze sestry
mohly striktnéji dodrZovat pravidla podavani béhem pozorovani. Sledovany byly pouze vybrané Iécivé
pfipravky (perordlni tablety a tobolky, tekuté peroralni ptipravky a ocni pfipravky). Pocet podanych
|éCiv nebyl podobny pro vSsechna oddéleni, proto mohou byt vysledky hire porovnatelné (vyrazné nizsi
na chirurgii). Postupy podavani léCiv nebyly zcela jednotné pro vSsechna oddéleni (napf. sestra vydavala
|éCiva pro celé oddéleni / sestra vydavala |éciva pro urcitou c¢ast oddéleni). Pocet zucastnénych
zdravotnich sester nebyl na vSech oddéleni stejny (zvySend chybovost jedné sestry). Sbér dat probihal
na kazdém oddéleni po kratké ¢asové obdobi. Limitaci je i nizky pocet pozorovatell a neznalost

pozorovatell v organizaci prace na daném oddéleni.
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ZAVER

Pozorovani bylo uskute¢néno v nemocnici v Olomouckém kraji na oddéleni nasledné péce, chirurgii
a neurologii. Zuc¢astnilo se 53 pacientld s prmérnym vékem 74,5 + 8,1 let, 13 zdravotnich sester, které
v priiméru podaly 35,6 + 23,2 IéCiv za den, a 2 pozorovatelé. Podano bylo 499 |éciv (202 na ONP, 82 na
chirurgii a 215 na neurologii). BEhem pozorovani bylo zaznamenano 1021 lékovych pochybeni, z toho
9 z nich bylo zatazeno mezi zavazna Iékova pochybeni.

Nejvétsi vyskyt lékovych pochybeni byl pozorovdn na neurologii, kde bylo zaznamenano
27 lékovych pochybeni na 10 léciv (586 Iékovych pochybeni; 57,4 %). Na chirurgii bylo zaznamenano
21 lékovych pochybeni na 10 léciv (175 |ékovych pochybeni; 17,1 %). Nejméné lékovych pochybeni
bylo zaznamenano na oddéleni nasledné péce — 13 Iékovych pochybeni na 10 léciv (260 Iékovych
pochybeni; 25,5 %).

Nejcastéjsimi Iékovymi pochybenimi byly podani 1éCiva bez predchozi identifikace pacienta (333;
66,7 %), nedostatecna hygiena rukou sester (297; 59,5 %) a podani IéCiva bez kontroly jeho uZiti (89;
17,8 %).

Vyskyt zavaznych lékovych pochybeni byl nejvétsi na chirurgii — 4 zadvazna lékova pochybeni na 100
|éCiv (3 zavazina lékova pochybeni; 33,3 %). Na oddéleni nasledné péce byl vyskyt dvou zavazinych
Iékovych pochybeni na 100 |éciv (5 zavainych Iékovych pochybeni, 55,5 %). Nejmensi vyskyt Iékovych
pochybeni byl zaznamendn na neurologii — 0,5 lIékovych pochybeni na 100 |écCiv (1 zdvazné |ékové
pochybeni; 11,2 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi lékovymi pochybenimi byly pfipady zdmény lékové formy (5; 1,0 %)
a opomenuti léciva (2; 0,4 %).

Lékova pochybeni nesméji byt opomijena, protoze by mohla potenciondlné vést ke zhorseni stavu
pacienta az k ohroZeni Zivota. Nutné je si téchto lékovych pochybeni (i téch vyjimecnych) vSimat, zjistit
pricinu jejich vzniku a pfijimat preventivni opatfeni, ktera budou vést ke snizeni az eliminaci vyskytu

Iékovych pochybeni a budou zlepSovat kulturu bezpeci zdravotnického zatizeni.
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AISLP
ALT
ATC
BKK
BZD
CNS
CYpP
CSL JEP
DRP
EKG
FDA
GABA
GIT
HDL
HIV
CHOPN
MARTA
NREM
NU
ONP
OROS
PCNE
REM
SDA
SPC
SSRI

SVL

SEZNAM ZKRATEK

Automatizovany informacni systém lécivych pripravk
Alaninaminotransferdza
Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace léciv
Blokatory kalciovych kanall

Benzodiazepiny

Centrdlni nervova soustava

Cytochrom P450

Ceska lékarska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
Drug-related problem

Elektrokardiografie

Food and Drug Administration

y-aminomaselna kyselina

Gastrointestinalni trakt

High density lipoproteins

Human Immunodeficiency Virus

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
Multireceptorovi antagonisté

Non-rapid eye movement

Nezddouci ucinky

Oddéleni nasledné péce

Oral release osmotic system

Pharmaceutical Care Network Europe

Rapid eye movement

Serotonin-dopaminovi antagonisté

Souhrn Udajt o léCivém pripravku

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Spolecnost vSeobecného lékarstvi
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