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Abstrakt

Uvod a cile:

Lékovy problém je udalost nebo okolnost spojena s farmakoterapii, kterd skutecné nebo
potencialné brani v dosazeni zamyslenych zdravotnich vysledkld. Manifestované lékové
problémy se mohou podilet na hospitalizacich pacientld. Takové hospitalizace, nazyvané
hospitalizace souvisejici s 1éCivy (drug-related hospital admissions, DRA) predstavuji potencialné
preventabilni zatéZ pro zdravotnické systémy. DRA ¢asto vznikaji kombinaci vice IéCiv, a proto je
dalezité vénovat zvySenou pozornost Iékovym interakcim, zejména u starsich pacient( s vétsSim
poétem uzZivanych lé¢iv. DRA mohou vzniknout v dlsledku nevhodného davkovani léciv
v pfitomnosti chronického onemocnéni ledvin. Hlavnimi cili této dizertacni prace bylo:

1) urcit prevalenci a preventabilitu DRA a identifikovat Iéciva a klinické projevy spojené s DRA
u pacient( pfijatych k hospitalizaci prostfednictvim oddéleni urgentni mediciny;

2) urcit prevalenci a charakteristiku potencialné klinicky vyznamnych lékovych interakci
v podskupiné starsich pacient(;

3) urdit prevalenci a charakteristiku davkovani IéCiv v rozporu s doporucenimi pro davkovani pfi
poruse funkce ledvin v souhrnu Udaji o pripravku v podskupiné pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin;

4) urcit prevalenci a preventabilitu hospitalizaci spojenych s nezadoucimi lékovymi udalostmi
u starsich pacientl hospitalizovanych na geriatrickém oddéleni.

Metodika:

1) Byla provedena prarezova studie zkoumajici neplanované hospitalizace ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové prostfednictvim oddéleni urgentni mediciny mezi srpnem a listopadem 2018.
Udaje byly ziskany z elektronické zdravotni dokumentace. Metodika identifikace DRA byla
zaloZena na doporuceném postupu evropského projektu OPERAM.

2) Byla provedena podstudie zamérena na lékové interakce u podskupiny pacient( ve véku = 65
let. Lékové interakce byly identifikovdany pomoci mezindrodniho konsensudlniho seznamu
potencialné klinicky vyznamnych |ékovych interakci u starsich pacientd.

3) Byla provedena podstudie zamérena na davkovani IéCiv pfi poruse funkce ledvin u podskupiny
pacient( s odhadovanou glomerularni filtraci nizsi nez 60 ml/min. Pfedepsané davkovani |éCiv
bylo porovnano s doporucenim souhrnu udaji o pfipravku pro davkovani pti poruse funkce
ledvin.

4) Byla provedena prlrezova studie zkoumajici souvislost hospitalizaci s nezadoucimi Iékovymi
udalostmi u starSich pacient(l hospitalizovanych na geriatrickém oddéleni Fakultni nemocnice
Hradec Kralové v dubnu azZ prosinci 2017.

Vysledky:

1) Z 1252 analyzovanych hospitalizaci bylo identifikovano 195 DRA, z toho 145 DRA souvisejicich
se bezpecnosti Ié¢by a 50 DRA souvisejicich s ucinnosti 1éCby. Prevalence DRA byla 15,6 % (95%
Cl 13,6-17,6). V 55 % pripadl predstavovaly léCiva pouze pfispivajici pfic¢inu hospitalizace.



Antitrombotika, cytostatika, diuretika, kortikosteroidy pro systémovou aplikaci a beta-blokatory
byly nejéastéjsi skupinou IéCiv, které vedly k hospitalizacim souvisejicim s bezpecnosti 1écby.
Diuretika, antitrombotika, |éCiva k terapii diabetu, léCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém
a latky upravujici hladinu lipidd byly nejéastéjsSimi skupinami IéCiv zapojenymi do DRA
souvisejicich s uUcinnosti |éCby. Gastrointestinalni poruchy byly hlavnimi pti¢éinami DRA
souvisejicich s bezpecnosti |éCby, zatimco srde¢ni poruchy byly hlavnimi pficinami DRA
souvisejicich s ucinnosti IéCby. Potencialni preventabilita DRA byla 51 % (95% Cl 44-58). Nejvyssi
podil potencidlni preventability ve skupinach léciv, které se opakované podilely na DRA

psycholeptik a [éCiv k terapii diabetu.

2) Mezi 812 starSimi hospitalizovanymi pacienty bylo 46 % (95% Cl 43-50) vystaveno potencidlné
klinicky vyznamnym |ékovym interakcim. Kombinace |éciv, které ovliviiuji hladiny drasliku,
predstavovala 47% vsech potencidlné klinicky vyznamnych lékovych interakci. Ve 27 (3,3%)
pfipadech byly potencidlné klinicky vyznamné |ékové interakce spojeny s DRA. Nejcastéji se
jednalo o kombinace antitrombotik (antikoagulancii a protidesti¢kovych |éciv).

3) Mezi 375 pacienty s chronickym onemocnénim ledvin bylo 30 % (95% Cl 25—-34) predepsano
alespon jedno lécivo s davkovanim v rozporu s doporucenim souhrnu udajll o pfipravku
pro davkovani pfi poruse funkce ledvin. NejcastéjSim lécivy byly perindopril, fenofibrat,
metformin a ramipril. Prevalence hospitalizaci souvisejicich s nezadoucimi Iékovymi udalostmi
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin byla 20 % (95% CI 16-24).

4) Prevalence hospitalizaci souvisejicich s nezadoucimi Iékovymi udalostmi u starsich pacientd
byla 12 % (95% Cl 8-15). Antitrombotika a diuretika predstavovaly nejcastéjsi skupiny léciv
spojenych s nezaddoucimi Iékovymi udalostmi.

Zaveér:

DRA zUstavaji jsou stale bézné, pricemz léciva Casto pUsobi spiSe jako pFispivajici faktory nez jako
jedina pricina hospitalizaci. Vysledky zdlraznuji potfebu peclivého vyvazovani pfinosu a rizik, jak
je demonstrovano ucasti antitrombotik a diuretik, jak v DRA souvisejicich s bezpecnosti |éCby,
tak DRA souvisejicich s Ucinnosti [é€by. Vysledky tykajici se Iékovych interakci poukazuji na to, Ze
potencialné klinicky vyznamné lékové interakce jsou velmi béZzné u starsich pacientd. Manifestni
Iékové interakce souvisejici s DRA se nejcastéji tykaji krvaceni a nej¢astéji zahrnuji kombinace
antitrombotik. Vysledky tykajici se davkovani léCiv pFi poruse funkce ledvin ukazaly, Ze témér
tfetina zahrnutych pacientd s odhadovanou glomerularni filtraci nizsi nez 60 ml/min, ktefi byli
pfijati k hospitalizaci, méla predepsdno alesponi jedno lééivo s davkovanim v rozporu
s doporucéenym davkovanim pti poruse funkce ledvin v souhrnu tUdajd o pripravku. U starsich
pacientll je pozorovana vyssi prevalence i preventabilita nezadoucich |ékovych udalosti
v porovnani s mladsi populaci. Kromé lékovych problém( spojenych s lékovymi interakcemi
nebo nevhodnym rendlnim ddvkovanim si dalsi pozornost zaslouZi |ékové problémy spojené
s rezimovymi opatfenimi (jako je prijem tekutin a potravy), monitorovanim a nonadherenci
k 1é¢bé.



Abstract

Introduction and objectives:

A drug-related problem is an event or circumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes. Manifested drug-related problems may
contribute to hospital admissions of patients. Such hospital admissions, known as drug-related
hospital admissions (DRA), represent a significant and potentially preventable burden on health
systems. DRA often arise from the combination of multiple medications, making it important to
pay increased attention to drug interactions, particularly in older patients who are taking a larger
number of medications. DRA can result from inappropriate medication dosing or the selection
of medications in the presence of chronic kidney disease. The main objectives of this thesis are:
1) to determine the prevalence and preventability of DRA and to identify medications and
clinical manifestations associated with DRA in patients admitted to hospital via the department
of emergency medicine;

2) to determine the prevalence and characteristics of potentially clinically significant drug-drug
interactions in the subgroup of older patients;

3) to determine the prevalence and characteristics of medications dosed in disagreement with
the dosing recommendations in renal impairment of the Summary of Product Characteristics in
the subgroup of patients with chronic kidney disease;

4) to determine the prevalence and preventability of hospitalizations associated with adverse
drug events in older patients admitted to the geriatric ward.

Methods:

1) A cross-sectional study was conducted to examine unplanned hospitalizations at the
University Hospital Hradec Kralové through the Department of Emergency Medicine between
August and November 2018. Data were collected from the electronic health records and entered
into a Microsoft Access database. The methodology of DRA identification was based on the
European OPERAM adjudication guide.

2) A substudy focused on drug-drug interactions was conducted in a subgroup of patients aged
> 65 years. Drug-drug interactions were identified using the international consensus list of
potentially clinically significant drug-drug interactions in older patients.

3) A substudy focused on medication dosing in renal impairment was conducted in a subgroup
of patients with an estimated glomerular filtration rate below 60 ml/min. Prescribed medication
dosing was compared with the recommendations for dosing in renal impairment of the
Summary of Product Characteristics.

4) A cross-sectional study was conducted to examine the associations of hospitalizations with
adverse drug events in older patients admitted to the geriatric ward of the University Hospital
Hradec Kralové from April to December 2017.

Results:

1) Out of 1252 hospitalizations analyzed, 195 DRA were identified, with 145 DRA related to
treatment safety and 50 DRA related to treatment effectiveness. The prevalence of DRA was
15.6% (95% ClI 13.6—17.6). In 55% of cases, medications represented only a contributory reason
for hospitalization.



Antithrombotic agents, cytostatics, diuretics, corticosteroids for systemic use, and beta blockers
were the most common medication classes implicated in DRA related to treatment safety.
Diuretics, antithrombotic agents, drugs used in diabetes, drugs acting on the renin-angiotensin
system, and lipid-modifying agents were the most common classes of drugs involved in DRA
related to treatment effectiveness. Gastrointestinal disorders were the main causes of DRA
related to treatment safety, while cardiac disorders were the main causes of DRA related to
treatment effectiveness. The potential preventability of DRA was 51% (95% Cl 44-58). The
highest proportion of potential preventability among medication classes that are repeatedly
involved in safety-related DRA was observed for anti-inflammatory and anti-rheumatic agents,
psycholeptics, and drugs used in diabetes.

2) Among the 812 older patients admitted to the hospital, 46% (95% Cl 43—-50) were exposed to
potentially clinically significant drug-drug interactions. Drug combinations affecting potassium
concentrations accounted for 47% of all potentially caused clinically significant drug-drug
interactions. In 27 (3.3%) cases, potentially clinically significant drug-drug interactions were
implicated in DRA. The drug-drug interactions most often included combinations of
antithrombotic agents (anticoagulants and antiplatelet agents).

3) Among the 375 included patients with chronic kidney disease, 30% (95% Cl 25-34) were
prescribed at least one medication dosed in disagreement with the recommendations for the
dosing in renal impairment of the Summary of Product Characteristics. The most common
medications were perindopril, fenofibrate, metformin and ramipril. The prevalence of hospital
admissions related to adverse drug events in patients with chronic kidney disease was 20 % (95%
Cl 16-24).

4) The prevalence of hospitalizations related to adverse drug events in older patients admitted
to the geriatric ward was 12% (95% Cl 8-15). Antithrombotic agents and diuretics represented
the most common medication groups associated with adverse drug events.

Conclusion:

DRA remain prevalent, with medications often acting as contributing factors rather than the sole
cause of hospitalization. The results emphasize the need to carefully balance benefits and risks,
as demonstrated by the involvement of antithrombotic agents and diuretics in both treatment
DRA related to treatment safety and DRA related to treatment effectiveness. The findings
regarding drug-drug interactions highlight that even potentially clinically significant drug-drug
interactions are very common in older patients. Manifest drug-drug interactions, which were
involved in DRA, most frequently concern bleeding events and most frequently involve the
combinations of antithrombotic agents. The findings regarding drug dosing in renal impairment
showed that almost one-third of included patients with an estimated glomerular filtration rate
below 60 ml/min admitted to the hospital were prescribed at least one medication dosed in
disagreement with the recommendations for dosing in renal impairment of the Summary of
Product Characteristics. In older patients, a higher prevalence and preventability of adverse drug
events is observed compared to the younger population. Apart from the drug-related problems
associated with drug-drug interactions or inappropriate renal dosing, drug-related problems
associated with lifestyle measures (such as fluid and food intake), monitoring and medication
nonadherence deserve further attention.
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1 Uvod

Hospitalizace souvisejici s 1éCivy (drug-related hospital admissions, DRA) predstavuji vyznamnou
zatéZ pro zdravotnictvi, které lze potencialné predejit. Zdravotnicti pracovnici maji povinnost
hlasit jakékoli podezielé pfipady zavainych nezadoucich Gcink(, mezi které patfi nezadouci
ucinky vyzaduiji hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace. Bylo zjisténo, zZe systém
spontanniho hldseni vede k vyznamnému podhodnocovani hospitalizaci souvisejicich
s nezadoucimi uginky.! Median miry podhlaseni zdvaznych nezadoucich u¢ink v nemocnicich je
95 %.! Z ddvodu nedostateéné detekce DRA pomoci systému spontanniho hldseni, je nutné
provadét aktivni sledovani.

K popisu poskozeni pacientl souvisejiciho s [éCivy se ve vyzkumu a klinické praxi pouziva vice
termint a definic.2 NeZaddouci Uc¢inek lé¢iva (adverse drug reaction, ADR) je obvykle definovan
jako nepfizniva a nezamyslena odezva na lécCivy pripravek, kterd se dostavi po ddvce béiné
uzivané k profylaxi, 1é€eni nebo uréeni diagnézy onemocnéni nebo k obnové, upravé nebo
jinému ovlivnéni fyziologickych funkci. Sirdi Usili o zvyeni bezpeti pacientl vedlo k terminu
nezadouci lékovd udalost (adverse drug event, ADE).> Termin ADE se pouZivd k oznaleni
poskozeni pacientl, ke kterém muzZe dojit v dusledku ADR, ale takév dusledku lékovych
pochybeni.?

Ackoli se mnoho studii zaméfuje na ADR nebo ADE vedouci k hospitalizacim, méné studii se
zabyva SirSim pojmem, kterym je Iékovy problém (drug-related problem, DRP). DRP je udalost
nebo okolnost spojend s farmakoterapii, kterd skute¢né nebo potencidlné brani v dosazeni
zamyslenych zdravotnich vysledkd.* DRP mGZeme rozdélit do dvou hlavnich oblasti — DRP
souvisejici s ucéinnosti farmakoterapie (problém s dosahovanim cil( 1ééby) a DRP souvisejici
s bezpecnosti |écby (problém v minimalizaci rizik farmakoterapie). Jak naznacuje definice DRP,
DRP muze byt bud potencialni (v budoucnosti mize vést ke skuteénym problémm pro pacienta)
nebo manifestovany/zjevny (problém jiZ ovliviiuje pacienta a jeho terapii). Z hlediska DRA nas
zajimaji manifestované DRP, které jsou hlavni pFi€inou hospitalizace nebo se hospitalizaci
podileji.

Zajmem by tedy méla byt nejen minimalizace rizik farmakoterapie, ale také maximalizace ucinku
farmakoterapie. Dosud jen nékolik studii zkoumalo, do jaké miry manifestované DRP pfispivaji
k hospitalizacim. Navic studie ¢asto pouzivali rGzné metody hodnoceni DRA, co vede k velké
variabilité odhadované prevalence DRA.

Redeni prinesl evropsky projekt OPERAM (Optimising therapy to prevent avoidable hospital
admissions in the multimorbid elderly), v priibéhu kterého byl vytvoren standardizovany
doporudeny postup pro identifikaci DRA.> Cilem prvniho projektu proto byla identifikace DRA
pravé pomoci tohoto standardizovaného doporuceného postupu.

DRA jsou Casto zplisobeny kombinaci vice 1éCiv. Z tohoto dlivodu je nezbytné vénovat zvySenou
pozornost lékovym interakcim, zejména u starsSich pacientd, ktefi jsou nachylnéjsi k vyskytu
Iékovych interakci z dlivodu vyssiho poctu uZivanych léciv. Samotné dodrZovani doporucenich
postupll v oblasti pfedepisovani 1é¢iv vede &asto k lékovym interakcim.® Nastésti u mnoha
lékovych interakci existuje pouze teoreticky potencidl pro vznik ADE a nemusi dochazet ke
klinicky vyznamnym dopad(im.”8



Detekce lékovych interakci pomoci interakénich databazi casto vede k vysokému poctu
identifikovanych interakci, avsak otazkou zlstava jejich klinickd vyznamnost a nutnost
intervence.’ Evropsky projekt OPERAM také vytvofil mezinarodni konsenzudlni seznam
potencidlné klinicky vyznamnych lékovych interakci u starSich pacientd.’® Cilem druhého
projektu byla identifikace potencidlné klinicky vyznamnych |ékovych interakci u starSich
pacientl pomoci tohoto mezinarodniho konsenzualniho seznamu.

Udava se, Ze |ékové problémy souvisejici se snizenou funkci ledvin se podili na 10 % az 32 %
polékovych hospitalizacich.! 12 Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou nachylngjsi
k ADE, protoZze mnoho léciv nebo jejich metabolitd je vyluéovano ledvinami. V dasledku toho
vyzaduje nékolik léCiv Upravu ddavkovani, vyhybani se jejich uZivani nebo opatrné uzivani
u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin. Kromé toho mohou nékterd lééiva zpUsobit
zhorseni funkce ledvin nebo zvyseni rizika jinych nezddoucich lékovych udalosti (napf.
hyperkalémie, krvaceni, hypoglykémie) a méla by byt u pacientli s chronickym onemocnénim
ledvin pfedepisovana opatrné.

Drivéjsi studie zamérené na nevhodné davkovani léciv vzhledem k funkci ledvin nejcastéji
identifikovali starsi léc¢iva, jako jsou H2-antihistaminika (cimetidin, ranitidin), derivaty
sulfonylurey, digoxin, metformin, atenolol a starsi inhibitory angiotenzin konvertujici enzymu
(ACE), jako jsou enalapril nebo kaptopril. Nicméné od té doby bylo uvedeno do klinické praxe
nékolik novéjsich |éciv — pfima peroralni antikoagulancia (DOAC), inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT-2), inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4), gabapentin a pregabalin.
V soucasné dobé chybi studie, které by uvadély, u kterych léciv pouzivanych v klinické praxi
nejcastéji dochazi k nevhodnému ddavkovani vzhledem k funkci ledvin. Navic nékolik
zahranicnich studii bylo omezeno pouze na jednu konkrétni skupinu léciv, jako jsou antibiotika,
nebo na jedno konkrétni oddéleni nemocnice. Cilem tretiho projektu bylo zjistit prevalenci
davkovani léciv v rozporu s doporuéenim Souhrnu Udaji o pfipravku pro davkovani IécCiv pfi
poruse funkce ledvin u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin pfijatych do nemocnice
a identifikovat IéCiva, které byla nejcastéji predepisovana v rozporu s doporu¢enym davkovanim
pfi poruse funkce ledvin.

U starsich pacientu je prevalence a moznost predchdazeni hospitalizacim z divodu nezadoucich
lékovych udalosti vy3si v porovnéni s mlad$imi pacienty.'* Cilem &tvrtého projektu bylo uréeni
prevalence a potencialni preventability hospitalizaci souvisejicich s ADE u starSich pacientd
hospitalizovanych na geriatrickém oddéleni a identifikace 1éCiv a klinickych projev( ADE.



2 Cile

Prace se zaméruje na lékové problémy, které se podileji na hospitalizacich, tzv. hospitalizace

souvisejici s |éCivy (drug-related hospital admissions, DRA).

Teoretickou ¢ast disertacni prace tvofi vyznam farmakoepidemiologie a farmakovigilance, kam

spadd vyzkum DRA a prehled soucasného stavu problematiky, které se vénuje praktickd ¢ast

disertacni prace.

Praktickou ¢ast disertacni prace tvofi komentar Ctyr originalnich praci:

P wnN e

Studie zkoumajici Iékové problémy, které se podileji na hospitalizacich

Podstudie zamérena na lékové interakce u starSich pacientl

Podstudie zamérena na davkovani IéCiv pfi poruse funkce ledvin

Studie zkoumajici ADE, které se podileji na hospitalizacich na geriatrickém oddéleni

Cile studie €. 1 — Lékové problémy, které se podileji na hospitalizacich:

urcit prevalenci a potencidlni preventabilitu DRA ve Fakultni Nemocnici Hradec Kralové
u pacientl prijatych k hospitalizaci cestou oddéleni urgentni mediciny,

identifikovat nejcasté;jsi 1éCiva a klinické projevy podilejici se na DRA,

identifikovat aspekty preventability spojené s potencialné preventabilnimi DRA,
identifikovat nejcastéji Iéciva a klinické projevy spojené s potencialné preventabilnimi
DRA,

Cile studie €. 2 — Potencialné klinicky vyznamné lékové interakce u starsich pacientd

popsat prevalenci a charakteristiku potencidlné klinicky vyznamnych Iékovych interakci
zaznamenanych v Iékové anamnéze

popsat prevalenci a charakteristiku manifestovanych lékovych interakci spojenymi

s DRA

Cile studie ¢. 3 — Davkovani léciv vzhledem k funkci ledvin

stanovit prevalenci davkovani l1éCiv v rozporu s doporuéenim souhrnu udajl

o pfipravku pro davkovani léCiv pfi poruse funkce ledvin u pacient( s chronickym
onemocnénim ledvin pfijatych k hospitalizaci

identifikovat léCiva, které byla nejcastéji predepisovany v davkovani v rozporu

s doporucenim souhrnu udajli o pfipravku pro davkovani léCiv pti poruse funkce ledvin
identifikovat léCiva, které se podileji na DRA spojenymi s davkovanim léciv v rozporu

s doporucenimi pro davkovani |éciv pfFi poruse funkce ledvin

Cile studie €. 4 — Hospitalizace na geriatrickém oddéleni z diivod ADE

urcit prevalenci a potencialni preventabilitu ADE-souvisejicich hospitalizaci na
geriatrickém oddéleni Fakultni Nemocnice Hradec Kralové

identifikovat nejc¢asté;jsi |éCiva podilejici se na ADE a klinické projevy ADE,
identifikovat aspekty preventability spojené s potenciadlné preventabilnimi DRA,



3 Teoreticka cast

Prace predstavuje farmakoepidemiologicky vyzkum, s presahem do farmakovigilance.
V teoretické Casti je proto popsana farmakoepidemiologie, farmakovigilance a soucasny stav
problematiky hospitalizaci souvisejicich s |éCivy (drug-related hospital admissions, DRA) véetné
podstudii zamérenych na lékové interakce, nevhodné davkovani IéCiv pfi poruse funkce ledvin
a detekci DRA pomoci administrativnich udaju.

3.1 Farmakoepidemiologicky vyzkum

Farmakoepidemiologie studuje uzivani |é¢iv a jejich ucinky na velkém poctu lidi.
Farmakoepidemiologie tvofi most mezi klinickou farmakologii a epidemiologii — z klinické
farmakologie pfejima zaméfeni a z epidemiologie pfejima metody vyzkumu.?®

Mezi pfinosy farmakoepidemiologie patfi:
1) poskytnutiinformaci, které doplnuji dostupné poznatky z predregistracnich studif
- lepsi kvantifikace vyskytu znamych nezadoucich a Zadoucich ucinkd éciv
e U pacient(, ktefi nebyli studovani pfed uvedenim na trh,
e ovlivnénych jinymi lécivy a dalSimi nemocemi,
e ve srovnani s jinymi léCivy pouZivanymi pro stejné indikace,
2) poskytnuti nového typu informaci, které nejsou dostupné z predregistracnich studii

e dosud neznamé nezadouci a pfinosné ucink( Iéciv,
e vzorce spotieby IéCiv,

ucinky spojené s predavkovanim Iécivy,
e Ucinky spojené s |ékovymi pochybenimi,

3) ujisténi o bezpecnosti lé&iv a spInéni etickych a pravnich povinnosti.?®

Lékové regulaéni organy zajistuji, aby pfinosy léciv prevazovaly nad jejich riziky. Registrovana
|éCiva nékdy v bézné klinické praxi nevykazujici stejné prinosy a rizika, jak by se ocekavalo na
zakladé informaci z randomizovanych kontrolovanych studii (RCT). Selhdni mUZe souviset s nizsi
nez oCekavanou ucinnosti nebo vyssi nez ocekdvanou incidenci nebo zavaZznosti nezadoucich
ucinkd léciv. Biologické a behavioralni zdroje variability pfispivaji k rozdilu mezi ucinnosti
v klinickém hodnoceni a U¢innosti ve bézné klinické praxi (tzv. efficacy-effectivness gap). V tomto
kontextu efficacy popisuje ucinnost léciva v podminkdch klinického hodnoceni, zatimco
effectiveness popisuje Ucinnost v podminkach bézné klinické praxe. V kontextu klinického
hodnoceni |éCiv je variabilita odpovédi na |éCivo zdmérné minimalizovana prostrednictvim
uzkych vybérovych kritérii, kterd maji za cil omezit populaci pacientl na osoby s vysokou
odpovédi na lécbu a dobrou toleranci. Kdyz je |éCivo uveden na trh a je ¢astecné predepisovano
a uzivano vrozporu spodminkami registrace (rlzné populace, rlzné davkovani, pacienti
s kontraindikacemi, nizka adherence |écbé). Zhorseni poméru prinosu a rizik (benefit-risk) je
vysledkem sniZujici se odezvy na zadouci ucinky Iéciv a zvysujici se nachylnosti k nezadoucim
ucinkdm 1éciv. Mezi pficiny variability patfi odliSné chovani pacienta (napf. nonadherence
k 1é¢bé), odlisné chovani zdravotnikl (napf. nevhodna preskripce 1éCiv), vnitini faktory pacienta
(napf. vék, pohlavi, genomicky profil, komorbidity a jejich zadvaznost) a vnéjsi faktory (napf.
konkomitantni farmakoterapie, strava, environmentalni faktory).!®

9



Farmakoepidemiologie vyuZiva Udaje z redlni klinické praxe (real-world data, RWD). RWD
mlzeme definovat jako data, kterd nejsou shirdna v tradicnich randomizovanych
kontrolovanych studiich.” RWD jsou obecné chdpana jako observaéni data, kterd jsou nejéastéji
sekundarnimi daty z rlznych zdroji (napf. elektronické zdravotnickd dokumentace,
administrativni databaze, registry), ale mohou také pochazet z primarniho sbéru dat (napf. data
ziskand v observacni studii, data ziskana pomoci digitalnich nositelnych zafizeni, dotazniky od
pacientl nebo |ékaf(l) nebo kombinace obou pfistuptl.t® Existuji i jiné definice RWD, do kterych

spadaji i klinické studie typu pragmatic trial a large simple trial.’”

Farmakoepidemiologické studie jsou soucasti mediciny-zalozené na dikazech (evidence-based
medicine, EBM). Prvnim epistemologickym principem EBM je, Ze ne vSechny dlkazy jsou stejné
hodnotné a medicina by méla byt zaloZena na nejlepsich dostupnych dlikazech. Druhy princip
podporuje filozoficky pohled, Ze hledani pravdy je nejlépe dosazeno vyhodnocenim celkovosti
dikazl, nikoliv vybérem dlkaz(, které podporuji konkrétni tvrzeni. Podle tfetiho
epistemologického principu EBM, klinické rozhodovani vyZzaduje zohlednéni hodnot a preferenci
pacientld. EBM pfipousti roli vSech empirickych pozorovéni, ale tvrdi, Ze RCT poskytuji
spolehlivéjsi diikazy neZz nekontrolovana pozorovani, biologické experimenty nebo individualni
zkusenosti.*

Zatimco RCT jsou nadfazené ostatnim designim pti hodnoceni pfinosi lécCiv, observacni studie
mohou presnéji odhadovat incidenci nezadoucich ucinkd v klinické praxi. RCT se vyznacuji
vysokou interni validitou, ale mohou byt omezeny nizkou externi validitou. Kritéria pro zarazeni
do RCT casto vyluCuji pacienty s konkrétnimi komorbiditami, které mohou byt bézné v realné
klinické praxi.?°

Existuji dvé perspektivy hierarchie designll studii — jedna zdUlrazruje objevovani a vysvétlovani,
druhd hodnoceni intervenci. RCT jsou na vrcholu hierarchie pro hodnoceni, ale na dné hierarchie

pro objevovani a vysvétlovéni (Obrazek 1).2! Spontdnni hlaseni nebo kazuistiky nelze vyuZit
k hodnoceni intervenci, ale jsou uZitecné pro objevovani novych nezadoucich ucinka léciv.

Hierarchie pro hodnoceni Hierarchie pro objevovani
zamySlenych acinki terapie = novych nezadoucich ucinki

RCT kazuistika
a série
kohortova kazuistik
studie

prifezova studie
studie pfipadl a
kontrol
studie pfipadu a kontrol

prurezova studie
kohortova studie

kazuistika a série kazuistik randomizovana kontrolovana studie
(RCT)

Obrdzek 1: Dvé rozdilné hierarchie designi studlii
Upraveno podle Vandenbroucke et al. 2008
Pozndmka: Hierarchie se muZe lisit v zavislosti na kvalité studie
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Farmakoepidemiologicky vyzkum v oblasti DRA je zaméfen na nezadouci ucinky léciv, nezadouci
lékové uddlosti, 1ékové problémy nebo lékova pochybeni, které jsou pric¢inou hospitalizaci.
V pfipadé prirezové studie se hodnoti prevalence a povaha DRA (témto studiim se vénuje
prehled literatury). V pfipadé kohortovych studii se porovnava incidence DRA za urcité ¢asové
obdobi. V pfipadé studie pripadll a kontrol se identifikuji rizikové faktory DRA. V pfipadé RCT se
hodnoti dopady intervenci na redukci DRA. Pfikladem je evropsky projekt OPERAM (klastrova
RCT), ktery hodnotil vliv optimalizace farmakoterapie s vyuZitim softwaru, ktery identifikoval
potencialné nevhodnou preskripci [é¢iv u star$ich pacientd na redukci DRA.?2

Pro srovnani vysledkl studii je dllezZité zvazit metodologii studie. Zejména v rozsahlych studiich
s vyuZitim pouze administrativnich Udaja ¢asto chybi informace relevantni pro spolehlivou
identifikaci DRA.

Vyzkum v epidemiologii lze rozdélit podle zplsobu analyzy dat na deskriptivni, prediktivni
a kauzalni inferenci.?> 2* Tato dizertagni prace predstavuje deskriptivni vyzkum (popis DRA).
Naproti tomu, nékolik zahraniénich studii zkouma prediktory DRA% 26 nebo vytvaFi prediktivni
modely DRA.?*° Externi validace téchto prediktivnich modeld obvykle neprobihd, co? muze
vyvolat pochybnosti ohledné jejich vyuziti.

V oblasti klinické epidemiologie lze vyzkum rozdélit podle jeho Ucéelu na vyzkum diagnosticky,
etiologicky, prognosticky a intervenéni.3! V nékterych pfipadech jsou ve vyzkumu DRA
reportovany rizikové faktory DRA. Nicméné neni vidy jednoduché rozlisit, zda se jednd
o prediktivni nebo etiologicky vyzkum. Definice rizikového faktoru se obecné lisi v zavislosti na
tom, zda je cilem diagnostika, progndza, hodnoceni Gcinkl 1é€by nebo zkoumdni etiologie 3> 33
Prehled soucasného stavu problematiky DRA v této dizertacni prdci se proto soustfedi pouze na
studie, které se zabyvaly prevalenci a charakteristikou DRA, a nezahrnuje studie, které se

zamérovaly vyhradné na rizikové faktory DRA.

Nezadouci uc¢inkim léciv se kromé farmakoepidemiologie vénuje také obor farmakovigilance.
Podobné jako se pouZzivaji odlisné terminy k popisu pfinos IéCiv v RCT (efficacy) a rutinni klinické
praxi (effectiveness), navrhuji néktefi autory zavést odlisné terminy pro nezadouci G¢inky v RCT
a rutinni klinické praxi (safety vs. safetyness).3*

3.2 Farmakovigilance

Klinické hodnoceni léCiv se provadi za velmi kontrolovanych podminek, po omezenou dobu a je
omezeno na relativné maly pocet peclivé vybranych pacientl (ma nizkou externi validitu).
Nékteré nezddouci Ucinky léciv se nemusi projevit, dokud lécivo neni vystaveno vétsi nebo
heterogenné;jsi populaci nebo aZ po delsi dobé. Pro dosaZeni 95% Sance na odhaleni alespon
jednoho pfipadu nezadouciho ucinku lécCiva, které se vyskytuje u 1 z 10 000 lidi, musi klinicka
studie zahrnovat minimalné 30 000 lidi. Provedeni studie takového rozsahu vsak neni realistické
v kontextu vétSiny RCT. Pozadavek na takové klinické hodnoceni léCiv jako zaklad pro registraci
lé¢ivého pFipravku by brénil inovacim a vainé opozdil pfistup pacientl k novym lé¢ivim.3®
Limitace RCT z hlediska poskytnuti informaci o kompletnim bezpecnostnim profilu léciva jsou
uvedeny v Tabulce 1. Bezpecnostni profil 1éCiva zahrnuje také nezddouci Ucinky, které jsou
vzacné, zpozdéné (typ D), z dlouhodobé expozice (typ C), z divodu lékovych pochybeni, spojené
s off-label pouzitim, se zneuZivdnim, nespravnym pouzitim nebo predavkovanim lécivem
a spojené s populacemi, u kterych je podezieni na odlisny bezpecnostni profil.
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Tabulka 1: Limitace RCT z hlediska poskytnuti informaci o kompletnim bezpecnostnim profilu léCiva

Limitace RCT Chybéjici informace

mald velikost souboru vzacné a velmi vzacné nezadouci ucinky

nezadouci ucinky typu C (chronic) — pfi dlouhodobém expozice
nezadouci ucinky typu D (delayed) — opozdéné

nereprezentativni vzorek nezadouci ucinky u heterogenni populace (déti, téhotné, kojici, kiehci
populace pacienti, pacienti s rdznymi komorbiditami, se snizenou funkci ledvin)
uzké spektrum indikaci,
davkovani, konkomitantni
terapie

kratka doba trvani

nezadouci Ucinky z ddvodu off-label pouziti 1éCiva, [ékovych pochybeni,
rGzné adherence k |écbé,...

Proto jsou dulezZité farmakovigilan¢ni aktivity, které zahrnuji dozor nad IécCivymi pFipravky po
jejich registraci smérujici k zajiSténi maximalni bezpecnosti a co nejvyhodnéjsiho poméru
prospésnosti lécivého pripravku k jeho rizikllm. Soucasti farmakovigilance je detekce,
hodnoceni, pochopeni a prevence nezddoucich ucinkd 1é¢iv nebo jakychkoliv jinych Iékovych
probléma.

Rozsah farmakovigilance se postupem casu rozsitil ve spektru vyuZivanych zdroju adaji —
od analyzy spontdnnich hlaeni k vyuZivani RWD databdzi.3® Spontanni hlaeni podezfeni na
nezadouci Ucinky slouZi jako prvni krok pfi detekci novych signald. Systém spontanniho hlaseni
predstavuje relativné levnou metodu, kterd pokryva celou populaci, a je vhodnd pro detekci
signald vzacnych nezadoucich ucinkd. Pro detekci nezadoucich ucinkl typu D (kancerogenita,
teratogenita) je nezbytnda analyza RWD databazi pomoci analytickych studii.’” RWD se vyuZivaji
jak k hodnoceni signali (hypothesis-driven approach) tak i k detekci signalQ (hypotesis-free
approach).?® Kromé databazi spontannich hladeni (napf. FAERS, Eudravigilance, Vigibase), maji
regulacni autority k dispozici také RWD databaze (napf. Sentinel v USA, CPRD databdze
anonymizovanych zaznamu pacientdl od praktickych lékart v UK). Od roku 2025 bude mit
Evropska lékova agentura vlastni sit databazi DARWIN EU (Data Analysis and Real World
Interrogation Network).

Mnoho metod pouZivanych ve farmakovigilanci se zaméfruje na odhalovani neocekavanych
a vzacnych udalosti, avsak méné se vénuje rozsifovani nasich znalosti o zndmych a castéjsSich
nezadoucich Géincich, které ¢asto negativné ovliviuji pacienty.

Rozsah farmakovigilance se rozsifil zménou definice nezadouciho ucinku. Podle definice
nezadoucich Gc¢inkl Evropské unie (reakce na léCivy pripravek, kterd je nepfizniva
a nezamyslend) nezadouci ucinky mohou vzniknout pfi uzivani |écivého pfipravku v souladu
nebo v rozporu s registraci (napfiklad z davodu lékovych pochybeni nebo pFedavkovani).®
Nezadoucim ucinkim z ddvodu lékovych pochybeni se vénuje mensi pozornost. Existujici
algoritmy pro hodnoceni kauzality neodpovidaji nové definici nezddouciho Géinku.*® Informace
o povaze nezadoucich Ucincich, jak jsou prezentovany v ucebnicich a souhrnech udajl
o pripravku (SmPC), obvykle poskytuji pouze informace o existenci vztahu mezi léCivem
a nezddoucim ucinkem. V mensi mife jsou zde zminény i dalsi klinické aspekty, napfiklad tykajici
se minimalizace rizik. S rozSifenim rozsahu farmakovigilance je zfejmé, Ze by mély byt
zohlednény vy$e zminéné aspekty.®

12



Systematicky prehled z roku 2006' zjistil, e nedostateéné hlddeni nezddoucich uGginkd
v nemochnici je ¢asté (medidn podreportovani zavaznych nezadoucich Gc¢ink(: 95 %). Novéjsi
studie potvrzuji ¢asté podreportovani DRA.*143

Vzhledem k tomu, Ze systém spontanniho hlaseni nelze vyuZit k detekci DRA (nahlaseno je
maximalné 5 % neZadoucich G¢ink(l v nemocnicich), je nutné vyuZivat i dalsi zdroje udaji —
administrativni databaze nebo zdravotnickou dokumentaci.

Administrativni zdravotnickd data na Urovni populace, kterd by byla propojend s udaji
o dispenzaci lé¢iv, mohou predstavovat bohaty zdroj standardizovanych zdravotnich informaci
umoZiujici analyzu c¢asovych trendll a srovnani mezi zdravotnickymi zafizenimi.
V administrativnich databazich jsou k dispozici diagndzy pficin hospitalizaci, které jsou kédovany
pomoci Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN). Kédy MKN dokumentovanim diagndz, které
mohou byt potencidlné zplsobené lécCivy, mohou byt signdlem DRA. Zlepseni metodiky
identifikace potencialnich DRA pomoci MKN kdd( hospitalizaci mGze byt pfinosné pro sledovani
bezpecénosti [éCiv.

Elektronicka zdravotnickd dokumentace obsahuje volno-textové (free-text) zaznamy, proto je
jeji analyza zdlouhavéjsi a na prostrfedky ndroénéjsi metodou. Zlatym standardem detekce DRA
je prospektivni analyza zdravotnické dokumentace spolu s pohovorem s pacienty a léka¥i.**
Nejnovéjsi metodou pro detekci signall DRA je pouZiti umélé inteligence — zpracovani
prirozeného jazyka (natural language processing, NLP). Rozsifené pouzivani elektronickych
zdravotnich zaznam( vytvafi potencidl pro vyuZiti informacnich technologii k vytvoreni
pocitacovych monitorovacich systém( nezadoucich Ucinku lé¢iv v nemocnicich pro rutinni,
rychlou a trvalou analyzu obrovského mnoZstvi dat.*® PouZiti NLP mGZe pomoci s rozsdhlym
zpracovavanim udaju ve formdtu volného textu. ¢

V zahranici probihaji také farmakovigilancni projekty s cilem detekovat DRA. Italskd agentura pro
lé¢ivé pripravky financovala projekt FORWARD?* (Facilitation of reporting in hospital ward),
kterého cilem bylo popsat nezadouci Ucinky, ke kterym dochazi v pribéhu hospitalizace na
internich oddélenich a neZadouci G¢inky 1éCiv, které vedly k hospitalizaci. V 1talii*® a Portugalsku®
byly provedeny studie, které analyzovali spontanni hlaseni podezieni na nezadouci ucinky léciv,
které vedly k hospitalizaci. V Némecku probihala po dobu 8,5 let multicentrickd
farmakovigilanéni studie®, ktera analyzovala nezadouci uéinky lé&iv vedouce k hospitalizacim.
V USA probihd projekt sledovani nezddoucich Iékovych udalosti na oddélenich urgentniho
prijmu, tzv. NEISS-CADES (National Electronic Injury Surveillance System — Cooperative Adverse
Drug Event Surveillance Project).>
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3.3 Prehled soucasného stavu problematiky hospitalizaci
souvisejicich s 1éCivy

Lékové problémy predstavuji vyznamnou pficinu hospitalizaci tzv. hospitalizaci souvisejicich

s lécCivy (drug-related hospital admissions, DRA). DRA predstavuji velmi dileZitou problematiku,

coz dokazuje skutecnost, Ze na toto téma jiz bylo (a neustdle je) publikovino mnoho

systematickych prehled( (Tabulka 2) a studii (Tabulka 3). Vétsina systematickych prehledi si

klade za cil uréit prevalenci DRA,** 5%%1 preventabilitu DRA,* 5% 57: 61, 62 jdentifikovat nejéastéjsi
lé¢iva podilejici se na DRA>% 3% 56.5860,63 3 rizjkové faktory DRA.53 4 58, 59,61, 64

V literature existuji velké rozdily v prevalenci DRA. Studie se lisi v typu a definici poskozeni
souvisejiciho s IéCivy (nezadouci ucinek Iéciva, neZzadouci Iékova udalost, Iékovy problém, |ékové
pochybeni), ve vykladé téchto pojmi, v metodé hodnoceni kauzality, v metodé hodnoceni
preventability a ve studované populaci.’% Vechny tyto aspekty spolu se subjektivitou
klinického hodnoceni kauzalni souvislosti zpUsobuji velké rozdily v odhadu prevalence DRA.
Pouze nékolik prehledovych studii zkoumalo vliv rliznych charakteristik studie na prevalenci
DRA,%” prevalenci preventabilnich DRA®> ® nebo prevalenci opakovanych hospitalizaci
(readmissions) souvisejicich s é&ivy.%’

Kromé toho existuji rizné zpUsoby detekce DRA — analyza spontannich hlaseni nezadoucich
ucinkl 1éciv, revize zdravotnické dokumentace, pouZiti administrativnich databazi nebo
kombinace rdznych postupt (viz Obrazek 2).

Analyza spontannich hlaseni Revize zdravotnické dokumentace

Vyzkum DRA

(drug-related hospital admissions, hospitalizaci souvisejicich s lécivy)

Administrativni databaze Kombinace riiznych postuptu

Obrdzek 2: Zplsoby detekce DRA

Vétsina prehledovych studii dosla k zavéru, Ze mezi studiemi existuje vyznamna heterogenita
v metodice, ¥ >>%7 3 proto je nutné vytvofit standardizovany metodologicky postup.®* Z davodu
heterogenity existujicich studii zabyvajicich se DRA, si tento prehled neklade za cil uréit
prevalenci nebo preventabilitu DRA v literature. Cilem tohoto pfehledu je:

e predstavit metodologické rozdily studii zabyvajicich se DRA
e predstavit vyzkum lékovych interakci podilejicich se na DRA

e predstavit vyzkum vybranych lékovych problém( pfi chronickém onemocnéni ledvin
podilejicich se na DRA

e identifikovat mezery v sou¢asném poznani ve vyzkumu DRA
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Tabulka 2: Prehledové studie zabyvajici se hospitalizacemi souvisejicimi s IéCivy

vevs

NejcastéjSi ADE

Zjisténi prehledové studie

Haerdtlein et al. 202352
Hospitalizace zplsobené
ADR predstavuji stale
zavazny a Casto
preventabilni problém ve
zdravotnictvi

Prasad et al. 202368

U 9 % starsich pacientl propusténych z nemocnice dochazi k opakované polékové hospitalizaci
Wallerstedt et al. 202165

Metodologické odlisnosti prispivaji ke riznorodosti literatury o DRA. Autofi poskytuji ndvrh na
harmonizaci vyzkumu (separatni hodnoceni kauzality mezi [é¢ivem a ADR a hodnoceni podilu ADR na
hospitalizaci, hodnoceni shody mezi hodnotiteli, hodnoceni poméru pfinosu a rizik 1éCiv, vyfazeni ADR
pouze s moznym kauzalnim vztahem s léCivem)

Linkens et al. 202064

Existuje vyznamna heterogenita v definicich DRA a opakovanych hospitalizaci (tzv. readmissions)
souvisejicich s 1éCivy ve studiich se starSimi pacienty.

Ayalew et al. 201961

gastrointestinalni poruchy,
elektrolytové poruchy,
krvaceni,

|éCiva plsobici na CNS,

kardiovaskularni 1éciva,

antitrombotika
poskozeni ledvin

antitrombotika, antihypertenziva,
analgetika, antidiabetika,
antipsychotika, antineoplastika

El Morabet et al. 201857

Studie vykazuji vysokou variabilitu prevalence a preventability opakovanych hospitalizaci souvisejicich
s léCivy, zplsobenou heterogenitou mezi studiemi.

Oscanoa et al. 201756

u starsi populace: NSAID,
betablokatory, antibiotika, warfarin,
digoxin, ACE inhibitory,
antineoplastika, blokatory kalciového
kanalu, opioidy, peroralni antidiabetika

Patel et al. 201763

Variabilita v preventabilité
muze byt vysvétlena

v rozdilech mezi studovanou
populaci a metodologii.

U starsi populace je
zaznamenana vyssi
prevalence preventabilnich
DRA.

Angamo et al. 201658

V porovnani s rozvinutymi
krajinami jsou v rozvojovych
krajinach castéji zastoupené
antiinfektiva.

Nivya et al. 201559

Vétsina studii byla
provedena v rozvinutych
krajinach Evropy

preventabilni DRA:
NSAID, antitrombotika,
kardioglykosidy, diuretika
- starsi populace:
NSAID, antitrombotika
- pediatrické populace:
antiinfektiva

gastrointestinalni krvaceni,
elektrolytové a metabolické
poruchy, kardiovaskularni
poruchy

antitrombotika,
NSAID,
kardiovaskularni 1éc¢iva

antineoplastika, [éciva pUsobici na
kardiovaskularni systém a léciva
plsobici na CNS
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vevs

Zjisténi prehledové studie Nejcastéjsi léciva Nejcastéjsi ADE

Al Hamid et al. 201454
|éCiva pouZivané k 1écbé
kardiovaskularnich onemocnéni a
diabetu mellitu

Wilbur et al. 201362

laboratorni abnormality:
imunosupresiva, antineoplastika,
antikoagulancia, antidiabetika

Prehled zaméren na DRA,
které by mohli byt odhaleny
monitorovanim (laboratorni

a fyziologické abnormality) fyziologické abnormality:

kardiovaskularni l1é¢iva, NSAID
Zed et al. 201370
u pediatrickych pacientu:
respiracni [éCiva, antiinfektiva, l1écCiva
plsobici na CNS, analgetika, hormony,
kardiovaskuldrni léciva, vakciny
Smyth et al. 201271
u pediatrickych pacient(: antiinfektiva,
antiepileptika, NSAID, antineoplastika,
kortikosteroidy, vakciny
Leendertse et al. 201067
Prevalence DRA se lisi v zavislosti na studované populace (celda nemocnice, specificka oddéleni,
vybrand populace a vékova skupina), definovaném poskozeni souvisiciho s |é¢ivy (ADR/ADE), metodé
sbéru dat a kontinenté, na kterém byla studie provedena
Kongkaew et al. 200855

Rozsah ADR se lisi v u pediatrickych pacient(: antiinfektiva
zavislosti na studované

populaci a na pouzitych u dospélych a starsich pacienta:
metodach detekce ADR ve kardiovaskularni |écCiva

studiich.

Howard et al. 200760

Ctyfi skupiny lé¢iv jsou preventabilni DRA: protidestickova

zodpovédné za vice nez 50 %  |éciva, diuretika, NSAID,

preventabilnich hospitalizaci  antikoagulancia, betablokatory

zpUsobenych IécCivy

Beijer & de Blaey 200214

U starsich pacientl je 4krat vyssi pravdépodobnost hospitalizace kvlli ADR neZ u mladsich pacientd

(16,6 % vs 4,1 %). Preventabilita téchto hospitalizaci je u starsSich osob také vyssi (88 % vs 24 %).

Winterstein et al. 200262

Vys3i prevalence preventabilnich DRA je spojena s nékolika charakteristikami studii:

zaméreni na opakované hospitalizace, primérny vék hospitalizovanych nad 70 let, zahrnuti

neprimych pricin poskozeni souvisejiciho s 1éCivy, jako jsou pochybeni z divodu vynechani [éCiv

(omission errors) nebo terapeutické selhani
ACE: angiotenzin konvertujici enzym, ADE: neZdadouci lIékova uddlost, ADR: neZadouci ucinek léciva, CNS:
centrdlni nervovy systém, DRA: hospitalizace souvisejici s 1éCivy, CNS: centrdIni nervovy systém, NSAID:
nesteroidni protizanétliva léciva
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Tabulka 3: Seznam studii zamérenych na hospitalizace souvisejici s IéCivy

. Velikost Prevalence
Rok Krajina N DRA
souboru DRA
Vseobecnd populace
VsSeobecnd populace: ADR
Verbic72 2023  Slovinsko 3453 224 6,5 %
Osanlou?3 2022 UK 1187 196 16,5 %
Adedapo’+ 2021  Nigérie 1280 51 4,0 %
Li75 2021  Australie 5521 496 9,0%
Komagamine76 2019  Japonsko 1545 153 9,9 %
Alayed”? 2019  Saudska Arabie 4739 38 0,8%
Al Damen & Basheti’8 2019  Jordansko 350 9 2,6 %
Giardina*” 2018 Italie 4802 296 6,2 %
Angamo?s 2017  Etiopie 1001 103 10,3 %
Rojas-Velandia?? 2017  Kolumbie 697 96 13,8 %
Rydberg#! 2016  Svédsko 706 129 18,3 %
Chanso 2016  Singapur 1000 81 8,1%
Zhus?! 2016 Cina 1001 36 3,6 %
Mouton?82 2016  Jihoafricka republika 1951 164 8,4 %
Geer 83 2016 Indie 5482 68 1,2%
Bénard-Laribiere84 2015  Francie 2692 97 3,6%
Walshs8s 2015  Irsko 137 7 51%
Ahernse 2014  Irsko 856 75 8,8 %
Alvarez87 2013  Argentina 1045 112 10,7 %
Davies88
.. 2010 UK 290 60 20,7 %
(readmissions)
Alexopoulou8? 2008  Recko 548 70 12,8 %
Hopf 90 2008  Skotsko 1101 30 2,7%
Rivkin91 2007 USA 281 21 7,5%
Pirmohamed92 2004 UK 18 820 1225 6,5 %
Wu?3 2003 USA - 191 -
Mjorndal®4 2002  Svédsko 681 94 13,8 %
Lagnaoui? 2000  Francie 444 32 7,2%
Pouyanne?® 2000 Francie 3137 100 3,2%
Green?” 2000 UK 200 15 7,5%
VsSeobecnd populace: ADE
Dalleur®s
L. 2021 USA 534 70 13,1%
(readmissions)
Uitvlugt®?
Fviugt™ 2021  Nizozemsko 1111 181 16,3 %
(readmissions)
de Lemos100
2021 Kanad - 120 -
(preventabilni ADE) anada
Mejial0l 2020  Spanélsko 847 73 8,6%
Jolivot 102 2016 Francie 743 173 23,3%
Magdelijns 103 2015  Nizozemsko 3095 339 11,0 %
McLachlan 104 2014  Novy Zéland 336 96 28,6 %
Phillips105 2014  Australie 370 59 15,9%
Kongkaew?26 2013 UK 3904 439 112 %
Dormann?06 2004 Némecko 1000 48 4,8 %
Peyriere 107 2003 Francie 156 15 9,6 %
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Velikost Prevalence

Autor Rok (EILE] N DRA
souboru DRA
VSeobecnd populace: DRP
Ocovska108 2022 Ceska republika 1252 195 15,6 %
Demessiel%? 2022  Etiopie 423 245 57,9%
Koubaity?10
oubary” 2021  Belgie 299 123 41,1%
(readmissions)
Cooperiil
. 2020 USA 203 102 50,2 %
(readmissions)
Leall2 2019  Norsko 404 155 38,4 %
Calvo-Salazar 113 2018  Kolumbie 21424 822 3,8%
Aldardeer 114 2017  Saudska Arabie 698 92 13,2 %
Pellegrin 115
o 2017 USA - 401 -
(readmissions)
Abdelaziz 116 2015 Saudska Arabie 2389 86 3,6 %
Karuppannan??? 2013  Malajsie 1124 443 39,4 %
Koneril18 2008 Indie 2340 155 6,6 %
Al-Olah119 2008 Saudska Arabie 557 82 14,7 %
Leendertsel20 2008  Nizozemsko 12793 714 5,6 %
Zargarzadeh!2! 2007 Irdn 1000 115 11,5%
Samoy?22 2006 Kanada 565 136 241 %
Howard123 2003 UK 4093 265 6,5 %
Martin 124 2002 §pané|sk0 1800 215 11,9%
VSeobecnd populace: DTF
Ruiz-Garz6n12s 2019  Kolumbie 697 18 2,6%
Starsi populace
Bien126 2021  Polsko 301 106 352 %
Starsi populace: ADR
Cahir127 2023 Irsko 3760 377 10,0 %
Mertens128 2022  Belgie 218 65 29,8 %
Ognibene!2? 2018 Italie 1750 106 6,1%
Schmiedl5° 2018 Némecko 194 758 6427 3,3%
Cabré130 2017  Spanélsko 3292 197 6,0 %
Nair13t 2017  Austrélie 1008 191 18,9 %
Nairl3z -
L 2017  Australie 112 15 13,4%
(readmissions)
H ll 133
auvi .er. 2016 Francie 1000 87 8,7%
(readmissions)
Matanovic 2014  Chorvatsko 454 50 11,0%
Confortil34 2012  Itdlie 1023 114 11,1%
Marcum135 2012 USA 678 68 10,0%
Varallo136 2011  Brazilie 308 60 19,5%
Pérez Menéndez- < .
Conde!3” 2011  Spanélsko 252 49 19,4 %
Helldén12 2009  Svédsko 154 22 14,3 %
Wawruch138 2009  Slovensko 600 47 7,8%
Olivier139 2009 Francie 789 66 8,4%
Franceschil4® 2008 Italie 1756 102 5,8 %
Passarelli 141 2005 Brazilie 186 115 61,8 %
Onder 142 2002 Itélie 28411 964 3,4%
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v Velikost Prevalence
Krajina N DRA

souboru DRA
Starsi populace: ADE

Luttikhuis!43 2021 Nizozemsko 240 73 30,4 %
Marikoval44 2021 Ceska republika 366 43 11,7 %
Fahrnil4s 2019  Malajsie 301 31 10,3 %
Arcizet146 2018 Francie 1545 154 10,0 %
Sevilla-Sanchez147 2017  Spanélsko 235 20 8,5%
Laatikainen48 2016  Finsko 290 67 23,1%
De Paepe!#? 2013  Belgie 80 24 30,0%
Hamilton?50 2011  Irsko 600 158 26,3%
Schulertst 2008 Rakousko 543 97 17,9%
Fauchais 152 2006  Francie 186 32 17,2 %
Doucet 153 2002  Francie 2 691 429 15,9 %
Chan 154 2001  Austrélie 240 73 30,4 %
Starsi populace: DRP

Kaur?ss 2023  Indie 10400 666 6,4 %
Kempen'®* 2023 Svédsko 2637 582 22,1%
(readmissions)

Glans®™7 - 2021 Svédsko 360 143 39,7 %
(readmissions)

Dechanont!58 2021  Thajsko 1776 56 32%
Somers15? 2010 Belgie 110 14 12,7 %
Rogers 160 2009 UK 409 26 6,4 %

Malhotra 161

(ADR + nonadherence)

Starsi populace: DTF a ADWE

Marcum?162 2012 USA 678 68 10,0 %

2001 Indie 578 83 14,4 %

Pediatricka populace

Pediatricka populace: ADR

Nasso 163 2020 Itélie 9111 91 1,0%
Gholami 164 2015  iran 658 27 41%
Langerova 165 2014  Ceska republika 2903 64 22%
Posthumus 166 2012  Nizozemsko 683 47 6,9 %
Gallagher 167 2012 UK 8 345 240 2,9%
Gallagher 168 2011 UK 822 27 3,3%
Oshikoyal6? 2011 Nigérie 2 004 12 0,6 %
Ghazi 170 2007  iran - 25 -
Lamabadusuriya 17 2003  Srilanka 39375 63 0,2 %
Pediatricka populace: ADE

Schulze 172 2022  Némecko 292 44 15,1 %
Carvalho 173 2021  Brazilie 1708 211 12,4 %
Kunac 2009  Novy Zéland 520 67 129%
Pediatricka populace: DRP

Easton 174 2004  Austrélie 2933 127 43 %

Vysvétleni: readmissions = studie byla zamérfend na opakované hospitalizace

ADE: Adverse drug event (neZddouci lékovd uddlost), ADR: Adverse drug reaction (neZadouci ucinek IéCiva),
ADWE: Adverse drug withdrawal event (neZddoucimi uddlostmi z diuvodu vysazeni léCiv), DRA: drug-
related hospital admission (hospitalizace souvisejici s IéCivy), DRP: Drug-related problem (lékovy problem),
DTF: Drug therapeutic failure (terapeutické selhdni IéCiv)
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Vv

Celkova prevalence DRA v dospélé populaci (5,4 %, 95% CI 5,3-5,5) je vy$si neZz v pediatrické
populaci (1,5 %, 95% Cl 1,4-1,6). Dle typu poskozeni souvisejiciho s |éCivy je nejnizsi prevalence
pozorovana u ADR (4,3 %, 95% Cl 4,2-4,3), vyssi prevalence je pozorovdna u ADE (10,5 %, 95%
C110,2-10,9) a DRP 8,8 % (95% Cl 8,5-9,0). Rozdily v prevalenci vak nelze vysvétlit pouze typem
sledovaného poskozeni souvisejiciho s |éCivy a sledovanou populaci.

Mezi Easté pficiny DRA patfi krvaceni — pfedevsim gastrointestinalni krvaceni,>® 9 9296, 120,135, 140,

142, 143, 158, 175, 176 hypotenze‘”' 92, 135, 150, 175 134, 142 eIektrontové poruchy _ pFedevéim

50, 82, 89, 120, 135, 142, 155, 158

a synkopa,

92, 134, 135, 150, 155

hyponatrémie a hyperkalémie,** hypoglykémie, nezadouci

Uéinky tykajici se ledvin,* 8 92 134, 135 142, 150 Kradykardie,® 13> 140 175 nezadouci Géinky na

47, 84,134,142 pa’dy88, 135, 143, 148, 150 47,89

centralni nervovy systém (CNS), a hematologicka toxicita.

Mezi éasté Ié¢iva podilejici se na DRA patii antitrombotika,>© 9% 138 47 73, 76,84, 96, 114, 120, 134, 142, 143, 153
127,177 diuretika,47' 50, 73, 76, 84, 86, 89, 92, 120, 130, 134, 142,153 127, 155,177 |ééIVa OVliVﬁujiCi renin‘angiotenzinovv
SyStém,47' 50, 73, 76, 86, 92, 120, 134, 138, 140, 142, 153, 177 127 betab|0két0ry,47’ 76, 92, 120, 138, 153 50, 140, 177 127
opioidy,? 12 73, 76, 87,120, 130, 198 gntineoplastika,? 8% 90 % 114,142,143, 178 gntidiabetika (inzulin a
derivaty sulfonylurey),>0 47 120 76 140,138,175 ‘nesteroidni protizanétliva Ié¢iva (NSAID),*’ >0 92, 130, 140,
142 76, 87, 89, 120, 175 kortikosteroidy'87, 92, 120, 142, 143, 177 bloka’tory kaICiOVéhO kanélu,ll' 76, 86, 127, 142, 153,
177,178 antidepresiva,47’ 73, 86,92,127,148, 153 antipsychotika,76' 130, 134, 142, 148,177,179 benzodiazepiny,76, 130,

142,143, 153 antiinfe ktiVa 47,76, 130, 134, 142, 153, 180 130, 140, 153 50, 92,130, 142,153

antiarytmika, a kardioglykosidy.
Podle posledniho systematického prehledu studii zroku 2023°2 kardiovaskuldrni léciva
a antitrombotika zGstavaji byt ¢astymi pri¢inami DRA, no v posledni dobé se zvysil podil 1é¢iv

ovliviiujicich CNS.

3.3.1 Terminologie poSkozeni souvisejiciho s 1écivy

Nejcastéji se vyzkum DRA zabyva hospitalizacemi z dlivodu nezadoucich Gcink( 1é¢iv (Adverse
drug reaction, ADR) a nezadoucimi Iékovymi udalostmi (Adverse drug event, ADE). Méné studii
se zabyva lékovymi problémy (Drug-related problem, DRP).

Vétsina studii, které se zabyvaji ADR jako pfic¢inami hospitalizaci, definuje ADR podle definice
WHO, méné podle Edwards & Aronson. Definice z evropské legislativy pro farmakovigilanci byla
pouZitd jenom ve dvou studiich.’8 182 podle evropské farmakovigilanéni legislativy'® muze
k nezadoucim ucink(i dochdazet také z dlvodu lékovych pochybeni, coz odpovidd spi$ definici

ADE.

Studie, které se zabyvaji ADE jako prfi¢inami hospitalizaci, nej¢astéji pouzivaji definici od
Nebeker et al.® Vieobecné se ADE definuje jako souhrnny termin pro ADR nebo poskozeni
z dGivodu lékovych pochybeni.? Narozdil od definic ADR a ADE, se definice DRP vyznamné nelisi.
DRP je definovan jako udalost nebo okolnost spojena s farmakoterapii, ktera skute¢né nebo
potenciadlné brani v dosaZeni zamyslenych zdravotnich vysledka.* 184

Nejcastéjsi definice ADR a ADE pouZivané ve vyzkumu DRA se nachazi v Tabulce 4. Je nutné
zminit, Ze i ve pripadech, kdy jsou ve studiich pouZité stejné definice poskozeni souvisejiciho
s lécivy, mlze se jejich obsah lisit z ddvodu rozdilnych interpretaci. V jinych pfipadech dochazi
k modifikaci definic nebo jsou zminéné aspekty, které nejsou brany do Uvahy (napf. umysiné
intoxikace, DRP zdldvodu nonadherence klécbé nebo Iékova pochybeni souvisejici
s opomenutim |écby — tzv. errors of omission).
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Tabulka 4: Priklady definic neZddouciho ucinku Iéciva, neZddouci Iékové uddlosti a Iékového problému

Autor Definice

NeZddouci ucinek IéCiva (adverse drug reaction, ADR)

WHO 1972 185

Edwards &
Aronson 2000

186

Evropska
legislativa 183

nepfiznivd a nezamyslend odezva na poddni Iécivého pFipravku, kterd se
dostavi po ddvce bézné uzivané u clovéka

znatelné skodliva nebo neprijemnd reakce vyplyvajici ze zdsahu
souvisejiciho s pouZitim lécCivého pripravku, kterd pfedvidd nebezpeci
budouciho podadni a vyZaduje prevenci nebo zvldastni Ié¢bu, zménu
rezimu ddvkovdni nebo vysazeni

odezva na IéCivy pripravek, kterd je nepfizniva a nezamyslend

Definice nezadouciho ucinku byla v evropské legislativé upravena a
rozsitena, aby pokryvala také nepfiznivé a nezamyslené ucinky po
pouziti IéCivého pfFipravku v rozporu s podminkami registrace.

NeZddouci lIékova uddlost (adverse drug event, ADE)

Bates et al.
1995 187

Nebeker et al.
20043

poskozeni zplisobené medicinskou intervenci souvisejicim s lé¢ivem

Ve srovnani s definici WHO pro nezadouci ucinky Ié¢iv, termin
nezadouci |ékova udalost zahrnuje také nevhodné pouzivani léCiv.
poskozeni zplisobené uZitim léciva

Termin nezadouci lékova udalost zahrnuje poskozeni zplsobena lécivy
(nezadouci ucinky léciva a predavkovani) a poskozeni zplsobena
uzivanim léciv (véetné snizeni davky a ukonceni |éCby).

Termin nezadouci lékova udalost nezahrnuje selhani v uziti IéCiva.

DRP jsou podle vseobecné chapany jako chyby v procesech zdravotni péée, a ne jako vystupy.®®

Z definice DRP vyplyvd, ze DRP mohou byt jako manifestované tak potencialni.* Ve vyzkumu DRA

nas primarné zajimaji pouze manifestované DRP (viz Obrazek 3). DRP lze chdpat jako jakysi
destnik, pod ktery lze zahrnout ostatni kategorie (ADR, ADE a Iékové pochybeni).*®

Vyzkum
i @ poskozeni pacienta bez poSkozeni pacienta
Manifestované Potencialni
lékové problémy 1ékové problémy

NezZadouci lékové

; - Lékova pochybeni
udalosti pocay
Potencialni
Nezadouci nezadouci
ucinky 1é¢iv Iékové
udalosti

Obrdzek 3: Manifestované a potencidini Iékové problémy

Inspirovdno Ackroyd-Stolarz et al.'® a Biirkle et al. 1°

DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace souvisejici s IéCivy)
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3.3.2 Hodnoceni kauzality nezadoucich 1ékovych udalosti

Hodnoceni kauzality ve vyzkumu DRA se provadi pomoci rliznych algoritmi. Algoritmy pro
hodnoceni kauzality poskytuji odhady kauzalniho vztahu mezi lé¢ivem a nezadouci udalosti.
V Tabulce 5 se nachazi algoritmy pro hodnoceni kauzality, které se casto pouZivaji ve vyzkumu
DRA. Mezi nejcastéjsi algoritmy hodnoceni kauzality pouZivanymi ve vyzkumu DRA pat#i
Naranjo!! (Tabulka 6) a WHO-UMC kritéria'®? (Tabulka 7), Liverpoolsky nastroj'®® (Obrazek 4),
$panélsky algoritmus!®* (Obrazek 5) a modifikovany KramerGv algoritmus'?® 28 (Tabulka 8).
Kritéria hodnoceni kauzality se obvykle opiraji o aspekty jako ¢asovd ndslednost vzniku
nezadouci udalosti, vylouceni alternativnich pficin (komorbidity pacienta), objektivni potvrzeni
(napf. laboratorni néalez toxickych hladin |éciva), odpovéd na dechallenge (vysazeni léciva)
a rechallenge (znovunasazeni léCiva). Ndstroje pro hodnoceni kauzality jsou snadno pouzitelné,
umoznuji snizeni variability mezi hodnotiteli a zvysuji reprodukovatelnost vyzkumu.

Na zékladé vysledného skére hodnoceni (Naranjo®?, $panélsky algoritmus®®), splnéni kritérii
(WHO-UMC2, Hallas'®®) nebo rozhodovaciho stromu (ndastroj Liverpool*®®) dochézi kategorizaci
pravdépodobnosti kauzalniho vztahu mezi lé¢ivem a nezddouci udalosti. Jen malo neZadoucich
udalosti je klasifikovano jako jistda nebo nepravdépodobn3; vétsina se nachazi nékde mezi témito
extrémy — pravdépodobna nebo moznd kauzalni souvislost.®?

Kategorie pravdépodobnosti kauzalniho vztahu povaZované za potvrzeny ADR, ADE nebo
manifestovany DRP jsou jednoznacnd/jista, pravdépodobnd, moznd. Existuje ale i kritika
metodologie studii®®, které zahrnuji také ADR/ADE/DRP s moznym kauzalnim vztahem k Ié¢ivy.
Dosazeni findlniho zavéru milze byt ovlivnéno vahou kritéria, kterou stanovuji autofi
konkrétniho nastroje.

Tabulka 5: Porovndni algoritm{ hodnoceni kauzality pouZivanych ve vyzkumu DRA

~ H:

- 8 o 3 z 8 o - > 8 a

AFREEE I I I ERE N A 1N

=3 8§ =E 2% 2 E|3E <

o o = ® T £ c| < 3 e T | %

S || 2 |.a&8 88 § 2|8 B

= = w® S ¥| 5 “ %

~ 3

=

Casovéa naslednost v v v v v v v Y v v v

Alternativni pficiny v v v v v v v J/ v v v

Dechallenge provedena X X X v v X v X X X X

Dechallenge pozitivni v v v v v X v v v v v

Rechallenge provedena X X X X v X v X X X X

Rechallenge pozitivni v v v v v X v v v v v

Zavislost na dévce lé¢iva v X v X v X X X X X v

Objektivni diikazy v X v v v X X Vv v v v

Ptedchozi zpravy o ADR v X v v v v v v X X

PFe(.jchozi reakce u v X v X v X v X X v v
pacienta

Ptispivajici faktory X X X v X X X X X v v

Selhani léeby X X X X X X X Vv v X X
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Tabulka 6: Naranjo Skdla hodnoceni pravdépodobnosti neZddouciho ucinku léciva

Odpovéd’

Ano Ne Nevim

1. Existuji drivéjsi zavéry o této reakci? +1 0 0
2. Projevila se nezadouci uddlost po podani podezrelého léciva? +2 -1 0
3. Zlepsila se nezadouci reakce po vysazeni |éCiva nebo po podani ‘1 0 0
specifického antidota?

4. Opakovala se nezadouci reakce po opétovném podani IéCiva? +2 -1 0
5. Existuji alternativni pficiny, které by mohly samy o sobé zpUsobit reakci? -1 +2 0
6. Opakovala se reakce pfi podani placeba? -1 +1 0
7. Bylalécivo detekovdno v krvi (nebo jinych tekutinach) v koncentracich,

+1 0 0
které jsou povazovany za toxické?

8. Byla reakce zavaznéjsi po zvySeni davky |é¢iva nebo méné zavazna po 1 0 0
+
snizeni davky léciva?

9. MEél pacient podobnou reakci pfi predchozim podani stejnych nebo ‘1 0 0
podobnych léciv?

10. Byla nezadouci udalost potvrzena néjakymi objektivnimi dikazy? +1 0 0
Vysledné skére Kategorie pravdépodobnosti nezadouciho ucinku léciva
>9 jednoznacna (definite)
5-8 pravdépodobna (probable)
1-4 mozna (possible)
0 nepravdépodobna (doubtful)

Tabulka 7: Kategorie kauzality podle WHO-UMC
Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s pravdépodobnym ¢asovym
vztahem k podani IéCiva
Jista Nelze vysvétlit nemoci nebo jinymi IéCivy
(certain) Odpovéd na vysazeni |éCiva je pravdépodobna (farmakologicky, patologicky)
Udalost ma definitivni farmakologicky nebo fenomenologicky charakter
Rechallenge (reakce na opétovné podani léciva) je uspokojiva
Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s rozumnym ¢asovym vztahem
k podani léciva

Pravdépodobna . . - v . .
Neni pravdépodobné, Zze by bylo pfipisovano nemoci nebo jinym léciviim
(probable) o o . . -
Klinicky je rozumné pfedpokladat reakci na vysazeni IéCiva
Rechallenge (opétovné podani IéCiva) neni vyZzadovana
Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s rozumnym ¢asovym vztahem
Mozna k podani léciva
(possible) Lze také vysvétlit nemoci nebo jinymi léCivy
Informace o vysazeni IéCiva mohou byt nelplné nebo nejasné
. . Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s ¢asem podani |éciva, ktery Cini
Nepravdépodobna Y , v
(unlikely) vztah pravdépodobny (ale ne nemozny)
unlike
Yy Nemoc nebo jiné IéCivy poskytuji pravdépodobné vysvétleni
Podminénda/ Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu
Nezarazena pro spravné posouzeni jsou potfeba dalsi idaje/ dalsi idaje jsou zkoumany

. i Zprdava naznacujici nezddouci reakci
Nehodnotitelna/

Lo ) Nelze posoudit kvlli nedostate¢nym nebo protichidnym informacim
Nezaraditelna

Data nelze doplnit nebo ovéfit
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Existuje podezreni na

Nepravdépodobna
nezadouci tginek P P
l6&iva (ADR)? kauzalita
Ano 1 INe
Nastala udalost po Ne

Byly stavajici priznaky

podani léCiva nebo =——————> . -
zhorSeny léCivem?

zvySeni davky léciva?

Ano
Ano 1
ZlepsSila se udalost . ,
- Ne Byla udalost spojena s
po vysazeni léCiva . .
e o s dlouhodobym postizenim
nebo snizeni davky .
Cx: nebo omezenim?
léCiva?
Ano
Ano nebo I Ne
nehodnotitelné* L
} Existuji nejake
Py objektivni
aka je ) .
. Vysoka dukazy o
pravdépodobnost, .1 nodponifc] A Mozna
Ze udalost byla kauzalni kauzalita
ZOLERIIENE e mechanismus
zakladnim ADR**?
onemocnénim? .
Ano l Ne
Nizka l Byla dfivé

Byla dfive
hlasena stejna
udalost s timto

Zaznamenana Ne
stejna udalost s
timto leéCivem u &&ivem
tohoto pacienta?

Ano Ano '
/ Ano l
Jednoznacna kauzalita Pravdépodobna kauzalita

Nehodnotitelné: vzitahuje se k situacim, kdy je léCivo podano jednorazové
(napf. vakcina), pacient je na intermitentni terapii (napf. chemoterapie),
nebo IéCivo nelze vysadit (napf. imunosupresiva)

Priklady objektivnich dikazu: pozitivni laboratorni nalezy kauzalniho
mechanizmu ADR (supraterapeutické hladiny léCiva, davkova zavislost)

Nastala pozitivni N¢
—
rechallenge?

*

F*k

Obrdadzek 4: Liverpoolsky ndstroj pro posouzeni kauzality neZddoucich ucinkd Iéciv
ADR: neZddouci ucinek léciva
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+2 Kompatibilni

+1 Neni zcela kompatibilni
Chronologie 0 Nedostatek informaci
-1 Inkompatibilni

+2 Reakce z vysazeni

ADR +2 ADR popsano v SmPC nebo odbornych knihach
. +1 ADR hlaseno ve védeckém Casopise nebo databazi
popsano v .
0 Neznamo
literature -1 Farmakologické diikazy proti vztahu mezi lé¢ivem a ADR

+2 ZlepSeni po vysazeni |éCiva
-2 74dné zlepieni navzdory vysazeni léciva
+1 Zadné zlep3eni a zadné vysazeni lé&iva
-2 ZlepSeni navzdory pokracovani v uzivani léciva
Dechallenge 0 Neznimo
0 Nevratné poskozeni nebo smrt
+1  ZlepSeni diky vyvoji tolerance pres pokracovani v
uzZivani léciva
+1 Zlep3eni pfilécbé pies pokra¢ovani v uZivaniléciva

+3 Pozitivni rechallenge
-1 Negativni rechallenge
0 Zadna rechallenge nebo nedostatek informaci
Rechallenge 0 Nevratné poskozeni nebo smrt
+1 Pozitivni na jiny léCivy pfipravek s odliSnou obchodni
znackou, ale stejnou ucinnou latkou
+1 Pozitivni na jiny |éCivy pfipravek se stejnym

Vv

mechanismem ucinku nebo zkfizenou reaktivitou

-3 Ano: onemocnéni nebo jiné léCivo je pravdépodobnéjsi

-~ pricinou nezadouci udalosti

CUCIGELDIR .1 Ano: podobna pravdépodobnost I6giv a daliich pFicin
etiologie 0 Nedostatek informaci

+1 Ne: Existuje dostatek informaci k vylouceni dalSich
moznych pfFicin

Prispivajici faktor *1 ano =8 definitivni
pivaj y -1 ne 6-7 pravdépodobna
4-5 mozna
. 0 p oG +1 ano 1-3 podminéna
Objektivni dukazy -1 ne =0 nesouvisejici

Obrdzek 5: Algoritmus hodnoceni kauzality spanélského farmakovigilanéniho systému

ADR: neZddouci ucinek Iéciva

Faktory pfispivajici k pficinnému vztahu: napf. selhdni ledvin a preddvkovdni léCivem s pfevdZnou rendini
eliminaci, farmakogenetickd specificita jako je HLA-B*5701 a hypersenzitivita na abakavir
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Tabulka 8: Kramerdv algoritmus modifikovany Leendertse et al. %% 120 128
Dotaz Odpovéd Skore
Klinicky projev je Siroce znamy a univerzalné akceptovan jako ADR. +1
Klinicky projev byl jiz dfive hlasen, ale neni Siroce znam jako nezadouci
ucinek podezrelého Iéciva nebo se tyka léciva s novou ucinnou latkou.
Klinicky projev neni zndm jako nezadouci Ucinek IécCiva, ktery byl

Je klinicky projev
znamy jako
nezadouci Ucinek

podezrelého IéCiva? , . e s v -1
schvalen v Evropské unii déle nez 5 let.
Neexistuji zadné alternativni etiologie, které by mohly vysvétlit vztah ‘2
mezi podezielym lécivem a klinickym projevem.
Existuji alternativni Klinicky projev je zhorSenim nebo opakovanim jiz existujiciho ‘1
pficiny, které by klinického stavu.
mohly vysvétlit Mohou existovat alternativni etiologie, které by mohly vysvétlit vztah
klinickou mezi klinickym projevem a podezielym |éCivem, ale nejsou 0
manifestaci? pravdépodobné.
Existuji alternativni etiologie, které by mohly vysvétlit vztah mezi 1
klinickym projevem a podezfelym |éCivem, s vysokym stupném jistoty.
Existuje Casovani klinického projevu je takové, jaké se ocekava u ADR. +1
pravdépodobny Casovy vztah je nejasny. 0
casovy vztah mezi
reakci a zahajenim Casovanf klinického projevu neni takové, jaké se oéekava u ADR -2

podavani léCiva?
ADR: neZddouci ucinek Iéciva, -1 aZ -4: nepravdépodobny kauzdlni vztah

Mascolo et al. %

poukazali na potfebu aktualizace nastroju pro hodnoceni kauzality tak, aby
umoznily dokonalou aplikovatelnost ve viech moznych klinickych scénafich, bez ohledu na to,
zda odpovidaji nebo neodpovidaji podminkdm registrace léciva.** Klopotowska et al. %

modifikovali WHO-UMC kritéria k hodnoceni ADE z divodd opomenuti léCiva (Tabulka 9).

Tabulka 9: Modifikace WHO-UMLC kritérii k hodnoceni ADE podle Klopotowska et al.> 1%°

Kategorie . . ,
& Kritéria hodnoceni

kauzality
Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s pravdépodobnym ¢asovym
vztahem k podani IéCiva nebo opomenuti léCiva
Nelze vysvétlit nemoci nebo jinymi léCivy
Jista Odpovéd na vysazeni |éCiva nebo nasazeni léCiva je pravdépodobna
(certain) (farmakologicky, patologicky)

Udalost ma definitivni farmakologicky nebo fenomenologicky charakter
Rechallenge (odezva na opétovné podani léCiva nebo opétovné vysazeni lécCiva)
je uspokojiva, pokud je potiebna
Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s rozumnym casovym vztahem k
podani léciva nebo opomenuti léciva

Pravdépodobna Neni pravdépodobné pfisuzovana nemoci nebo jinym lécivim

(probable) Klinicky rozumna reakce na vysazeni |éCiva nebo nasazeni |éciva

Rechallenge (opétovné podani IéCiva nebo opétovné vysazeni lécCiva) neni

vyzadovana

Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s rozumnym ¢asovym vztahem k

podani léCiva nebo opomenuti léciva

Moina 3 ol , S
(possible) Lze také vysvétlit nemoci nebo jinymi léCivy
P Informace o vysazeni |éCiva nebo nasazeni |éciva mohou byt neldplné nebo
nejasné
. . Udalost nebo abnormalita laboratorniho testu s ¢asovém vztahu s podanim
Nepravdépodobna | e . . , v
(unlikely) |éCiva nebo opomenutim léciva, ktery je nepravdépodobny (ale ne nemozny)

Nemoc nebo jina léciva poskytuji pravdépodobné vysvétleni
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Podobné Hallas et al. % vytvofili kritéria hodnoceni kauzality nejen pro ADR ale také pro selhdni

terapie souvisejici s nedostatecnou ddvkou léciva (Tabulka 10)

Tabulka 10: Hallasova kritéria posouzeni kauzality

Hallasova kritéria hodnoceni kauzality
NeZadouci ucinek lécCiva
Kritéria

1.

Zndmy nezadouci uc¢inek nebo toxicka reakce

Kategorie kauzdalniho vztahu
jednoznacni (definite):
splnéni vsech 5 kritérii

2. Rozumny Casovy vztah mezi zahajenim Iécby a pravdépodobny (probable):
nastupem nezadouci reakce splnéni kritérii 1, 2, 3, 4
3. NeZadouci reakce zmizela po vysazeni léCiva nebo mozny (possible):
snizeni davky splnéni kritérii 1, 2, 3
4. Symptom nebo udalost neni mozné vysvétlit Zadnym Nepravdépodobny/nehodnotitelny
jinym zndmym stavem nebo predispozici pacienta (unlikely/unevaluable):
Lo . i . Relevantni informace potfebné pro
5. Symptomy se objevily znovu po opétovné expozici,

nebo laboratorni testy ukazaly toxické hladiny léciva
nebo léCivem indukované metabolické poruchy, které
vysvétlily symptom

Selhdni terapie souvisejici s davkou Iéciva
Kritéria

1.

Symptomy onemocnéni jsou znamy tim, Ze se mohou
objevit znovu pfi nedostate¢nych davkach léciva

hodnoceni nebylo mozné ziskat, nebo
Casova posloupnost byla atypicka, nebo
jiné stavy byly povaZovany za mnohem
pravdépodobnéjsi pri¢inu symptoma.

Kategorie kauzalniho vztahu
jednoznacni (definite):
splnéni vSech 6 kritérii

2. Symptomy pravdépodobné nebyly zplsobeny progresi  pravdépodobny (probable):
nemoci splnéni kritérii 1, 2, 3,4, 5
3. Rozumny ¢asovy vztah mezi zacatkem nedostatecné mozny (possible):
davky a vznikem symptomu splnéni kritérii 1, 2, 3, 4
4. Symptomy ustoupily po upraveni na adekvatni davku Nepravdépodobny/nehodnotitelny
Iéciva (unlikely/unevaluable):
5. Zadny jiny pfitomny stav nedokazal vysvétlit Relevantni informace potrebné pro
symptomy hodnoceni nebylo mozné ziskat, nebo
6. Hladiny IéCiva byly zfetelné pod terapeutickym Casova posloupnost byla atypicka, nebo

rozsahem nebo existovaly jasné dikazy o uZiti
nedostatec¢né davky.

jiné stavy byly povazovdny za mnohem
pravdépodobnéjsi pricinu symptomd.

Kritéria pro hodnoceni kauzality se liSi ve spektru poskozeni souvisejiciho s IéCivy (vétSina
hodnoti ADR, méné ADE a DRP), v jednotlivych kritériich a jejich vaze, hranicich kategorii
kauzality a v ucelu jejich pouziti. Pro ilustraci, zatimco Naranjo Skala je vhodnd pro hodnoceni
pravdépodobnosti nezadouciho ucinku léciva v klinickych studiich, algoritmus WHO-UMC m4 za
cil poskytnout odhad kauzality ADR v obdobi po uvedeni |éciva na trh. Naranjo Skala zahrnuje
otazku, zda doslo k reakci po podani placeba, coz je irrelevantni pro hodnoceni ADR v klinické
praxi. Existuji rovnéz kritéria zamérené pouze na lékové interakce, jako je DIPS (Drug Interaction
Probability Scale)*® Vétsina algoritmd hodnoti kauzalitu mezi 1é¢ivem a neZadouci udélosti,
kterd se vyskytla v klinické praxi (v daném case, u konkrétniho pacienta), s tym, Ze nezadouci
udalost odpovida klinické manifestaci ADR, které jiZ bylo potvrzeno u daného léciva. Na druhou

stranu napf. francouzskd metoda!® rozdéluje hodnoceni kauzality na vnitfni (chronologie

Vv

a semiologie) a vnéjsi (bibliografie). Dosud neexistuje univerzalné prijimanda metoda pro

hodnoceni kauzality poskozeni souvisejiciho s 1é&ivy.20% 202
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3.3.3 Hodnoceni podilu nezadoucich 1ékovych udalosti na hospitalizaci

Podil ADE na hospitalizaci nejéastéji je hodnocen pomoci Hallasovych kritérii (Obrazek 6).> 1%

Byla nezadouci lékova udalost (ADE) uvedena jako
jeden z hlavnich ddvodu hospitalizace?

Vyberte ANO, pokud bylo ADE uvedeno jako hlavni
pri¢ina hospitalizace a Zadné jiné nemoci nebo priznaky

Ne V¥znamné nepfispély k hospitalizaci. l Ano

DRA - hlavni duvod

Zhorsilo ADE davod hospitalizace?

Vyberte ANO, pokud ADE urcité/pravdépodobné/velmi
pravdépodobné hralo vyznamnou roli pfi hospitalizaci,

ale také se vyznamné podilely jiné faktory. l

Ne Ano

DRA - pFispivajici dlivod

Byl by pacient hospitalizovan bez vyskytu ADE ?

Vyberte ANO, pokud ADE Vyberte NE, pokud by pacient bez
hralo nepodstatnou nebo vyskytu ADE
nejistou roli a pacient by byl urcité/pravdépodobné/velmi
urcité/pravdépodobné/velmi  pravdépodobné nebyl
pravdépodobné hospitalizovan, a povazujte to za
hospitalizovan i bez vyskytu DRA. l Ne
ADE a jiné symptomy nebo
okolnosti byly divodem

i divod

hospitalizace. l Ano DRA - pfispivajic

DRA = Drug-related hospital
admission
(hospitalizace souvisejici s [éCivy)

Tato ADE by neméla byt
povazovana za DRA

Obrdzek 6: Hallasova kritéria hodnoceni podilu na hospitalizaci
ADE: adverse drug event (neZddouci lékovad uddlost)
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3.3.4 Hodnoceni preventability

Hodnoceni preventability ADE je nejcastéji zaloZzeno na identifikaci Iékového pochybeni. ADE
z dGvodU Iékovych pochybeni jsou povaZovana za preventabilni, kdeZzto ADE, u kterych nebylo
identifikovano zadné Iékové pochybeni nejsou jsou povazovany za preventabilni (Obrazek 7).
Vztah mezi ADE, ADR, lékovym pochybenim a DRA podle standardizovaného doporuceného
postupu pro identifikaci DRA z projektu OPERAM? je zndzornény na Obréazku 8.

Lékové problémy
Drug-related problems (DRP)

Nezadouci lékové udalosti
Adverse drug events (ADE)

poskozeni pacienta bez poskozeni pacienta
NeZadouci aéinky ~ Preventabilni Potenclalnl  ryoion¢ 181covs
léciv nezadouci lékové  nezadouci lékové :
A e pochybeni
Adverse drug udalosti udalosti
. ) -
reactions Preventable adverse  Potential adverse - dica:;:;;lairrors
(ADR) drug events drug events
nepreventabilni preventabilni
(pfirozené riziko Iéciv) (Lékova pochybeni, Medication errors)

Obrdzek 7: Vztah mezi lékovym problémem, neZddouci Iékovou uddlosti, neZadoucim ucinkem léciva
a lékovym pochybenim
Upraveno podle Otero & Schmitt 2% a El Morabet>”

preventabilni

NezZadouci
lékové

Lékova udalosti
p (9] Chybeni Adverse drug events
 DRA |

Medication errors

Nezadouci Gcinky 1é¢iv
Adverse drug reactions

Obrdzek 8: Vztah mezi neZddouci Iékovou uddlosti, nezddoucim ucinkem lécCiva, Iékovym pochybenim
a hospitalizaci souvisejici s IéCivy

DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace souvisejici s IéCivy)

Pozndmka: Pouze nékteré neZddouci Iékové uddlosti vyusti k hospitalizaci pacienta a reprezentuji DRA.
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Nékteré studie pouzivaji k hodnoceni nebo klasifikaci preventability rizna kritéria (nejcastéji
kritéria od Schumock & Thorton?®). Pavodni kritéria od Schumock & Thorton?** obsahuji 7
otazek: 1) Bylo lé¢ivo nevhodné pro klinicky stav pacienta?; 2) Byla davka, zpUsob podani nebo
frekvence podavani nevhodna pro vék, vahu nebo stav nemoci pacienta?; 3) Nebylo provedeno
potfebné terapeutické monitorovani |éCiva nebo jiné nezbytné laboratorni testy? 4) Byly
v anamnéze zaznamenané predchozi alergie nebo predchozi reakce na lé¢ivo? 5) Podilela se na
nezadouci udalosti Iékova interakce?; 6) Byla dokumentovana toxicka sérova koncentrace léciva
(nebo laboratorni test)?; 7) Podilela se na nezadouci uddlosti nonadherence k |é¢bé? Pokud je
odpovéd na alespon jednu otazku ,ano”, mizZe se jednat o preventabilni udalost.

Kritéria od Schumock & Thorton jsou &asto modifikovany - napf. ve studie Schmield et al.>® byly
vyuzité aspekty preventability znazornéné v Tabulce 11.

Tabulka 11: Aspekty preventability podle modifikovanych kritérii Schumock & Thorton
Aspekty preventability podle modifikovanych kritérii Schumock & Thorton°

Nevhodné poutziti [éCiva
Lécivo neni indikovano
Prekroceni délky trvani lécby
Pfedchozi nezddouci Ucinek Ié¢iva nebo alergie na IéCivo
Lécivo nevhodné z dlivodu véku, télesné hmotnosti, komorbidit pacienta
Kontraindikace
Nevhodna ddavka léciva
Nevhodna davka z ddvodu véku, télesné hmotnosti, komorbidit

Nedostatecna Uprava davkovani u léCiv s renalnim vylu¢ovanim
Lékova interakce

Relevantni Iékova interakce
Chybéjici prevence nezadoucich ucinkd Iéciv

Chybéjici strategie prevence (souvisejici s [éCivy)

Chybéjici strategie prevence (nesouvisejici s 1éCivy)
Ostatni

Nonadherence k l1é¢bé

Samolécba

Vzhledem k tomu, Ze vétsina studii se soustfedi na ADR a ADE misto DRP, jsou klasifikace uréené
pro DRP pouzivané ve vyzkumu DRA pouze vyjimecné. Nicméné klasifikace DRP od
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)* (Tabulka 12) se vyrazné nelidi od klasifikace
lékovych pochybeni, kterd byla navriena doporuenym postupem pro identifikaci DRA
v projektu OPERAM?® (Tabulka 13).

V oblasti terminologie poskozeni souvisejiciho s 1é¢ivo neexistuje konsenzus.? Ve vyzkumu DRA
se DRP se vidy tykaji jak bezpecnosti IéCby, tak i U¢innosti Ié¢by, kdeZto ADE a lékova pochybeni
se vétsSinou tykaji pouze bezpecnosti Ié¢by. DRP jsou ve vyzkumu DRA vétSinou povazovany za
souhrnny termin zahrnujici jak ADR, tak i Iékovd pochybeni. 109 155 159 160 110, 112-114, 121 116, 119, 157
Pravé aspekt preventability ¢asto odlisuje Iékova pochybeni, které vedou k poskozeni pacienta
od ADR.2% Nicméné existuje kritika tohoto postupu,?®® protoze mnoho ADR, které jsou nyni
povaZovany za nevyhnutelné nebo prijatelné, by pozdéji mohlo byt povazovano za preventabilni.
Navic je toto rozdéleni v rozporu se soucasnou definici ADR v evropské farmakovigilanéni
legislativé, dle které mlze k ADR dochazet z dlivodu Iékovych pochybeni.
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Tabulka 12: Klasifikace lIékovych problému podle PCNE V 9.1 (zkrdcend verze)
Kategorie Podkategorie

Problémy
o 7adny Ucinek |éciva pFes spravné uzivani Existuje (potencidlni)
Ucinnost lécby o Utinek farmakoterapie neni optimalni problém s (nedostatecnym)
o Nelécené symptomy nebo indikace ucinkem farmakoterapie
Bezpecnost Iécby e Mozny vyskyt ADE Pacient trpi nebo by mohl trpét ADE
Ostatni o Zb\./tné’lé(:ivo , .
e Nejasny problém/stiznost
Priciny

e Nevhodné |éivo dle doporucenych postupt
e Chybéjici indikace pro podavani léCiva
e Nevhodna kombinace léciva s jinym |éCivem/bylinnym
Volba léciva ptipravkem/doplrikem stravy
e Nevhodna duplicita terapeutické skupiny nebo ucinné latky
e Chybéjici nebo nedostatec¢nd farmakoterapie pfes existujici indikaci

§ o Predepsano pfilis mnoho raznych léciv/ucinnych latek pro indikaci
% Lékova forma e Nevhodna Iékova forma (pro tohoto pacienta)
é_':‘ o P¥ilis nizka davka léciva
o Pfilis vysoka davka Iéciva
Volba davky e Davkovaci rezim neni dostatecné Casty
e Davkovaci rezim pfilis casty
e Chybné, nejasné nebo chybéjici pokyny ohledné ¢asovani davkovani
Délka trvani e Trvani lécby pfilis kratké
lIécby e Trvani léCby prilis dlouhé
g e Pfedepsané lé¢ivo neni k dispozici
E Vydej léciva o Nutna informace neni poskytnuta nebo byla poskytnuty nespravné rady
o e Doporuceno nespravné |écivo, sila nebo davkovani (OTC)
a e Vydano nesprdvné léCivo nebo nespravna sila IéCiva
o Nevhodné nacasovani podani léciva ze strany zdravotnického pracovnika
o Nedostatecné poddni IéCiva zdravotnickym pracovnikem
Podavani e Nadmérné podani |éc¢iva zdravotnickym pracovnikem
léciva o Lécivo vlibec nepodéno zdravotnickym pracovnikem
e Podano nespravné |écivo zdravotnickym pracovnikem
© e Lécivo podano nespravnou cestou zdravotnickym pracovnikem
5 e Pacient umyslIné Iécivo neuZiva nebo uzZivd méné léciva, neZ je predepsano
= . ... e Pacient uZiva vice lé¢iva, neZ je pfedepsano
3 SOl.I-VlsejICI e Pacient zneuziva lécivo (neregulované naduzivani)
’% s pac.lentem 3 o Pacient se rozhodne uzivat nepotirebné lécivo
e chcj;\elgzim e Pacient konzumuje potraviny, které interaguji s [éCivem
(Gmyslinym e Pacient lécivo skladuje nevhodnym zpﬁ.sobem
nebo e Nespravné nacasovani nebo davkovaci intervaly
neumysinym) Pacient neimysiné uziva Ié¢ivo nespravnym zplsobem
o Pacient fyzicky neschopen uzivat lécivo/lékovou formu podle pokyn(
e Pacient neni schopen spravné porozumét pokyntim
Souvisejici Pficina Iékového problému muze souviset s transferem pacientll mezi primarni,
s transferem sekunddrni a terciarni péci, nebo v rdmci jedné zdravotnické instituce

pacienta e Problém s rekonciliaci farmakoterapie (medication reconciliation)
e Chybéjici nebo nevhodné monitorovani vysledk( (véetné TDM)

Ostatni e veve w4 sy yrus
e Jind pri¢ina/ Zadna zfejma pricina

ADE: adverse drug event (neZddouci lékovd uddlost), PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe
Association (Evropska sit farmaceutické péce), OTC: over-the-counter (volné prodejné IéCivé pripravky),
TDM: Therapeutic Drug Monitoring (terapeutického monitorovani léciv)
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Tabulka 13: Kategorie lIékovych pochybeni z doporuceného postupu OPERAM

Kategorie Iékovych pochybeni

Nadmeérna preskripce nebo uzivani lé€iv vice neZ klinicky nutné

Lécivo predepsané nebo uzivané bez diikazem podlozené klinické indikace

Lécivo predepsané nebo uZivané déle, nez je doporuc¢ena doba
Terapeuticka duplicita

Nedostatecna preskripce nebo uzivani léciv, které jsou indikovany

Vynechani lé¢iv s indikaci zaloZzené na dlkazech (neplati, pokud je IéCivo vynechdno z divodi
komorbidit nebo preferenci pacienta zdokumentovanych v zaéznamech pacienta)
PFilis kratka doba trvani terapie na dosazeni poZzadovaného ucinku

Nonadherence: odchylka od pfedepsaného rezimu Ié¢by nebo pokynd pro monitorovani
Nespravna (de)preskripce nebo uzivani potiebnych Iéciv (véetné Iékovému pochybeni v pribéhu
dispenzace, podavani, monitorovani IéCiv nebo uZivani léciv)

Nespravné Napt. kontraindikace, interakce Iék-nemoc, 1é¢ivo bez indikace zaloZené na
lécivo ddkazech, nevhodna lékova forma
Davky léciva, které jsou pfilis vysoké nebo pfilis nizké
Nesprévna Nevhodna frekvence podavani (pfilis Casto nebo naopak nedostatecné ¢asto)
dévka Davka Iéciva neni pfizpGsobena charakteristikdm pacienta (napf. vék, komorbidity)
Hladina léciva je mimo terapeuticky rozmezi
Davka léciva byla zvySena pfilis rychle, ndhodné poziti toxického mnozstvi l1éCiva,
Davkovani je podle potreby (pro re nata), ackoli mélo byt pravidelné, nebo naopak.
Nevhodné Hladiny léciva nebo laboratorni hodnoty souvisejici s uzivanim Iéciva nejsou radné

monitorovani

sledovany.
Nevhodné vysazeni nebo snizeni davky léCiva ze strany lékare nebo pacienta,

Nevhodné ) N s .
B vedouci k neptiznivé udalosti spojené s vysazenim |éCiva (adverse drug withdrawal
vysazeni - , , Y o o s
&&i event, ADWE) = klinicky vyznamny soubor priznak( nebo znakd souvisejicich
eciva , T . . , .
s nevhodnym vysazenim léciva nebo navratem zakladni nemoci
Lékova Farmakokinetické a farmakodynamické Iékové interakce, vCetné interakci 1éCiv
interakce s alkoholem, nikotinem, fytoterapii nebo doplriky stravy a potravou
Lékové pochybeni v dispenzaci, pripravé (napt. rozdrceni), podavani (napf.
Ostatni nevhodna cesta podani, nevhodny cas) nebo uzivani [éCiva (napf. pacient uziva

|éCivo s jidlem, zatimco by mélo byt uzivano nalac¢no)

Kromé dichotomniho hodnoceni preventability (ano/ne) se v nékterych studiich hodnoti také

pravdépodobnost preventability. Hodnoceni pravdépodobnosti preventability podle
Hallasovych kritérii je znazornéné v Tabulce 14 a hodnoceni pravdépodobnosti preventability

podle Liverpoolskych kritérii je znazornéné na Obrazku 9.

Tabulka 14: Kategorie miry preventability podle Hallas et al.
Kategorie preventability Vysvétleni
Jednoznacné predejitelné  Udalost byla zplisobena postupem, ktery nebyl v souladu s dnesSnimi
(definitely avoidable)
Mozna predejitelné
(definitely avoidable)
Nevyhnutelné

poznatky spravné praxe

Udalosti byla moZné predejit opatfenim, které by pfesahlo povinné
naroky soucasného znalostniho zakladu dobré Iékarské praxe

Udalost nemohla byt zamezena Zzadnym rozumnym zplsobem nebo se
(not avoidable) jednalo o nepredvidatelnou udalost

Nehodnotitelné Data pro hodnoceni nebyla ziskdana nebo dikazy byly protichGdné
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Jsou k dispozici
dostateéné informace
o0 pfipadu a o 1é¢bé, Nehodnotitelné
aby bylo mozné
provést posouzeni?

Ano l

Byla reakce Ne
pfedvidatelna na
zakladé znamé
farmakologie 1&&iv?

l Ano
Ano l

Byly k dispozici jine

Byla znama historie alergie nebo
=— piedchozi podobné reakce na toto
[&Civo?

Byly znamé informacni zdroje nebo
preventivni strategie = Ne informace v historii, které
alnebovhodné [ by mohly byt nasledovany
plany fizeni s k prevenci ADR?
dostupnymi
informacemi o Ne Ano

vyhybani se ADR?

v

Ano Nevyhnutelny

Ano Ano
Byly dodrZovany tyto >
strategie a/nebo Byly pfijaty vhodné kroky
plany fizeni? ke sniZeni rizika ADR?
Ne 1

Jednoznacné

Moina predejitelny

predejitelny

Obrdazek 9: Liverpoolsky ndstroj pro hodnoceni preventability
ADR: neZddouci ucinek léciva

V ramci vyzkumu DRA, je nezbytné oddélovat hodnoceni preventability ADE a hodnoceni
preventability DRA. Je to dlilezZité z dGvodu, Ze pokud se ADE pouze podilela na hospitalizaci, aniz
by byla hlavni pfi¢inou této hospitalizace, nelze tuto hospitalizaci povaZovat za preventabilni.
V situaci, kdy je hlavnim dlvodem hospitalizace ADE v disledku lékového pochybeni, Ize tuto
hospitalizaci oznacit za preventabilni. Je proto vhodné rovnéz hodnotit moznost zmirnéni ADE
a DRA. Nékteré ADE mohou byt pouze zmirnitelné (ameliorable), viz Obrazek 10.

Mezi nastroje pro minimalizaci rizik a maximalizaci Ucinnosti |éCiv lze zahrnout opatieni
souvisejici s Upravou farmakoterapie nebo zplisobem uzivani IéCiva, monitorovanim, adherenci
k 1é6¢bé a reZimovymi opatienimi.2%®

Do budoucna by bylo vhodné, kdyby se ve vyzkumu DRA provadéla také analyza kofenovych
pFicin (root cause analysis), kterd byla dosud provedena pouze v jedné studii.’®
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Preventabilni

Preventable
Lékova pochybeni
Medication errors NeZadouci
_ lékové udalosti
Potencidlni
nezadouci Adverse drug events
lékové udalosti

Potential adverse

\ N

Adverse drug reactions

drug events ' : ¥z PRPRON ‘s
Zmirnitelné Nezadouci ucinky léciv
Ameliorable

Obrazek 10: Preventabilita (preventability) a zmirnitelnost (ameliorability) neZddoucich lékovych

uddlosti podle Morimoto et al.?%”

3.3.5 Skrining DRA

Kromé doporuceného postupu pro identifikaci DRA z projektu OPERAM, existuje také ndstroj
pro identifikaci moZnych DRA od 3védskych autord (AT-HARM10).2% 209 N3stroj AT-HARM10
(Tabulka 15) byl vytvoren jako prakticky nastroj pro identifikaci moZnych DRA, ktery mUze byt

pouzivan jako prvni krok k vylouceni hospitalizaci nebo ndavstév pohotovosti,

pravdépodobné nesouvisi s [éCivy. Skrining moZnych DRA (napf. studenty farmacie v poslednim

rocniku studia) by mél byt nasledovana podrobnéjsim posouzenim DRA odbornou komisi (véetné

hodnoceni kauzality a preventability).2%

Tabulka 15: Ndstroj AT-HARM k identifikaci DRA
AT-HARM

1.

Byla hospitalizace zpUsobena infekci, nediagnostikovanym onemocnénim (napf.
diabetem mellitem nebo srde¢nim selhanim), nebo pfiznaky, znaky a
abnormalnimi klinickymi a laboratornimi nalezy, které nebyly zpUsobeny léCivy?

DRA

Nejedna se o
DRA

2. Byla hospitalizace zplisobena progresi predem diagnostikovaného onemocnéni, Nejedna se o
které neni zpUsobeno IéCivy? DRA
3. Byla hospitalizace zpUsobena fyzickym traumatem, intoxikacemi, socialnimi Nejednd se o
okolnostmi nebo alergiemi, které nejsou zplsobeny IéCivy? DRA
4. Je naznaceno nebo uvedeno v zdravotnické dokumentaci, Ze hospitalizace byla .
o - Yy vy x mozna DRA
zpUsobena lécivy (véetné nonadherence k |écbé)?
5. Mohly by nezadouci ucinky léciv, které pacient uZival pred hospitalizaci
(pfedepsané nebo nepredepsané), zpUsobit hospitalizaci (véetné nadmérného mozna DRA
uzivani)
6. Jsou néjaké abnormalni vysledky laboratornich testl nebo vitalnich znakd, které mozna DRA
by mohly byt spojeny s I1éCivy a mohly by zplsobit hospitalizaci?
7. Doslo k néjaké lIékové interakci nebo interakci mezi [éCivem a nemoci (t;j. . 2
T . o . T mozna DRA
kontraindikaci), ktera by mohla zpUlsobit hospitalizaci?
8. Maél pacient predtim diagnostikovanou nelééenou nebo nedostatecné lééenou "
s Yy [ s . o . e mozna DRA
indikaci (napft. prilis nizkou davkou Iéciva), kterd mohla zpUsobit hospitalizaci?
9. Byl pacient hospitalizovan kvdli problému s Iékovou formou? .
v pv p Z, .. vp, JT v . mozna DRA
(napf. nevhodné podani inhalaénich lécivych pripravkd)
10. Je pfic¢inou hospitalizace reakce na pozastaveni nebo vysazeni farmakoterapie? mozna DRA

DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace souvisejici s IéCivy)
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Projekt OPERAM vytvofil indikdtorovy ndstroj (trigger tool),?° ktery méze usnadnit identifikaci

DRA (Tabulka 16).

Tabulka 16: Revidovand verze OPERAM ,trigger” ndstroje ke skriningu DRA

Triggers
Diagndzy

Pady / zlomeniny /
ortostaticka
hypotenze

Krvaceni
Exacerbace
srdecniho selhani

Infekce

AKI

Exacerbace
chronické
obstrukéni plicni
nemoci

Dehydratace

Gastrointestinalni
(zvraceni, priijem)

Zmatenost/delirium
Bolest

Ischemicka choroba
srde¢ni

Zacpa

Cévni mozkova
pfihoda

Tromboembolie

DRP v ucinnosti lécby
Nejcastéjsi IécCiva (underused)

vitamin D, antiresorpcni léCba

betablokatory, ACEi, diuretika

vakciny (pneumokokova,
hemofilova, chfipka)

inhala¢ni bronchodilatacni [écba

opioidy, antibiotika,
chemoterapie, laxativa

opioidy

protidestickova lécCiva,
betablokatory, ACEi/ARB,
antiangindlni 1éCiva, statiny

laxativa

antikoagulancia u pacientl s
diagnostikovanou chronickou
fibrilaci sini,

protidestickova léciva a statiny u
pacientll s anamnézou
koronarnich, mozkovych nebo
perifernich cévnich onemocnéni
Antikoagulancia

Abnormalni laboratorni hodnoty
Hypokalémie (K* < 3 mmol/l)
Hyponatrémie (Na* < 130 mmol/l)

Pancytopenie

Antidota nebo lécba nezadouciho uUcinku Iéciva
vitamin K, polystyren-sulfonat sodny, metronidazol/vankomycin, naloxon, protamin-sulfat, adrenalin,
antihistaminika, kortikosteroidy
ACEi: inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB: blokdtor receptoru pro angiotenzin Il

SSRI: Selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu

DRP v bezpecnosti lécby
Nejcastéjsi IéCiva (used)
betablokatory, diuretika, anticholinergni
|éCiva, antidepresiva, benzodiazepiny,
ACEi, alfa-1 blokatory, nebenzodiazepinova
hypnotika, blokatory kalciového kanalu,
opioidy, ARB, antipsychotika,
antiparkinsonika
protidestickova lécCiva, antikoagulancia
kortikosteroidy
imunosupresiva, chemoterapie,
kortikosteroidy
ACEi, ARB, diuretika, sulfonamidy

benzodiazepiny, opioidy

diuretika, Iéciva zpUsobujici prijem, léciva
zpUsobujici zvraceni, laxativa

opioidy, antipsychotika, benzodiazepiny,
antiepileptika, dopaminergni 1éCiva,
nebenzodiazepinova hypnotika,
antidepresiva,

opioidy, peroralni Zelezo, anticholinergni
[éCiva

Léciva (used)
klickova a thiazidova diuretika, laxativa
diuretika, SSRI, ACEi, ARB
imunosupresiva, chemoterapie

Seznam Iéciv neni vyéerpdvajici, zobrazuje pouze lé&iva ucastnici se na > 5 % DRP pro konkrétni indikdtor?°

Do revidované verze indikdtorového ndstroje byly navic priddny indikdtory pro onemocnéni jater a

abnormality pohybd, které se nenachdzi v tabulce (priddany byly prevazné na zdakladé literdrni reserse)
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Nejbéznéjsimi divody DRA s pozitivnim indikatorem byly pady, krvaceni a exacerbace srde¢niho
selhani. Celkova pozitivni prediktivni hodnota PPV plvodniho indikatorového nastroje pro
detekci DRA ve skupiné multimorbidnich starSich pacientd byla 66 %. Nejvyssi pozitivni
prediktivni hodnota byla zaznamenana pro krvaceni, cévni mozkovou prihodu, pady/fraktury,
pozitivni prediktivni hodnota byla zaznamenana u hyperglykémie, hypokalémie, AKI,
hyperkalémie, hyponatrémie, tromboembolie, zacpy a hypoglykémie. V Tabulce 16 se nachazi
revidovana verze OPERAM indikatorového nastroje, ze které byly odstranény indikatory

evvys

Dal$im ptikladem indikatorového nastroje je nizozemsky geriatricky ADR trigger nastroj?!!
(Tabulka 17).

Tabulka 17: Nejcastéjsi ADR identifikovdny pomoci nizozemského geriatrického ADR trigger ndstroje

Diagndzy Nejcasté;jsi skupiny léciv podilejici se na ADR
AKl/dehydratace diuretika, ACEi, ARB, NSAID

Hyponatrémie diuretika, psychoanalapetika, ACEi, ARB
Delirium/zmatenost opioidy
Pad/kolaps/hypotenze/zavraté/synkopa diuretika, betablokatory, psychoanalapetika,
Zacpal/ileus opioidy

Krvaceni antitrombotika, NSAID

Hypoglykémie hypoglykemizujici antidiabetika
Supraterapeutické INR antagonisté vitaminu K

Zvraceni/prijem antibiotika

Hypokalémie thiazidova a klickova diuretika

Hyperkalémie kalium-Setfici diuretika, ACEi, ARB
Hyperglykémie systémové kortikosteroidy

ADR: nezadouci ucinek léciva, ACEi: inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB: blokdtor receptoru
pro angiotenzin I, INR: international normalized ratio (mezindrodni normalizovany pomeér), NSAID:
nesteroidni protizdanétlivé léCivo, PPV: pozitivni prediktivni hodnota

Sefazeno podle ¢etnosti ADR ve studii Noorda et al.?*

/ 211

Uvedeny pouze indikdtory, které vedly k ADR ve studii Noorda et a s minimdlné pravdépodobnou

kauzdlIni souvislosti

Ve studii Noorda et al.?!! byly nejéastéj$imi divody DRA s pozitivhim indikatorem AKI, pady,
a hyponatrémie. Nejvyssi pozitivni prediktivni hodnota byla zaznamenana pro

evvs

pozitivni prediktivni hodnota byla zaznamenana u deliria/zmatenosti.

Kromé snahy dosahnout vysoké pozitivni prediktivni hodnoty musi mit indikatorovy nastroj také
klinickou hodnotu pro béZznou péci a zvysit detekci nerozpoznanych DRA. Ve studii Noorda et
al.2!! nepfispél nizozemsky geriatricky ADR indikdtorovy néstroj k vyraznému zlep3eni detekce
nerozpoznanych ADR u starsich pacientl akutné pfijatych na geriatrické oddéleni. Proto zlstava
otazkou vyuZitelnost indikatorovych nastrojd pro identifikaci DRA. Dalsim problémem je nutnost
jejich neustdle aktualizace na zakladé nejnovéjSich poznatk(i EBM. VyuZitim indikatorovych
nastrojd by mohla byt automatizovand detekce signald DRAZ2 (propojenim diagndz

a laboratornich hodnot s predepsanymi IéCivy).
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3.3.6 Detekce DRA pomoci kédii Mezinarodni Kklasifikace nemoci

K prekonani nedostatecného hlaseni zavainych nezZadoucich Gcinkd
v nemochnici!, vyuZivaji nékteré studie kidentifikaci DRA diagndzy hospitalizaci kédované
Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN).?'* Metoda detekce DRA v administrativnich databazich
vyuzivd kddy MKN, které mohou souviset s ADR nebo ADE. Tabulka 18 uvadi seznam studii, které

identifikovali DRA na zakladé kodd MKN.

Tabulka 18: Seznam studii, které identifikovali DRA pomoci kédi Mezindrodni klasifikace nemoci

Autor

vSeobecnd populace
van Staa214
Wo]‘t215

Collao216
Zhang?17
Crispo?18
Martins219
Sousa-Pinto220
Santos & Boing?21
Du222

Poudel?23
Scripcaru?24
Walter225

Veeren & Weiss226
Shamliyan & Kane?227
Gall228
Hodgkinson?22?
McKay?230
Durrieu231t
Stausberg?32

De Paula233
Amann?234
Oprescu?3s
Rodenburg?236
Hartholt237
Kane-Gill238
Rottenkolber239
Wu24—0
Carrasco-Garrido241
van der Hooft242
Al-Malag?43
Pate]244

van der Hooft245
Bond & Raehl] 246
Waller247

starsi populace
Kalisch Ellett248
Bayoumi?4?
Price250
Kalisch251
Ruiter2s2

Wu253

Zhang?54
Zhang?55

Rok

2023
2022
2019
2019
2018
2018
2018
2018
2017
2017
2017
2017
2016
2016
2016
2015
2015
2014
2014
2012
2012
2012
2011
2010
2010
2010
2010
2010
2008
2008
2007
2006
2006
2005

2021
2014
2013
2012
2012
2012
2009
2007

(CILE]

UK
Australie
Chile
Austrilie
USA

Brazilie
Portugalsko
Brazilie
Austrilie
USA
Portugalsko
Austrilie
UK

USA
Rakousko
Austrilie
UK

Francie

UK, Némecko, USA

Brazilie
Némecko
Rumunko
Nizozemsko
Nizozemsko
USA
Némecko
UK
Spanélsko
Nizozemsko
Saudska Arabie
UK
Nizozemsko
USA

UK

Austrilie
Kanada
Austrilie
Austrilie
Nizozemsko
Kanada
Austrilie
Austrilie

Typ poskozeni

ADR

ADE

ADE (opakované hospitalizace)
ADE

ADE (opakované hospitalizace)
ADE

ADE

ADR a intoxikace lécivy
ADR

ADE

ADE

idiosynkratické ADR
ADR

ADE

ADR

ADR

ADR

ADR

ADE

ADR a intoxikace lécivy
ADE

intoxikace lécivy

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

ADR

klinické indikatory preventabilnich DRP
ADE

ADE

klinické indikatory preventabilnich DRP
ADR

ADR

ADR (opakované hospitalizace)

ADR (opakované hospitalizace)

ADE: neZadouci lékovd uddlost, ADR: nezdadouci ucinek léciva, DRP: lékovy problém
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Pouzivani kddd MKN k detekci DRA av3ak také podcefiuje prevalenci DRA.** 256259 Systematické
prehledy studii navic zddraznily existenci znaéné variability pouZivanych kédd MKNZ260 261
a nedostatek validacnich studii, které by zkoumaly senzitivitu a specificity kddd MKN indikujicich

ADR nebo ADE.%%°

Vétsina studii pouZila soubory kédd vyvinuté predchozimi autory, aniz by provedly jakékoli
validaéni studie k pochopeni jejich senzitivity a specificity pro detekci ADR nebo ADE. Soubory
kodd MKN k detekci DRA byly vytvoreny na zakladé ad hoc reSerse literatury a mapovani diagndéz
souvisejicich s ADR do slovniku kédl MKN. V soubor( kédd MKN pouzivanych k detekci DRA
Casto chybi béZiné ADE (napf. hypoglykémie), zatimco kddy pro vzacné udalosti jsou béiné
pouzivany (napf. maligni hypertermie zplsobena anestézii). Vynechani béznych projevl ADE ze
soubord kédl MKN na zakladé predpokladu, Ze maji nizkou pozitivni prediktivni hodnotu,
ovliviiuje pocty a typy identifikovanych ADE.?°

ProtoZe existuje velké mnozstvi kodl projevu nemoci, které by mohly byt spojeny s ADE (napf.
Zaludecni vred, hyperkalémie, bradykardie, hypoglykémie, hyponatrémie), existuji rozdily

v souborech kédt MKN a kédovacich algoritmech pouZivanych pro identifikaci ADE.26% 261

Hohl et al.®® sestavili komplexni soubor kédi MKN-10, které se pouZivaji k identifikaci ADE
v administrativnich databazich. Tento komplexni soubor kédi MKN-10 zahrnuje nejen tradi¢ni
kody MKN souvisejici s ADR, ale také ukazatele velmi pravdépodobnych, pravdépodobnych nebo
moznych ADE. Na rozdil od pfedchozich metod, které se spoléhaly na klinické rozpoznani ADE,
tyto kédy poskytuji komplexni pfistup k zachyceni potencidlnich ADE. Jednotlivé kédy byly
kategorizovany podle pravdépodobnosti souvislosti s ADE. Priklady diagndz pro jednotlivé
kategorie pravdépodobnosti ADE se nachdzeji v Tabulce 19. Tyto kategorie byly prevzaty od

autor( Stausberg & Hasford.?6> 263

Tabulka 19: Kategorie pravdépodobnosti ADE diagndz Mezindrodni klasifikace nemoci
Kategorie

Priklady diagn6z Mezinarodni klasifikace nemoci Soubor kédu

pravdépodobnosti ADE

Krvacivé stavy zplsobené cirkulujicimi antikoagulancii
A.1 Indukovano léCivem Hypoglykémie bez kématu, zplsobena léky
Hypotenze zplsobena léCivy

Uzka a $irsi
sada kodu

A2 Indukovano IéCivem Alergicka kontaktni dermatitida zplsobena Iécivy ve Tradieni
’ nebo jinymi pricinami  styku s kGzi .ra |€n|
(% - i diagndzy
B.1 Otrava léCivem Otrava léCivy - jiné opioidy ADR a
Otrava Iéivy nebo Néhodné otraya antiepileptiky, ,se(':la:civy-hypnot.iky, intoxikaci
B.2 antiparkinsoniky a psychotropnimi léky a expozice lé&ivy

Jinymt pricinamt jejich plGsobeni, nezarazena jinde
. Enterokolitida, ptvodce: C. difficile
ADE velmi .y .
C M . Toxickd nemoc jater NS
pravdépodobnd o, . ,
Toxicka gastroenteritida a kolitida
Agranulocytdza
D ADE pravdépodobna Zaludeéni vied akutni s perforaci
Akutni selhani ledvin s tubuldrni nekrézou

Pouze v Sirsi
sadé kodu

Krvdceni ze zaludku a stfev NS
E ADE mozZna Hypoosmolalita a hyponatremie
Hyperkalémie

ADE: adverse drug event (neZadouci lékova uddlost), NS: nespecifikovano
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Ve srovnani s dfive pouzivanymi sadami kodl MKN vykazuje Siroka sada kodt MKN od Hohl et
al. vy$si senzitivitu detekce ADE.?® Validita téchto souboru kédu k detekci ADE v3ak nebyla
hodnocena mimo Kanadu.?® 2% Navic konkrétni typy ADE zjisténé nebo vynechané touto sadou
kodl zlstavaji nezndamé. Vyzkum je nezbytny k prozkoumani téchto aspektl a posouzeni
senzitivity a specificity souboru MKN kod( pro detekci DRA v rliznych prostiedich.

Rozdilné typy a definice poskozeni souvisejiciho s I1éCivy vedou ke variabilité pouZitych soubor(
MKN koda. Existujici nekonzistence v operaéni definici ADE musi byt feSena, neZ bude mozné
dosahnout konsensu ohledné soubor( kédi MKN k detekci ADE.> 260

Senzitivita detekce DRA pfi pouZiti kodld MKN diagndz hospitalizaci je zndzornéna v Tabulce 20.

Tabulka 20: Senzitivita detekce ADR nebo ADE pri pouZiti MKN kodd diagndz hospitalizaci

Rok Krajina Senzitivita Specificita

Tradicni kody MKN kodujici ADR
Brvar26s 2009 Slovinsko 0,2% (1/520) -
Hohl?256 2014 Kanada 6,8 % (15/221) 99 % (1335/1353)

) 4,8 % (6/126) neonkologické ADR
Bellis257 L.

L 2014 UK 31,5 % (76/241) véetné -
(pediatrie) L

onkologickych
Reynolds?58 2014 UK 9% (6/64) -
Rydberg*! 2016 Svédsko 12,4 % (16/129) -
Parameswaran
. 2018 Austrélie 17,8 % (21/118) 95 % (620/650)

Nair#4
Rozsifeny souboru kédi MKN souvisenich s ADE
Hohl256 2014 Kanada 28 % (62/221) 88 % (1187/1353)

ADE: neZddouci lékovd uddlost, ADR: neZddouci ucinek léciva, MKN: Mezindrodni klasifikace nemoci

V pfipadé vysoké senzitivity kodd MKN, ale nizké specificity, lze kddy MKN vyuzit k selekci
pfipadl hospitalizaci, pro které bude nasledné provedena revize zdravotnické dokumentace.
Vzhledem k tomu, Ze studie, které identifikuji DRA na zakladé revize zdravotnické dokumentace,
jsou ¢asové naro¢né a nakladné, nabizi se moznost poloautomatizovaného postupu. Jako pfiklad
Ize uvést nizozemské studie autor( Said et al.?*® a Warlé-van Herwaarden et al.?®’, kde byly
pfedem vybrany hospitalizace na zakladé diagndz a predepsanych |éCiv a aZ nasledné bylo
provedeno manualni posouzeni kauzality a preventability DRA.

Diagndzy hospitalizaci kddujici ADR/ADE mohou byt vyuZivané také v nemocnicich. Pfikladem
miZe byt praxe ze Spanélska'®™ 82, kde klini¢ti farmakologové analyzuji zdravotnickou
dokumentaci s cilem identifikovat ADR u téch pacientd, kteti byli hospitalizovani s diagnézami
zahrnutymi do predem stanoveného seznamu onemocnéni, jeZz mohou byt zpUsobeny lécivy.
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3.4 Lékové interakce podilejici se na hospitalizacich

Posledni systematicky prehled?® zroku 2014 ukdzal, Ze medidn prevalence hospitalizaci
souvisejicich s lékovymi interakcemi z celkového poctu hospitalizaci je 1,1 %. Prevalence
hospitalizaci spojenych s lékovymi interakcemi se pohybuje od 0,2 %* do 18,8 %.* Seznam
studii popisujicich hospitalizace souvisejici s Iékovymi interakcemi je k dispozici v Tabulce 21.
Prevalence hospitalizaci souvisejicich se Iékovymi interakcemi je podobné jako prevalence DRA
ovlivnéna rlznymi faktory, jako jsou charakteristiky studované populace (napf. vék, pocet
komorbidit, pocet léciv), definice lékové interakce, metoda pouZitd k identifikaci lékové

interakce, metoda hodnoceni ptic¢inné souvislosti, hodnoceni podilu na hospitalizaci a objevenim
novych dlkazl o nezadoucich Iékovych udalosti spojenych s Iékovymi interakcemi.

Tabulka 21: Seznam studii popisujicich hospitalizace souvisejici s Iékovymi interakcemi

. . Podil LI na
Rok Krajina Velikost souboru s
hospitalizaci
VsSeobecnd populace
Verbic72 2023 Slovinsko 3453 12 0,3%
Osanlou?3 2022 UK 1187 64 54 %
Giardina*’ 2018 Italie 4 820 9 0,2%
Alghamdy?6° 2015 Saudska Arabie 5574 29 0,5%
Benard-Laribiere84 2015 Francie 2692 29 1,1%
Pedroési18t 2014 Spanélsko 4403 95 2,2%
Alvarez87 2013 Argentina 1045 43 4,1%
Hopf?0 2008 UK 1101 7 0,6 %
Leendertsel20 2008 Nizozemi 12793 70 0,5%
Ruiz270 2008 Spanélsko 1802 (readmissions) 1 0,1%
Alexopoulou8? 2008 Recko 548 9 1,6 %
Rivkin®! 2007 USA 281 12 43 %
Samoy122 2006 Kanada 565 4 0,7 %
Pirmohamed?9? 2004 UK 18 820 203 1,1%
Green 97 2000 UK 200 1 0,5%
Starsi populace
Oc¢ovskaz7t 2023 Cesk4 republika 812 27 3,3%
Glans157 2021 Svédsko 360 8 2,2%
Schmied]I5° 2018 Némecko - 554 -
Ognibene!2? 2018 Italie 1750 39 2,2%
Nair131 2017 Australie 1008 82 8,1%
Nair132 2017 Austriélie 112 (readmissions) 5 4,5 %
Hauviller133 2016 Francie 553 1 0,2%
Pedros18z 2016 Spanélsko 60 263 435 0,7%
De Paepel#? 2013 Belgie 80 15 18,8 %
Somers159 2010 Belgie 110 1 0,9 %
Rogers160 2009 UK 409 3 0,7%
Wawruch138 2009 Slovensko 600 2 0,3%
Helldén!2 2009 Svédsko 154 4 2,6%
Olivier139 2009 Francie 789 13 1,6%
Franceschi40 2008 Italie 1756 33 1,9%

Vysvétleni: readmissions = studie byla zamérfend na opakované hospitalizace
LI: lékova interakce (pocet hospitalizaci souvisejicich s Iékovou interakci)
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Co se tyce typl ADE z dGvodu Iékovych interakci nejéastéji se jednalo o krvaceni 1% 50 89-92,120, 125,

131, 140, 149, 181, 182, 269, 271-274’ akutnl' po§kozen|' Iedvin (acute kidney injury, AK|) 89, 90, 92, 129, 131, 132, 149,

181, 182, 270, 275’ hyperkalém" 91, 122, 138, 160, 272—274, hypotenZi 47, 89, 90, 131, 132, 149, 273, 274, 276

nebo tachykardii > 140149, 272, 274,

a bradykardii

Identifikované manifestované |ékové interakce jsou vétSinou charakteru farmakodynamickych
Iékovych interakci, napf. zvyseni rizika krvaceni, hyperkalémie, bradykardie, hypotenze, Utlumu
CNS, ovlivnéni hemodynamiky ledvin. Pro identifikaci akutné vzniklych farmakokinetickych
Iékovych interakci se vétsinou vyuZiva jiny nez prirezovy design. Tyto farmakoepidemiologické
metody popsali v pfehledovém &lanku Hennessy et al.?”’

Na Obrdzku 11 je zndzornénd pozice farmakoepidemiologického vyzkumu v transla¢nim
vyzkumu lékovych interakci.

Translacni vyzkum lékovych interakci

opatreni v oblasti
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Obrdzek 11: Pozice farmakoepidemiologického vyzkumu v translacnim vyzkumu lékovych interakci
Upraveno podle Hennessy & Flockhart, 2012°78

Vhodnym designem pro vyzkum klinickych dopadlG farmakokinetickych interakci jsou
self-controlled studie (self-controlled case series, case-crossover). Nékdy se tyto studie nazyvaji
case-only studie, protoZe zkoumaji pouze pacienty s vystupem (v nasem pfipadé s nezadouci
Iékovou udalosti, kterd vedla k hospitalizaci). Self-controlled znamena, Ze se jedna o porovnani
v ramci jednoho pacienta mezi riznymi ¢asovymi obdobimi. Self-controlled design se fadi mezi
analytické studie (Tabulka 22). VyuZivd se pro studium kratkodobych ucinkli pfechodnych
expozic a nahlych udalosti. Vyhodou self-controlled designi je eliminace zavadéjicich faktord,
které nejsou v case proménlivé. Nicméné v ¢ase proménlivé zavadéjici faktory (time-varying
confounding) se porad musi kontrolovat. Prikladem je proménlivého zavadéjiciho faktoru je
indikace interagujicich léCiv.
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Tabulka 22: Farmakoepidemiologické designy ve vyzkumu lékovych interakci

Analytické studie Deskriptivni studie
kohortova studie pfipadti a self-controlled designy: priifezova studie
studie kontrol self-controlled case series (cross-sectional

(cohort study)  (case-control study) & case-crossover study)
Vystup: méreni asociace Vystup: prevalence
(napf. odds ratio, incidence rate ratio) Iékovych interakci

Limitaci vétSiny farmakoepidemiologickych studii zabyvajicich se klinickymi dopady Iékovych
interakci je neznalost managmentu lékovych interakci v klinické praxi. V klinické praxi se
uplatnuji rizné nastroje pro minimalizace rizik lékovych interakci (napf. Uprava davkovani léCiv,
zvysena frekvence monitorovani). Rlizné faktory ovliviiuji klinickou manifestaci Iékové interakce
(viz Obrazek 12).

Lékova interakce
\%T Naéasovani a zplUsob podani lé¢iva

Q

%l 2 :2, Terapeuticky index lé¢iva

| Velikost davky léciva

=N 220
""’J JQF@ o ,Konkomltanh farmakoterapie
/% @ 2 »7 R|Z|kove faktory pacienta

L= 2 | Adherence k 16&bé

F___' —

@74/ @ 20 | Reumova opatfeni

/ Monitoring &
@ ' self-monitoring

zadné poskozeni pacienta

Obrdzek 12: Faktory ovlivriujici klinickou manifestaci Iékové interakce

Ve farmakoepidemiologickém vyzkumu se ¢asto zkoumad prevalence potencialnich 1ékovych
interakci a identifikuji se nej¢astéji predepisované lékové interakci v klinické praxi. Metodologie
pouzivané k odhadu prevalence lékovych interakci se vsak vyrazné li$i.”° ZpGsob, jakym
jednotlivé studie identifikuji Iékové interakce je rlizny — u starsich pacientl se nejcastéji vyuziva
Micromedex, Beersova kritéria, Lexicomp, webova stranka Drugs.com nebo kombinace rliznych
metod.?”® Rozdil mazZe byt také ve volbé zavaznosti a Grovni dokumentace interakci zahrnutych
do seznamu interakci pro zkoumani prevalence. Je proto zapotfebi vytvofit standardizovany

pFistup, ktefi umoZfiuji srovnani prevalence lékovych interakci.?”® 28

Podle meta-analyzy zroku 2023%! problematika |ékovych interakci zUstdva zdvaZznym
problémem u hospitalizovanych pacient(, s vyraznym nardstem jejich prevalence v posledni
dobé. Prfes znaCnou prevalenci potencidlnich lékovych interakci je prevalence klinicky
manifestovanych Iékovych interakci niz$i.28? Casté vystrahy (tvz. alerty) upozorfiujici na lékové
interakce, které generuji systémy pro podporu klinického rozhodovani (clinical decision support
system, CDSS) prispivaji k "Unavé z vystrah" (tzv. alert fatigue). Vystrahy tykajici se lékovych
interakci nelze vnimat jako indikatory problematického predepisovani |éciv, protoze
identifikované potencialni interakce ¢asto nejsou relevantni pro daného pacienta nebo u nich jiz
probihd minimalizace rizik.° Dalsi oblasti vyzkumu |ékovych interakci je napfiklad zkoumani
CDSS, konkrétné kontextualizace vystrah tykajicich se lékovych interakci, a wvyuziti
indikatorovych ndastrojd k detekci nezadoucich Iékovych udélosti z divodu lékovych interakci. 283
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3.5 Lékové problémy pri chronickém onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) postihuje pfiblizné 11 % az 13 %
populace, s vy33i prevalenci u star$ich vékovych skupin.?®* Prevalence DRP u pacientt s CKD se
pohybuje mezi 12 % a 87 %.8> Mezi nejé¢astéjsi DRP patfi neliéinnost 1é¢by, nevhodnd volba 1é&iv
a nevhodné davkovani [é¢iv.%> Pacienti s CKD jsou zranitelni vi&i ADE, protoze mnoho |é&iv nebo
jejich metabolitl se vyluCuje ledvinami. V dlsledku toho nékteré léciva vyZaduji Gpravu
davkovani. Kromé toho mohou rzna Iéciva zpUsobit zhorseni funkce ledvin nebo zvysit riziko
jinych ADE (napF. hyperkalémie?®, krvaceni?®’) a u pacientd s CKD je tfeba se jim vyhnout nebo
je pfedepisovat s opatrnosti. Nevhodna preskripce |é&iv u pacientl s CKD zvy$uje riziko ADE.?®
Nékolik studii zaznamenalo vysokou prevalenci nevhodné preskripce lé¢iv u pacientt s CKD. 2
Tabulka 23 uvadi seznam studii zabyvajicich se nevhodnym davkovanim nebo volbou léciv
vzhledem k funkci ledvin u pacientd s CKD.

Tabulka 23: Studie zabyvajici se nevhodnou volbou nebo ddvkovdnim IéCiv u pacientti s CKD
Velikost

Autor studie Rok Krajina Poznamka
souboru
VsSeobecnd populace
Hayat?220 2023 Pakistan 303
Kassa Birarraz91 2022 Etiopie 84
MacRae?292 2021 UK 28 489
Hassan2?3 2021 P&kistan 1537
Barbieriz94 2020 Itdlie 4098
Bezabhe?295 2020 Australie 44 259 seznam vybranych léciv
Castelino29¢ 2020 Australie 48 731 seznam vybranych léciv
Marquito297 2020 Brazilie 100 seznam |ékovych probléml
Dvorackovaz9s 2019 Ceska republika 1870 razné lékové problémy
Saad?9? 2019 Libanon 223
Guirguis-Blake300 2018 USA 373
Desmedt301 2018 Belgie 615 seznam vybranych léciv
Laville302 2018 Francie 3033
0'Shaughnessy303 2017 Irsko 119
Saleem304 2016 P&kistan 205
Yang305 2016 Cina 202
Doody?306 2015 Australie 251 seznam vybranych léciv
Drenth-van 2015 Nizozemsko 1327 seznam vybranych léciv
Maanen307
Getachew308 2015 Etiopie 73
Nielsen30? 2014 Dansko 232
Holm310 2015 Norsko 79 rdzné lékové problémy
Gheewala311 2014 Australie 847 rdzné lékové problémy
Bilge312 2013 Turecko 185
Prajapati313 2013 Indie 205
Decloedt314 2013 Jihoafricka republika 97
Erler31s 2012 Némecko 404
Alahdal31é 2012 Saudskd Ardbie 98
Bertsche317 2009 Némecko 68
Sellier318 2009 Francie 603 seznam vybranych |éciv
Sweileh319 2010 Némecko 78
Markota320 2009 Bosna a Hercegovina 161
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Autor studie

Velikost .
Poznamka

Krajina

souboru

Rothberg321 2008 USA 265 seznam vybranych léciv
van Dijk322 2006 Nizozemsko 237

Blix323 2006 Norsko 201 razné lékové problémy
Yap324 2005 USA 224 seznam vybranych léciv
Pillans325 2003 Australie 192

Papaioannou326 2000 Kanada 456 seznam vybranych léciv
Starsi populace

Schmidt-Mende327 2019 Svédsko 30372

§Dr$1511e{ltrc-ka323 2019 Polsko 855 seznam vybranych léciv
Hoffmann329 2016 Némecko 685

Altunbas330 2016 Turecko 388

Sénnerstams331 2016 Svédsko 428

Chang?332 2015 USA 83 850 seznam vybranych léciv
Khanal333 2015 Australie 4035 seznam vybranych lé¢iv
Steinman334 2014 USA 462 405 rdzné lékové problémy
Van Pottelbergh335 2014 Belgie 142 seznam vybranych lé¢iv
Jones336 2013 UK 100

Hanlon337 2011 USA 1304 seznam vybranych lé¢iv

V Tabulce 24 se nachazi léciva, které byly v zahraniénich studiich identifikovdny jako léciva
s nevhodnym davkovdnim vzhledem kfunkci ledvin. Mezi |éCiva s castym nevhodnym
davkovanim vzhledem k funkci ledvin patfi ACE inhibitory (perindopril, ramipril, lisinopril,
antidiabetika antibiotika (ATB),
betablokatory (fenofibrat,

piehled?® uvadi, Ze zatimco antibiotika byla pfedepisovdna nevhodné v nemocniénim prostredi,

enalapril), (metformin), ranitidin, alopurinol, digoxin,

(bisoprolol, atenolol), hypolipidemika statiny). Systematicky

kardiovaskuldrni léCiva a antidiabetika jsou predepisovdny v rozporu s doporuéenimi pro

davkovani léCiv pti poruse funkce ledvin jak v nemocnici, tak v komunitnim prostredi.

Tabulka 24: Nejcastéjsi IéCiva s nevhodnym ddvkovdnim pri poruse funkce ledvin

Studie Nejcastéjsi Iéciva s nevhodnym davkovanim pfi poruse funkce ledvin
VsSeobecnd populace
Hayat290 domperidon, tramadol, bisoprolol, metformin, sitagliptin
Kassa Birarra291 ATB, metformin
MacRae292 ramipril, simvastatin, ranitidin
Hassan293 ATB, ranitidin
metformin, atenolol, fenofibrat, sitagliptin, rosuvastatin, vildagliptin,
Castelino?296 rivaroxaban, pregabalin, nizatidin, saxagliptin, duloxetin, desvenlafaxin,
tramadol, cetirizin, venlafaxin, moxonidin, dabigatran, gabapentin, digoxin
Marquito297 betablokatory, fenofibrat, ranitidin, alopurinol
Dvorackovaz98 ATB, antitrombotika (nizkd ddvka)
Saad29? bisoprolol, alopurinol, fenofibrat, ranitidin, metoklopramid, enoxaparin
Guirguis-Blake300 metformin
Desmedt301 paracetamol, perindopril, tramadol, alopurinol
Laville302 alopurinol, ramipril, perindopril
0'Shaughnessy303 antitrombotika, ATB, analgetika
metoklopramid, hydrogenuhli¢itan sodny, ATB, paracetamol, domperidon,
Saleem304

ranitidin
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Yang30s
Doody?306
Drenth-van
Maanen307
Getachew308
Nielsen30?
Holm310

Gheewala311

Prajapati313
Decloedt314
Erler31s
Alahdal31e
Bertsche317
Sellier318
Sweileh319
Markota320
Rothberg321
van Dijk322
Blix323

Yap324
Pillans325
Papaioannou326
Starsi populace

Schmidt-Mende327

Deskur-
Smielecka328
Hoffmann329

Altunbas330

Sonnerstam331
Chang

Khanal333
Steinman334

Van Pottelbergh33s
Jones336

Hanlon337

Nejcastéjsi Iéciva s nevhodnym davkovanim pfi poruse funkce ledvin
ATB, antivirotika
metformin, spironolakton, atenolol, glimepirid

kolchicin, metoklopramid, alopurinol, levocetirizin

spironolakton, alopurinol, ATB, cimetidin

simvastatin, ramipril

metformin, ATB

metformin, perindopril, venlafaxin, spironolakton, irbesartan, gapabentin,
memantin, atenolol, famotidin

ATB

ATB, atenolol, gliklazid, digoxin

ACE inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin I

ATB, ranitidin, atenolol, furosemid

ATB

ATB

ranitidin, ATB, digoxin, metoklopramid

digoxin, metformin

atenolol

pravastatin, metformin, digoxin, glimepirid, enalapril, alopurinol
nesteroidni protizanétliva Ié€iva, atenolol, ranitidin, alopurinol, pivmecilinam
atenolol, enalapril, lisinopril, digoxin, famotidin, ranitidin

ACE inhibitory, atenolol, metformin, alopurinol

ranitidin, alopurinol, metformin

CKD stadium G3: enalapril, kandesartan, ramipril, metformin, digoxin,
hydrochlorothiazid, atenolol, mirtazapin, kodein, rosuvastatin, spironolakton,
alopurinol, sotalol, methotrexat, verapamil, venlafaxin, lisinopril, cetirizin,
pregabalin, amilorid, oxykodon, tramadol, naproxen, gabapentin, ranitidin,
ketoprofen, kaptopril, sitagliptin, ibuprofen, metoklopramid, fesoterodin,
disopyramid, raloxifen, morfin, eplerenon, fenofibrat,

CKD stadium G4: enalapril, simvastatin, kandesartan, zopiklon, bisoprolol,
ramipril, atenolol, mirtazapin, digoxin, alopurinol, tramadol, oxykodon,
tolterodin, ranitidin, solifenacin, repaglinid, pregabalin, gabapentin,
verapamil, memantin, loratadin, sotalol, desloratadin, cetirizin, kaptopril,
lisinopril, venlafaxin, metoklopramid, sitagliptin, disopyramid, fesoterodin,
lithium, paroxetin

piracetam, digoxin, gliklazid, ranitidin

ramipril, gabapentin, alopurinol, acetyldigoxin, levetiracetam

ACE inhibitory (perindopril, ramipril), famotidin, metformin, gliklazid,
spironolakton, digoxin, bisoprolol, nebivolol, fenofibrat

alopurinol, memantin, ATB

ranitidin, alopurinol, metformin

perindopril, fenofibrat, sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin

lisinopril, alopurinol, ranitidin, enalapril, dokusat

metformin, alopurinol, spironolakton, gliklazid, ranitidin, atenolol
ATB, ACE inhibitory, antidiabetika, analgetika

ranitidin, gabapentin

ACE: angiotenzin konvertujici enzym, ATB: antibiotika, CKD: chronické onemocnéni ledvin
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V Tabulce 25 se nachazi léciva, které byly v literatufe nejcastéji kontraindikovana vzhledem
k funkci ledvin u pacientl s CKD. Nejcastéji se jedna o NSAID, metformin, derivaty sulfonylurey
a spironolakton. CKD je rizikovym faktorem neZadoucich Gcinkl téchto léCiv (zvySené riziko
hypoglykémie, jsou
kontraindikovany z ddvodu niz&i U¢innosti (nitrofurantoin, thiazidova diuretika). Casto jsou také

krvaceni, hyperkalémie). Identifikovany byly také Iéciva, které
identifikovdny bisfosfondty (alendronat, risedronat). Naopak DOAC (dabigatran rivaroxaban,
apixaban) byly zatim identifikovany pouze v jedné studii z roku 2020.2% Vzhledem k tomu, Ze na
trh prichazeji nova léciva a méni se doporucené postupy, je dalezité, aby byly k dispozici studie
z aktualni klinické praxe.

Tabulka 25: Nejcastéjsi Iéciva kontraindikovdna pfi poruse funkce ledvin

vevs

Nejcastéjsi Iéciva kontraindikovana vzhledem k funkci ledvin

VsSeobecnd populace

Hayat290 hydrochlorothiazid, spironolakton

MacRae292 ASA, thiazidova diuretika, nitrofurantoin, spironolakton, lerkanidipin,
alendronat, metformin

Barbieri294 NSAID, ASA, metformin

Bezabhe295 NSAID, metformin

Castelino296 spironolakton, moxonidin, alendronat, dapagliflozin, risedronat, pramipexol,
rivaroxaban, stroncium, apixaban, metformin, dabigatran, dextropropoxyfen

Marquitoz97 NSAID, nitrofurantoin, metformin, bisfosfonat

Yang30s akarbdza, metformin, lamivudin, kolchicin, rosuvastatin

Doody?306 metformin, spironolakton, kodein

Drenth-van eplerenon, hydrochlorothiazid, metformin, nitrofurantoin, benzbromaron,

Maanen307 alendronat

Nielsen309 laxativa obsahujici hot¢ik, spironolakton

Gheewala311 metformin, perindopril, risedronat, alendronat, tramadol

Bilge312 NSAID

Rothberg3z1 NSAID, metformin

Diik322 acitretin, alendronat, amilorid/hydrochlorothiazid, benzbromaron,
van Di
J hydrochlorothiazid, nitrofurantoin, risedronat

Blix323 metformin, spironolakton, glibenklamid, alendronat
Papaioannou32é glibenklamid, hydrochlorothiazide, antacida,
Starsi populace

CKD stadium G3: kodein, diklofenak, dextropropoxyfen, glibenklamid,

bendroflumethiazid, metformin, alendronat, ibuprofen, methenamin,

Schmidt-Mende32? etorikoxib, naproxen, amilorid, nitrazepam, ketoprofen, probenecid,
rosuvastatin, risedronat, glimepirid, duloxetin, lerkanidipin, glipizid,
methotrexat, gemfibrozil, celekoxib, fenofibrat, CKD stadium G4:
nitrofurantoin, dextropropoxyfen, methenamin, probenecid, bezafibrat

Deskur-Smielecka328  NSAID, metformin, spironolakton

Hoffmann329 metformin, chlorid draselny, hydrochlorothiazid
S5 tam331 metformin, spironolakton, morfin, nitrofurantoin, glibenklamid,
onnerstam
hydrochlorothiazid, alendronat
Khanal333 alendronat, risedronat, stroncium, glibenklamid,
Chang glibenklamid, karvedilol, triamteren, gemfibrozil, spironolakton
Hanlon337 glibenklamid, nitrofurantoin

ASA: kyselina acetylsalicylovd, CKD: Chronické onemocnéni ledvin, NSAID: nesteroidni protizanétlivé lécivo
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Jen malo studii se vénuje klinické vyznamnosti nevhodného davkovani nebo uvadi klinické
dopady, které souvisi s nevhodnym ddvkovanim |écCiv pfi poruse funkce ledvin nebo pouzitim
kontraindikovanych lé¢iv u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Inhibitory renin-angiotenzinového systému, antitrombotika a diuretika jsou nejc¢astéji spojovany

s ADR u pacient(l s CKD, se zavaZznymi ADR jsou nejcastéji spojovany antitrombotika.3®

Ve $védské studii'?, kterd identifikovala 22 pacientt s ADR vedoucimi k akutnim hospitalizacim,
bylo 32 % pripadl spojeno se snizenou funkci ledvin. Konkrétné tramadol zpUsobil nékolik ADR
souvisejicich s poruchou funkce ledvin, kterd ovlivnila jeho eliminaci.

V nizozemské studii’ zahrnujici aZ 714 hospitalizaci souvisejicich s nezddoucimi lékovymi
udalostmi, bylo 10 % pripadl spojeno s lékovym pochybenim a poruchou funkce ledvin.
Nevhodné davkovani léCiv souviselo s divodem hospitalizace 46 pacient( (6,4 %). Nej¢astéjsimi
[éCivy s nevhodnym davkovanim byly ACE inhibitory, diuretika, metformin a digoxin. Tyto rozdily
zdUraznuji potfebu dalsiho vyzkumu tykajiciho se nezadoucich Iékovych udalosti vznikajicich
z divodu nevhodného davkovani 1éCiv pfi chronickém onemocnéni ledvin.

Kromé nevhodného davkovani nebo preskripce kontraindikovanych lé¢iv vzhledem k funkci
ledvin je u pacientl s CKD nékdy rizikova kombinace 1é¢iv ovliviiujici hemodynamiku ledvin
UZivani kombinace ACE inhibitord nebo blokator( receptoru pro angiotenzin Il (angiotensin Il
receptor blocker, ARB) s NSAID a diuretiky (tvz. triple whammy) muze vést v urcitych situacich
(napF. pfi dehydrataci) k prerendlnimu AKI z divodu sniZeni glomeruldrni filtrace. 339 340 341
Expozice lékové interakci triple whammy je spojovana se zvySenym rizikem hospitalizace

z dGvodu AKI.34?

U pacientd s CKD mulzZe dochéazet také k DRP souvisejicim s opomenutim farmakoterapie.
Prikladem castého lékového problému u pacientl s CKD je absence lécby statiny. Zatimco
KDIGO?**® doporuduje statiny ke sniZeni rizika zdvaZnych kardiovaskuldrnich udélosti u vétsiny
osob ve véku nad 50 let s odhadovanou glomeruldrni filtraéni rychlosti nizsi nez
60 ml/min/1,73 m?, velka &ast téchto pacientll nema statiny pfedepsana.?** 34 Dile se muze
jednat o opomenuti preskripce nebo vysazovani |éciv ovliviiujicich renin-angiotenzinovy
systém346 347 nebo SGLT-2 inhibitor(.3®

Dalezité jsou také ostatni Iékové problémy, véetné lékovych problém tykajici se monitorovani,
rezimovych opatreni, adherence k 1é¢bé a zplUsobu uzivani 1éCiv.
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3.6 Mezery v soucasném poznani

Hospitalizace souvisejici s 1écivy

Z prehledu studii zabyvajicich se DRA vyplyva, Ze pouze malo z nich se zaméruje na lékové
problémy. Problémem ve vyzkumu DRA je nejednotna terminologie a metodologie. Pravé
z tohoto divodu jsme méli za cil provést studii, kterd by se soustfedila na lIékové problémy
a vyuZila standardizovany doporucéeny postup OPERAM.>

Mnoho studii vyuZiva kidentifikaci DRA administrativni Udaje — konkrétné diagndzy pficin
hospitalizaci, které jsou kédovany pomoci MKN. Tradi¢ni kédy MKN pouzivané k identifikaci DRA
vSak vyznamné podhodnocuji prevalenci DRA. Kromé toho se typy nezadoucich Iékovych
udalosti mohou li$it mezi témito dvéma pfistupy k detekci DRA.* 3% Systematicky pfehled?®°
zdUraznil existenci znacné variability metod pouzivanych k identifikaci nezadoucich lékovych
udalosti v administrativnich databazich a také nedostatek valida¢nich studii. Pravé proto je
dalezité zkoumat senzitivitu a specifitu pro Sirsi soubory MKN kédU pro detekci DRA a analyzovat
rozdily mezi identifikovanymi typy nezddoucich Iékovych udalosti.

Lékové interakce u starsich pacienti

Nespocet studii v literature se zaméruje pouze na potencidlni [ékové interakce. Tyto interakce
jsou detekovany pomoci interakénich databazi, které zahrnuji i interakci bez klinické evidence.
Na druhé strané studie zamérené na interakce spojené s hospitalizacemi pacientl obvykle
zkoumaji pouze manifestované interakce, a tim muZe dojit k opomenuti vlivu nékterych
Iékovych interakci z dGvodu neznalosti.

Nedavno byl sestaven mezindrodni konsenzudlni seznam potencidlné klinicky vyznamnych
lékovych interakci u starSich pacient(. PouZiti konsenzudlnich seznami lékovych interakci
umozZiiuje srovnavani prevalence interakci napfi¢ rdznymi zemémi nebo prostfedimi. Dosud
nebyl tento seznam potencialné klinicky vyznamnych interakci zkouman mimo zemé v projektu
OPERAM?3* (Irsko, Nizozemsko, Svycarsko, Belgie). Stejné tak nebyl zkouman podil interakci
uvedenych v tomto seznamu na manifestovanych interakcich podilejicich se na DRA.

Pravé studie zamérené soucasné na identifikaci potencidlnich |ékovych interakci a identifikaci
manifestovanych Iékovych interakci, mohou poskytnout dilezité poznatky o potencialné klinicky
vyznamnych interakcich.

Vybrané 1ékové problémy pri chronickém onemocnéni ledvin

Ackoli casto dochazi k nevhodnému predepisovani léciv z dlivodu nedostatecné upravy
davkovani nebo kontraindikovaného poutZiti s ohledem na funkci ledvin, na tuto problematiku

neni publikovan dostatek recentnich studii.?®® Dfivéjsi studie ¢asto identifikovaly nevhodné

316, 319, 323, 324, 326, 332, 334, 337 323,

predepisovani starsich IéCiv, jako je ranitidin , derivaty sulfonylurey

326,327,331-333,337 |322, 324,327,334 nebo ateno|0|.314' 321,324,325, 327. Nicméné od té dOby byla do

, enalapri
klinické praxe zavedena rada novéjsich |éCiv, jako jsou DOAC, SGLT-2 inhibitory, inhibitory DPP-4

nebo gabapentinoidy.

Kromé toho se nékteré pfedchozi studie zaméfovaly pouze na vybrany seznam |ég&iy2°>2%7, 307, 318,

321,324,326, 328,332, 333, 335, 337 naho pouze na pacienty pfijaté na jedno nemocniéni oddéleni.
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4 Prakticka cast

Disertacni praci tvofi soubor publikaci s rozhodujicim podilem doktoranda opatfenych stru¢nym
komentarem. TFi prace byly publikovany v ¢asopisech indexovanych v Journal Citation Reports™
zarazenych v Q1 az Q3 dle ukazatele Article Influence Score (AlS), z nichz u dvou praci je
kandidatka prvnim autorem. Jedna prdce se nachazi v recenznim fizeni.
Vyzkum ¢. 1: Lékové problémy podilejici se na hospitalizacich pacientd prijatych
pres oddéleni urgentni mediciny

Ocovska Z, Marikova M, Koci ], Vicek .

Drug-related Hospital Admissions via the Department of Emergency

Medicine: A Cross-sectional Study from the Czech Republic.

Frontiers in Pharmacology. 2022; 13: 899151.
doi: 10.3389/fphar.2022.899151

VyzKkum ¢. 2: Potencialné klinicky vyznamné 1ékové interakce u starsich pacienti
Ocovska Z, Marikova M, Vlicek J.

Potentially Clinically Significant Drug-Drug Interactions in Older Patients
Admitted to the Hospital: A Cross-sectional Study.

Frontiers in Pharmacology. 2023;14:1088900.
doi: 10.3389/fphar.2023.1088900

Vyzkum ¢. 3: Hospitalizace na geriatrickém oddéleni z divodt nezadoucich
lékovych udalosti

Marikova M, Ocovska Z, Nerad V, Kubéna AA, Blaha V, Vicek J.

Hospital admissions to geriatric ward related to adverse drug events: a
cross-sectional study from the Czech Republic.

International Journal of Clinical Pharmacy. 2021;43(5):1218-1226.
doi: 10.1007/s11096-021-01237-y

Vyzkum ¢. 4: Davkovani 1éc¢iv u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin
Ocovska Z, Prochazkova ], Marikova M, Vicek J.

Renal drug dosage adjustments and adverse drug events in patients with
chronic kidney disease admitted to the hospital: A cross-sectional study

v recenznim rizeni
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4.1 Lékové problémy podilejici se na neplanovanych
hospitalizacich

Jedna se o prvni studii z Ceské republiky, kterd zkoumala hospitalizace souvisejici s Ié&ivy
(drug-related hospital admissions, DRA) bez zaméreni na pacienty z konkrétniho oddéleni.
V predchozich studiich z Ceské republiky byla studovana populace bud z pediatrického
oddéleni®® nebo geriatrického oddéleni.}*

Tato observacni prirezova studie zkoumala hospitalizace ve Fakultni nemocnice Hradec Kralové
cestou oddéleni urgentni mediciny s cilem identifikovat ty, které souviseji s Iékovymi problémy.
Do studie byly zarfazeny nepldanované hospitalizace v obdobi mezi srpnem a listopadem 2018.
Vyloucené byly planované hospitalizace, hospitalizace s chybéjicimi zaznamy v nemocni¢nim
informacnim systému a hospitalizace trvajici méné nez 24 hodin. Pacienti hospitalizovani vice
nez jednou byli pocitani jako samostatné pripady.

Proces sbéru dat byl retrospektivni. Data byla ziskdna z elektronické zdravotni dokumentace
avioZena do databaze Microsoft Access. Shromaidéné udaje zahrnovaly demografické
charakteristiky, osobni anamnézu, Iékovou anamnézu, stiZznosti pacienta, pfijmovou diagndzu,
laboratorni hodnoty, vysledky klinickych vySetfeni, dokumentované nezadouci ucinky
a informace o adherenci k 1écbé.

Metodika posuzovani DRA byla prevzata z doporuceného postupu Drug-related hospital
admissions adjudication guide vytvoteného v ramci projektu OPERAM.® Proces identifikace DRA
mél nasledujici kroky: skrining potencidlnich DRP, které zpUsobily nebo se podilely
na hospitalizacich pacientl, hodnoceni kauzality, hodnoceni podilu manifestovaného DRP na
hospitalizaci pacienta. Kauzalita byla hodnocena pomoci modifikovanich kritérii WHO-UMC
(World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre).®® V procese hodnoceni kauzality se
zohledniovala 1) casovd naslednost mezi podanim (nebo zvySeni davky) léciva a nezadouci
udalosti; 2) odpovéd na vysazeni (nebo sniZzeni davky) lééiva (tzv. dechallenge); 3) moZnost
vysvétlit nezadouci udalost onemocnénim nebo jinym |é¢ivem; 4) odpovéd na znovunasazeni
(nebo zvyseni davky) léCiva (tzv. rechallenge). V ptipadé potvrzeného DRP byl hodnocen podil
DRP na hospitalizaci pomoci Hallasovych kritérii.®> Podle definice DRA byly hospitalizace
zpUsobené manifestovanym DRP, které byly hlavnim ddvodem pro pfijeti, stejné jako DRP, které
byly ptispivajicim ddvodem pro pfijeti, povazovany za DRA.

Identifikované DRA byly rozdéleny do dvou skupin — DRA souvisejici s bezpecnosti IéCby a DRA
souvisejici s ucinnosti lécby. Anatomicko-terapeutickda a chemicka klasifikace (ATC) byla
pouzita ke kodovani IéCiv a skupin lécCiv. Pro klasifikaci klinickych projevii DRA byl pouzita
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology) klasifikace. Potencialné
preventabilni DRA byly klasifikovany podle doporuceného postupu projektu OPERAM Drug-
related hospital admissions adjudication guide a podle klasifikace PCNE*, ke které byla pfidéna
jedna dalsi kategorie — nevhodna rezimova opatreni.

Studie zahrnovala 1252 nepldanovanych hospitalizaci do Fakultni nemocnice Hradec Kralové
prostfednictvim oddéleni urgentni mediciny. Celkem bylo identifikovano 195 DRA. Ze 195 DRA
se 145 DRA (74 %) tykalo bezpecénosti Iécby a 50 DRA (26 %) ucinnosti 1écby. Celkova prevalence
DRA byla 15,6 % (95% Cl 13,6-17,6).
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Nejcastéjsimi skupinami léciv zapojenymi do DRA souvisejicich s bezpecnosti |éCby byly
antitrombotika, cytostatika, diuretika, kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, beta-blokatory,
NSAID a léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém. Mezi nejcastéjsi l1éCiva podilejici se na
DRA souvisejicich s bezpecnosti |1éCby patfily nizkodavkova kyselina acetylsalicylova, warfarin,
prednison, hydrochlorothiazid, klopidogrel, furosemid, perindopril, inzulin, amiodaron,
bisoprolol, ibuprofen, nadroparin a spironolakton. Klinické projevy DRA souvisejici s bezpecnosti
IéCby se nejCastéji tykaly gastrointestinalnich poruch (zejména gastrointestinalniho krvaceni),
poruch metabolismu a vyZivy (zejména hyponatrémie, hypoglykémie), poruch krve
a lymfatického systému (toxicita kostni dfené, mikrocytdrni anémie), poruch nervového systému
(snizena uroven védomi), infekci (zvySend nachylnost k infekcim) a srdecnich poruch
(bradykardie).

Mezi nejcastéjsi skupiny léciv zapojené do DRA souvisejicich s U¢innosti 1é¢by patfily diuretika,
antitrombotika, |éCiva k terapii diabetu, léCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém a latky
upravujici hladinu lipidd. Klinické projevy DRA souvisejicich s Géinnosti |éCby se nejcastéji tykaly
srdecnich poruch (zejména srdec¢niho selhani), poruch nervového systému (ischemicka cévni
mozkova pfihoda) a poruch metabolismu a vyZivy (diabetické komplikace).

Celkova potencialni preventabilita DRA byla 51,3 %. Pokud jde o bezpecnost |éCby, mezi
nejcastéjsi aspekty preventability patfil nevhodny wvybér léciva. NejcastéjSim aspektem
preventability DRA z dlvodu DRP souvisejicich s icinnosti 1é¢by byla nonadherence k Ié¢bé.

Mezi nejcastéjsi skupiny Iéciv spojenymi s preventabilnimi DRA z divodu DRP souvisejicich
s bezpecnosti |éCby patfily NSAIDs, antitrombotika, léCiva k terapii diabetu, diuretika. Nejvyssi
podil potencidlni preventability ve skupinach léciv, které se opakované podilely na DRA
souvisejicich s bezpecnosti Iécby, byl pozorovan u NSAID, psycholeptik a IéCiv k terapii diabetu.
diuretika, kortikosteroidy pro systémové poufZiti, imunosupresiva, antibakterialni |éciva pro
systémové poufiti, beta blokatory a IéCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém. NejcastéjSimi
klinickymi projevy spojenymi s potencidalné preventabilnimi DRA souvisejicimi s bezpecnosti
[é¢by byly hypoglykémie, gastroduodenalni krvaceni s dtlum CNS.

Hlavni limitaci této studie je retrospektivni zplsob sbéru dat. Metoda zlatého standardu
identifilkace DRA je prospektivni revize farmakoterapie vcetné rozhovorl s pacienty
a poskytovateli zdravotni péce.* Limitace souvisejici s retrospektivnim zplsobem sbéru dat
zahrnuje nemoznost provedeni dodate¢né rekonciliace farmakoterapie, rozhovoru s pacientem,
potvrzeni adherence k lé¢bé. Proto zjisténi, Ze prevalence DRA souvisejici s ucinnosti l1écby
nebyla tak vysokd jako prevalence DRA souvisejici s bezpecnosti |1éCby, mlze byt zkreslené,
protoZe nebyl proveden Zadny rozhovor s pacientem a nonadherence k 1é¢bé byla vzata v Uvahu
pouze tehdy, kdyZ byla uvedena v elektronické zdravotnické dokumentaci.
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4.2 Potencialné Kklinicky vyznamné 1ékové interakce u
starsich pacientt

Lékové interakce jsou ¢astym lékovym problémem, zejména u starsich pacientl, u nichZ je
pravdépodobnéjsi, Ze uZzivaji vice lécCiv. StarSi pacienti jsou vystaveni také vysSimu riziku
nezadoucich lékovych udalosti (ADE) v dusledku zmén farmakokinetiky a farmakodynamiky
souvisejicich s vékem a vysSiho poctu komorbidit. Nékolik populacnich studii zaznamenalo
u star$ich pacientd vyznamné poskozeni pacientll spojené s Iékovymi interakcemi.®! PouZziti
interakénich databdzi vsak vede k identifikaci |ékovych interakci, které nemusi byt vzdy klinicky
vyznamné. U mnoha potencidlnich Iékovych interakci existuje teoreticky potencial pro vyskyt
ADE na zdkladé znamych farmakologickych vlastnosti podavanych I[éCiv, ale bez klinicky
relevantniho nezadouciho Ucinku. V dasledku toho pocet potencialnich lékovych interakci
vyrazné prevysuje pocet manifestovanych lékovych interakci.

Nedavno byl vypracovan mezinarodniho konsensualni seznam potencialné klinicky vyznamnych
lékovych interakci u stardich osob.’® Tento seznam byl vytvofen na zakladé Delphi konsenzu
v evropském projektu OPERAM. Dosud v3ak nebyla zjistovana prevalence potencialné klinicky
vyznamnych lékovych interakci u starsSich pacientl jinde neZ v centrech, ve kterych probihal
evropsky projekt OPERAM (Bern, Brusel, Cork, Utrecht).3*° Stejné tak nebyl zkouman podil
interakci uvedenych v tomto seznamu na hospitalizacich z divodu ADE.

Cilem studie bylo urcit prevalenci potencialné klinicky vyznamnych |ékovych interakci u starsich
pacientld hospitalizovanych ve Fakultni Nemocnici Hradec Kralové a identifikovat nejcastéjsi
skupiny Iéciv a potencialni klinické dopady potencialné klinicky vyznamnych lékovych interakci.
Dalsim cilem bylo ucit prevalenci manifestovanych l|ékovych interakci spojenych s DRA
a identifkovat nejcastéjsi skupiny léciv a klinické dopady téchto manifestovanych lékovych
interakci.

Z celkového po&tu 812 starSich pacientl (z pfedchozi studiel®) bylo 46 % (95% Cl 43-50)
vystaveno potencialné klinicky vyznamnym lékovym interakcim. Tato prevalence je nizsi nez
prevalence 54 % zjisténa ve studii OPERAM.>*® a 53 % v belgické studii*** u rezidentd domova
s pecovatelskou sluzbou. Pokud bychom v3ak nas vzorek omezili pouze na podobné pacienty
jako ve studii OPERAM (=70 let, s 23 chronickymi onemocnénimi) a polyfarmakoterapii (>5),
zjistili bychom mirné vyssi prevalenci potencialné klinicky vyznamnych Iékovych interakci (58 %).
Pokud bychom se podivali na prevalenci jakychkoli potencidlnich lékovych interakci (nejen
potencidlné klinicky vyznamnych |ékovych interakci u starsich lidi), prevalence by byla 85 %.
Pouze u 63 pacientl s alesponi dvéma lécivy v |[ékové anamnéze nebyla identifkovana Zadna

354 nebo Stockley3>®.

lékova interakce pomoci interakénich databazi Lexicomp®>3, Micromedex
Omezeni identifikace lékovych interakci na ty, které jsou uvedeny v mezindrodnim
konsensualnim seznamu potencidlné klinicky vyznamnych lékovych interakci u starSich osob,

snizilo prevalenci potencialnich Iékovych interakci témér na polovinu.

Nejcastéjsimi potencidlnimi dopady potencidlné klinicky vyznamnych lékovych interakci byly
hypokalémie, krvaceni, hyperkalémie, Gtlum CNS, aditivni neZzadouci ucinky na funkci ledvin,
hyponatrémie, a myopatie. Mezi nejcastéjsi potencialné klinicky vyznamné lékové interakce
patfily kombinace IécCiv sniZujicich hladinu drasliku, kombinace léciv zvySujicich hladinu drasliku,
kombinace perordlniho antikoagulancia s protidestickovym |éCivem a soucasné uZivani lécCiv
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pUsobicich na CNS. V 70 pfipadech byly soucasné pritomny jak Iékové interakce zahrnuijici [éCiva,
které snizuji hladinu drasliku, tak Iékové interakce zahrnujici |éCiva, které hladiny drasliku zvysuji,
coz zdlraznuje potfebu kontextualizace identifikovanych lékovych interakci. Lékové interakce
spojené s ovliviiovanim hladin drasliku 47 % ze vSech potencidlné klinicky vyznamnych |ékovych
interakci u starsich pacientd.

Na manifestnich lékovych interakcich se nejcastéji podilela antitrombotika (protidestickova
Iéciva, antikoagulancia). K nej¢astéjsim typim nezadoucich Iékovych udalosti pattilo krvaceni
(zejména gastrointestindlni), utlum CNS a hyperkalémie. Prevalence DRA souvisejici
s manifestovanymi lékovymi interakcemi identifikovanymi pomoci mezinarodniho konsensudlni
seznamu, byla v nasi studii 3,3 % (95% Cl 2,1-4,6). Tato prevalence je vyssi nez median
prevalence (1,1 %) z posledniho systematického pfehledu. % Existuji viak studie, které uvadéji
jesté vyssi prevalenci hospitalizaci souvisejicich s Iékovymi interakcemi. Napfiklad v studii z
USA® byly lékové interakce pficinou 4,3 % hospitalizaci a ve studii z Austrélie 3°° se |ékové
interakce potencialné podilely na 8,1 % hospitalizaci. Prevalence hospitalizaci souvisejicimi s
Iékovymi interakcemi se pohybuje od 0 %>’ do 18 %'*°. Prevalence hospitalizaci souvisejicich se
Iékovymi interakcemi je ovlivnéna rlznymi faktory, jako jsou charakteristika studované populace
(napf. vék, pocet komorbidit, pocet Iéciv), definice manifestované lékové interakce, metoda
pouzité k identifikaci [ékovych interakci, metoda hodnoceni kauzality, metoda posouzeni podilu
na hospitalizaci a objeveni novych dikaz( o ADE v dusledk( Iékovymi interakci.

Mezi manifestované lékové interakce, které nebyly uvedeny v mezindrodnim konsensualnim
seznamu, ale byly spojeny s DRA v nasi studii patfily kombinace selektivnich inhibitor( zpétného
vychytavani serotoninu s antitrombotiky (antikoagulancia a protidestickova léciva), kombinace
dvou protidestickovych léciv (kyselina acetylsalicylova a klopidogrel), kombinace beta-blokator(
s amiodaronem nebo digoxinem a kombinace nékolika léCiv s hypotenznim Gcinkem.

Nase studie zjistila téméF stejnou prevalenci a charakteristiky potencidlné klinicky vyznamnych
Iékovych interakci jako Ctyfi zdravotnicka centra ze studie OPERAM (Bern, Brusel, Cork, Utrecht).
Silnou strankou nasi studie je identifikace manifestovanych lékovych interakci souvisejicich
s DRA u starsich pacientd. Limitace nasi prace je prlifezovy design, ktery ndm neumoznil sledovat
pacienty v Case a ziskat pfesné informace o Case zahajeni IéCby jednotlivymi IéCivy. Nékteré
farmakokinetické |ékové interakce jsou relevantni pouze v pfipadé, kdy je jeden interagujici
IéCivy pripravek zahdjen, vysazen nebo jsou provedeny zmény ddavkovani. Kvlli nedostatku
informaci o nasazeni a délce |écby jsme nebyli schopni posoudit kauzalni souvislost kombinace
amiodaronu a warfarinu. Ostatni Iékové interakce byly bud farmakodynamické, nebo nebyly
spojeny s zadnymi relevantnimi klinickymi projevy. Dalsi limitace jsou stejné jako limitace
projektu €. 1 (tato studie je podstudie predchoziho projektu). V dlisledku absence rozhovort
s pacienty nemame presné informace o adherenci k [é¢bé a uZivani volné prodejnych léciv nebo

38 jsou DRA z dlivodu samolélby nejéastéji zapFicinény

doplnkd stravy. Podle studie z Némecka
NSAID. Nepresné informace o uzZivani NSAID predstavuji hlavni limitaci studie, protoze
gastrointestinalni krvaceni je nejcastéjsi pficinou DRA. Podle systematického prehledu z roku
201428 pFedstavuji NSAID nejéastéjsi skupinu lé¢iv, kterd se podili na hospitalizacich spojenymi
s lékovymi interakcemi. Ackoli jsme identifikovali nékteré pripady manifestovanych lékovych
interakci, které zahrnovaly kombinaci NSAID s antikoagulanci a protidestickovym lécivem,

prevalence gastrointestinalniho krvaceni spojeného s NSAID je pravdépodobné vétsi.

53



4.3 Hospitalizace na geriatrickém oddéleni z diivodu
neZadoucich 1ékovych udalosti

Cilem této studie bylo urcit prevalenci a preventabilitu hospitalizaci souvisejicich s ADE na
geriatrickém oddéleni Fakultni Nemocnice Hradec Kralové, identifikovat lé¢iva zapojené do
téchto ADE a popsat aspekty potencidlni preventability hospitalizaci souvisejicich s ADE.

Tato prarezova studie zkoumala akutni hospitalizace na geriatrickém oddéleni Fakultni
Nemocnice Hradec Krdlové vobdobi duben 2017 aZ prosinec 2017. Pomoci revize
farmakoterapie klinickym farmaceutem (PharmDr. Martina Mafikova) byly identifikovdny ADE,
které byly zodpovédné za nebo se podilely na hospitalizacich pacient(l. Kauzalita ADE byla
hodnocena pomoci kritérii WHO-UMC.? K hodnoceni preventability ADE byl pouZity
modifikovany algoritmus Schumock-Thornton.>°

Do studie bylo zafazeno celkem 366 hospitalizaci. Prevalence hospitalizaci souvisejicich s ADE
byla 12 % (95% Cl 8-15). Mezi skupiny IécCiv, které se opakované podilely na hospitalizacich
souvisejicich s ADE patfily diuretika, antikoagulancia, protidestickova |éciva, kardioglykosidy,
betablokatory, NSAID, kortikosteroidy a ACE inhibitory.

Elektrolytové poruchy a gastrointestinalni krvaceni a ulcerace byly nej¢astéji pozorovanymi ADE
spojenymi s hospitalizacemi pacientd na geriatrickém oddéleni. ADE spojené s diuretiky
zahrnovaly hyponatrémii, hypokalémii a dehydrataci. Symptomy spojené s hyponatrémii
zahrnovaly zmatenost, slabost, Unavu, nevolnost a pady. Nej¢astéjsi pricinou hyponatrémie byla
kombinace hydrochlorothiazidu s amiloridem, ndsledovand indapamidem a samotnym
hydrochlorothiazidem. Nejc¢astéjsim ADE spojenym s antitrombotiky (antikoagulancia
a protidestickova léciva) bylo gastrointestinalni krvaceni.

Potencidlni preventabilita hospitalizaci souvisejicich s ADE byla 54 % (95% Cl 39—68). Za ucelem
snizeni hospitalizaci souvisejicich s ADE by méla byt vénovana vétsi pozornost kombinacim léciv
s aditivnimi farmakodynamickymi ucinky, 1é¢ivlim vyZadujicim Upravu davkovani v zavislosti na
funkci ledvin, a l1éCiviim s Uzkym terapeutickym oknem.
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4.4 Davkovani léciv u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin

Cilem studie bylo vyhodnotit shodu prfedepsaného ddvkovani léCiv s doporuc¢enim SmPC pro
davkovani 1é¢iv pfi poruse funkce ledvin. Jedna se o podstudii pfedchozi prafezové studie,® ve
které byl hodnocen podil lIékovych problém{ na neplanovanych hospitalizacich ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové. Do podstudie byly zahrnuty pacienti s odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) niZsi neZz 60 ml/min na 1,73 m2,

Vyzkumny vzorek zahrnoval 375 pacient(, z nichZz 59 % (95% Cl 54—-64) mélo predepsano alespon
jedno lécivo, pro které SmPC doporucuje Upravu davkovani vzhledem k funkci ledvin. Mezi
nejCastéji predepisovana léciva, u kterych je nutna Uprava davkovani z divodu sniZzené funkce
ledvin patfili Ié¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (perindopril, ramipril), diuretika,
léCiva k terapii diabetu (metformin), antiepileptika (gabapentinoidy), latky upravujici hladinu
lipidl (fenofibrat, rosuvastatin) a antitrombotika (dabigatran, rivaroxaban, apixaban). V Tabulce
26 se nachazi seznam vsech |éciv s davkovanim, které bylo v rozporu s davkovanim léciv pfi
poruse funkce ledvin doporuéenym v SmPC.

Tabulka 26: Seznam IéCiv s davkovdnim v rozporu s ddvkovdnim v Souhrnu ddaji o pripravku

N SmPC N davkovani N davkovani o2 G o
doporucuje v souladu V rozporu G
LécCivo Nv ., upravu davkovanim pfi  davkovanim pfi v rozpotu’s
predepsano Y e - " davkovanim
davkovani pri poruse funkce poruse funkce v SmPC (+KI)
eGFR pacienta ledvin v SmPC ledvin v SmPC
perindopril 62 62 5 57 - 92 %
fenofibrat 14 11 1 10 3 91 % (92 %)
metformin 40 37 28 9 3 24 % (30 %)
ramipril 53 46 38 8 - 17%
spironolakton 63 20 13 7 - 35%
trimetazidin 6 6 1 5 - 83 %
levocetirizin 5 4 - 4 - 100 %
trospium 9 6 2 4 - 67 %
cetirizin 5 3 - 3 - 100 %
rivaroxaban 12 8 5 3 - 38%
sitagliptin 7 4 1 3 - 75 %
digoxin 15 9 7 2 - 22%
gabapentin 12 12 10 2 - 17%
memantin 7 5 3 2 - 40 %
solifenacin 8 3 1 2 - 67 %
tiaprid 15 12 10 2 - 17%
alogliptin 1 1 - 1 - 100 %
apixaban 17 6 5 1 - 17 %
baklofen 1 1 1 - 100 %
ciprofibrat 2 1 - 1 - 100 %
dabigatran 13 8 7 1 2 13 % (30 %)
lisinopril 2 2 1 1 - 50 %
metoklopramid 4 2 1 1 - 50 %
pregabalin 14 13 12 1 - 8%
rosuvastatin 18 11 10 1 5 9 % (38 %)
vildagliptin 3 2 1 1 - 50 %
amoxicilin 7 1 - 1 - 100 %

Sefazeno dle poctu ddvkovdni v rozporu s doporucenim v SmPC, eGFR: odhadovand glomeruldrni filtrace,
SmPC: Souhrn udaji o pripravku, Kl: IéCivo kontraindikované vzhledem k funkci ledvin
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Na Obrazku 13 se nachazi pocet pacientl s alespon jednim lécivem s davkovanim v rozporu
s ddvkovanim pfi poruse funkce ledvin v SmPC a alespon jednim lécivem kontraindikovanym
vzhledem k funkci ledvin podle SmPC.

375 Celkovy pocet zahrnutych pacient( (100%)

63% 237 pacient( s alesponi jednim renalné rizikovym lécivem
(Iécivo, pro které SmPC doporucuje Upravu davkovani
nebo kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin)

59% 220 pacientl s alespon 13% 49 pacientl s
jednim lécivem, pro které alespon jednim
SmPC doporuéuje Gpravu kontraindikovanym
davkovani vzhledem k |é¢ivem vzhledem k
funkci ledvin pacienta funkci ledvin

30% 112 pacientl s alespon 45% 167 pacientu s alesporn
jednim lécivem jednim lécivem
davkovanim v rozporu davkovanim v souladu
s doporucenim SmPC s doporucenim SmPC
pro davkovani pri pro davkovani pri
poruse funkce ledvin poruse funkce ledvin

Obrdzek 13: Pocet pacientt s alespon jednim lécivem s ddvkovdnim v rozporu s SmPC
CKD: chronické onemocnéni ledvin, SmPC: Souhrn tdaji o pfipravku

Alespon jedno davkovani v rozporu s doporucenimi SmPC pro davkovani pti poruse funkce
ledvin bylo zjisténo u 30 % (95% Cl 25—-34) pacient(. Léciva, u kterych byla nejcastéji zjisténa
neshoda s doporu¢enym ddavkovanim ve SmPC v naSe studii, byla také identifikovana
v pFEdChOZIICh StUdiIICh —perindopril, 301, 302, 311, 329, 330, 333 fenofibrét, 296, 297, 299, 311, 327, 330, 333

metformin, 290, 291, 296, 300, 306, 307, 310, 320, 322, 325-327, 330, 335 ramipril, 292,302, 309, 327, 329, 330 a SpironOIakton.

299, 304, 306, 308, 309, 311, 330, 335 N3 rozdil od nasi studie identifikovaly pfedchozi studie nevhodné

davkovani ranitidinu,zga’ 316, 319, 323, 324, 326, 332, 334, 337 aten0|0|u306, 314, 321, 324, 325, 327 322, 324,

a enalaprilu
326,327, 334 Njcméné tyto starsi léCiva nebyly tak ¢asto pFedepisovany v nasim vzorku pacient(.
P‘r'edchOZI' Studie 297, 299, 301, 302, 307, 308, 315, 322, 326, 327, 329, 331, 332, 334, 335 naVlIC (\fasto uva’dély nevhodne’
davkovani alopurinolu u pacientl s CKD, coZ nebylo v nasi studii pfipadem (pfedepisovana byla

nejcastéji davka 100 mg).

Davkovaniv rozporu s doporucenim SmPC pro davkovani pfi poruse funkce ledvin bylo nejéastéji
pozorovano u léciv ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém (49 %), antidiabetik (10 %) a latek
upravujicich hladinu lipidG (9 %). Indikace téchto léciv odpovidaly nej¢astéjsim komorbiditam
studovaného vzorku (arteridlni hypertenze 78 %, dyslipidémie 44 %, diabetes mellitus 42 %).
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Na Obrazku 14 se nachazi pocet léciv s davkovanim vrozporu s doporucenim SmPC pro
davkovani léciv pti poruse funkce a pocet kontraindikovanych Iéciv vzhledem k funkci ledvin
podle SmPC.

436 renadlné rizikovych léciv
(Iéciva, pro které SmPC doporucuje Upravu davkovani pti poruse funkce
ledvin nebo kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin)

367 |éciv, pro které SmPC doporucuje
upravu davkovani vzhledem k funkci
ledvin pacienta

69 kontraindikovanych léciv

vzhledem k funkci ledvin

233 |éciv s davkovanim v souladu
s doporucenim SmPC pro
davkovani |é¢iv pfi porude
funkce ledvin

134 |éciv s davkovanim v rozporu s

doporucenim SmPC pro davkovani
[é¢iv pfi poruse funkce ledvin

Obrdzek 14: Pocet IéCiv s ddvkovdnim v rozporu s ddvkovdnim v SmPC
SmPC: Souhrn udajti o pripravku

Rozpor mezi predepsanym ddvkovanim léciv a doporuéenim SmPC pro davkovani |éCiv pfi
poruse funkce byl identifikovan u 37% davkovani 1éciv. LéCiva s nejvyssi mirou nesouladu byla
levocetirizin a cetirizin, co? odpovida zjiténim ve studii z Nizozemska.?” Uprava davkovéni byla
Castéji pozorovana u léciv s uzkym terapeutickym oknem, jako jsou digoxin a DOAC, a u léciv
s potenciadlné zavaznymi nezadoucimi Ucinky, jako je laktatova acidéza (metformin). Naopak
u léciv se Sirokym terapeutickym oknem, jako je levocetirizin a cetirizin, nebyly provedeny
Upravy ddvkovani.

V studii byly také identifikovana preskripce kontraindikovanych Iéciv vzhledem k funkci ledvin.
Nejcastéji se jednalo o nizkodavkovou kyselinu acetylsalicylovou. Kontraindikovana léciva
vétsinou odpovidaji tém, které jiz byly nalezeny v dfivéjsich studiich — metformin,29% 295-297,305-307,
311, 321, 323, 327-329, 331 kyselina aIendronové,Z%' 307, 311, 322, 323, 327, 331, 333 hyd rochlorothiazid,zgz' 307, 322,
326, 329, 331 nitrofurantoin,?” 307 322,327, 331 337 rggyvastatin,3®> 327 fenofibrat,?*’ nizkodavkova

kyselina acetylsalicylova, 2% 2% glimepirid,®*’ eplerenone,”’ 327 296

323, 326, 327, 331-333, 337

naproxen,>’ a dabigatran.

Na rozdil od predchozich studii v naSem souboru nedochdzelo k preskripci
glibenklamidu u pacientll s CKD. U kontraindikovanych [éciv, je dilezité znat davod
kontraindikace. Zatimco u metforminu a dabigatranu je dlvodem zvysené riziko ADE,

u hydrochlorothiazidu a chlortalidonu je primarnim ddvodem sniZzeni ucinnosti.

PFi konzultaci jinych zdroj informaci je zfejmé, Ze jejich doporuceni nejsou jednotna. Zatimco
SmPC nedoporucuje uzivani hydrochlorothiazidu a chlortalidonu u pacient s GFR <30 ml/min,
Lexicomp3>3 uvadi, Ze antihypertenzni U¢inek miZe byt zachovén. Podobné SmPC nedoporuduje
uzivani rosuvastatinu u pacientd s GFR <30 ml/min, coZ je v rozporu s jinymi informacnimi
zdroji353 354 359,360 teré doporucuji pouze Gpravu davky. Stejné tak, zatimco dle SmPC ke uZivani
nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové kontraindikovano u pacientl s zavaznym snizenim funkce

353

ledvin, podle Lexicompu>>? vyhody nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové prevazuji nad riziky.
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Co se ty¢e doporudeni pro Upravu ddvkovani podle ostatnich informaénich zdroj (Lexicomp33,

Micromedex®*, Renal Drug Handbook®*, British National Formulary 84%?%), u vétsiny lé¢iv se
alespon jeden z téchto zdroj shodoval s doporuéenim SmPC. Vyjimkou byl perindopril. Ostatni
informacni zdroje doporucovaly pouze uUvodni Upravu davkovani perindoprilu. Na zakladé
konsensu SmPC s alespon jednim z téchto informacnich zdroji by prevalence davkovani
v rozporu s doporucenimi pro davkovani pti poruse funkce ledvin cinila 18 % (pfi vylouceni
pacientd, ktefi méli ddvkovani v rozporu s doporucenim SmPC pouze u léiva perindopril).

Kromé toho je dlileZité poznamenat, Ze poznatky EBM se neustdle vyvijeji a nové klinické studie
ovliviuji doporuceni pro upravu davkovani léCiv a kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin.
Napfiklad studie zkoumajici kardiorendlni pfinosy inhibitorl SGLT-2 rozsifily sva kritéria pro
zahrnuti pacientll na pokrodilejsi stadia CKD,*®? coz vedlo k posunuti hranice eGFR, pod kterou
jsou SGLT-2 inhibitory kontraindikovany.

Tato studie md nékolik limitaci. Prvni z nich je retrospektivni sbér dat, ktery vylu¢oval moznost
rozhovor( s pacienty nebo |ékafi. Dale nebyla provedena rekonciliace farmakoterapie, coz
znamena, Ze informace o uzivani volné prodejnych Iéciv nebo adherenci k 1é¢bé nebyly presné.
ZUstava nejasné, zda davkovani v rozporu s doporu¢enim SmPC bylo UmysIné nebo prehlédnuté.
Dalsi limitace se tykd odhadu rychlosti glomerularni filtrace. Odhad GFR na zakladé sérového
kreatininu nemusi byt presny u specifickych skupin pacient(, jako jsou pacienti s kachexii.
U téchto pacientd mlze snizena svalova hmota zpUsobit normalni hladiny kreatininu v séru, coz
muze vést k podhodnoceni GFR. Navic u pacientd, jejichZ plocha povrchu téla se vyznamné lisi
od 1,73 m?, by méla byt eGFR vypoétend automaticky pomoci CKD-EPI upravena tak, aby
odpovidala skuteéné hmotnosti a vysce pacienta.?®® Nékterd doporuceni SmPC pro davkovani
[éCiv pFi poruSe funkce ledvin odvozeno pomoci Cockcroft-Gaultovy rovnice, ktera se lisi od
metody pouzité k odhadu GFR ve nasi studii (CKD-EPI). Neméli jsme také vSechny potfebné
informace k posouzeni implicitni nevhodnosti davkovani (cile a strategie lécby, frekvence
monitorovani, véetné monitorovani hladin Iéciv, elektrolytl a self-monitoringu) nebo tolerance
alternativni terapie.

Systematicky pfehled®® zdaraznil, Ze prevalence se li$i z dlivodu rdznorodych metodologickych
pfistupl. Nase zjisténi se opiraji o doporuceni SmPC. V dasledku toho mohly byt opomenuty
nékterd léciva bez konkrétniho doporuceni pro Upravu renalniho davkovani v SmPC. Napfiklad

353 a Micromedex®>* doporuduji konkrétni redukci davkovéni tramadolu pfi

zatimco Lexicomp
poklesu eGFR pod 30 ml/min, SmPC léCivych pfipravk( obsahujicich tramadol (pro tablety

s okamZitym uvolfiovanim) doporucuji pouze zvazeni prodlouzeni davkovacich intervald.

Prevalence hospitalizaci souvisejicich s ADE u zahrnutych pacientl byla 20 % (95% ClI 16 — 24).
Tyto ADE se nejCastéji tykaly gastrointestinalnich poruch (gastroduodenalini krvaceni) a poruch
metabolismu a vyZivy (hypoglykémie, hyperkalémie, hyponatrémie, dehydratace). NejCastéjsi
skupinou léciv zodpovédnych za ADE byla antitrombotika (antikoagulancia a protidestickova
[éCiva). Jen mala ¢ast ADE souvisela s nevhodnym davkovanim Iéciv vzhledem k funkci ledvin.
Léciva s nevhodnym ddvkovanim, ktera byla zapojend do ADE, zahrnovala dabigatran etexilat,
naproxen, perindopril a tiaprid. Nicméné davkovani, které bylo v rozporu s doporuc¢enim SmPC
pro davkovani léCiv pfi poruse funkce ledvin, nebylo ani v jednom pfipadé hlavni pfi¢inou ADE,
protoze ADE byly multifaktoridlni a ostatni faktory hraly vétsi roli.
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5 Diskuze

5.1 Lékové problémy podilejici se na hospitalizacich
pacientii

Vyzkum hospitalizaci souvisejicich s IéCivy (drug-related hospital admissions, DRA) potvrdil
zavéry ze zahranicni literatury. Mezi nej¢astéjsi 1éCiva podilejici se na DRA patfi antikoagulancia,
protidestickova |éciva, diuretika, antidiabetika (inzulin a derivaty sulfonylurey), antineoplastika,
betablokatory, opioidy, kortikosteroidy, NSAID, psycholeptika, ACE inhibitory a ARB. Mezi
nejCastéjsi typy ADE patfi krvaceni (predevsim gastrointestinalni), hypoglykémie, hypotenze,
bradykardie, hyperkalémie a utlum CNS.

Mezi zajimavymi nezddoucimi lIékovymi uddlostmi, které si zaslouZi pozornost a dalsi vyzkum
patfi hyponatrémie, mikrocytarni anémie a prerendlni AKI. Tyto nezadouci Ucinky, na rozdil od
ostatnich nezadoucich ucinkl (krvaceni, hypoglykémie, bradykardie, hyperkalémie, itlum CNS,
hypotenze) nejsou tak zname.

Hyponatrémie se nejcasté&ji projevuje nevolnosti, slabosti a pady.3** Pfi mirné hyponatrémii se
projevuje slabosti, zvracenim, zmatenosti a zdvratémi, ve vaznych pfipadech i ospalosti az
kémou.3%> Hyponatrémie je nejastéji spojena s uZivanim thiazidovych diuretik.3%® 367 Nékteré
pfipady zdanlivé thiazidem-indukované hyponatrémie mohou vychazet z farmakodynamickych
interakci s jinymi 1é¢ivy,*® jako jsou ACE inhibitory, ARB, NSAID a antidepresiva 3% 369 370
V nékterych ptipadech hraje roli antidiureticky hormon.3%> Pfi diagnostice hyponatrémie je
nutné vyloucit ostatni mozné pfriciny hyponatrémie a zjistit jestli se jednd o objemovou depleci
nebo syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu.’”* Pro minimalizaci rizik je
vhodné monitorovat symptomy hyponatrémie (nevolnost, nestabilita, Casté pady) kratce
po nasazeni a pravidelné béhem terapie thiazidovymi diuretiky*®® 372 a vyvarovat se
nadmérnému prijmu tekutin (predevsim piva). U pacient( s rizikovymi faktory hyponatrémie by
se méla thiazidova diuretika preferenéné predepisovat v nizsich ddvkach.?”*

Dalsi zajimavou pfricinou DRA byla mikrocytarni anémie spojend s uzivanim nizkodavkové
kyseliny acetylsalicylové. Anémie se projevovala slabosti, dusnosti, tachykardii a bolesti na hrudi.

Anémie souvisejici s Ié¢bou antitrombotiky byla ¢asto identifikovana v nasi studiil®

a také
ve studii Conforti et al.'3* Mikrocytdrni anémie nastdvd v dasledku chronického okultniho
krvaceni. Nedavna post-hoc analyza randomizované kontrolované studie ASPREE (ASPirin in
Reducing Events in the Elderly) 33 ukézala, Ze uZzivani nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové vede
ke zvysenému vyskytu anémie a poklesu feritinu u jinak zdravych starsSich dospélych, nezavisle
na zadvazném krvaceni. U starSich pacientl uZivajicich nizkodavkovou kyselinu acetylsalicylovou
je vhodné pravidelné monitorovat hladinu hemoglobinu.3”® Anémie mQze mit navic negativni
vliv na srdeéni selhdni.3”* U pacient(l se srdeé¢nim selhdnim je proto vhodné monitorovat a fesit

anémii a nedostatek feritinu.37> 37

Pozornost si také zaslouZi prerenalni AKI, ke kterému mUZe dochazet pfi sou¢asném uzivani ACE
inhibitor( nebo ARB s diuretiky a NSAID. Pro minimalizaci rizik je vhodné informovat pacienty
o dostatec¢ném pfijmu tekutin a vyvarovani se peroralnim NSAID. Néktefi autofi navrhuji edukaci
pacientl ohledné doporuceni pro tzv. sick days spojené s volumovou depleci (napf. dehydratace
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pfi prijmu).®”” Tato doporudeni zahrnuji doasné pferuseni uzivani diuretik, NSAID, metforminu,
[éCiv zpUsobujicich hypoglykémii, pripadné také ACE inhibitor(/ARB a SGLT-2 inhibitor( béhem
akutnich stavd spojenych s volumovou depleci.3”” Pravé nedostateéni plan pro sick days byl
&astou kofenovou pfi¢inou preventabilnich ADE ve studii de Lemos et al.»® V ledvinach vede
inhibice angiotenzinu Il k dilataci eferentni arterioly glomerulu, coZz ma za nasledek pokles
intraglomerularniho tlaku a tim i glomerularni filtrace. U pacientl se snizenou renaini rezervou
se to mUzZe projevit mirnym zvysenim hladiny sérového kreatininu, ale prinosné ucinky ACE
inhibitorti/ARB u pacientl s CKD zfetelné pfevaZuji.’® Proto neni vhodné trvale vysazovat ACE

379, 380

a progresi CKD.?® Dlkazy pro

prevenci AKI ukonéenim uzivani ACE inhibitor( jsou nedostateéné a mohou byt zkreslené.38% 383

inhibitory/ARB po AKI, nebot tyto |éCiva snizuji mortalitu

Na rozdil od vétsiny publikovanych studii byly v nasi studii identifikovany také DRA z dlivodu
nedostatecné preskripce (z dvodu tvz. errors of omission) a nonadherence k I1écbé. Jelikoz se
vétsSina hospitalizaci tykala kardiovaskuldrnich onemocnéni, pozornost si zaslouzi predevsim
Uprava farmakoterapie podle nejnovéjSich doporucéeni EBM |écby kardiovaskularnich
onemocnéni a managment adherence k [é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni.

5.2 Lékové interakce u starsich pacientii

Gastrointestinalni krvaceni predstavovalo v nasi studii nejcastéjsi nezadouci lékovou uddlost
spojenou s lékovymi interakcemi. Léciva, které zvysuiji riziko krvaceni nebo gastrointestindlnich
vied, si proto zaslouZi pozornost. Opatreni k minimalizaci rizik by se méla zaméfrit na nevhodné
predepisovani protidestickovych Iéc¢iv a NSAID.

Vzhledem k tomu, Ze riziko zavazného krvaceni v dlsledku kyseliny acetylsalicylové se u starsich
pacientld zvySuje je vhodné se vyvarovat podavani nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové v
primarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni u této rizikové populace. V pfipadé starsich

vhodné zvaZit jeji depreskripci.®

U pacient s fibrilaci sini na antikoagulaci, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci, se
v pfipadé pottfeby upfednostiuje pouziti pfimych perordlnich antikoagulancii pfed antagonisty
vitaminu K. Klinické rozhodovéni o délce protidestickové |éCby by mélo byt zalozeno na
vyvazeném zhodnoceni tfi rizik: kardioembolické cévni mozkové prihody, koronarnich
ischemickych prihod a krvaceni. U pacientld s nizkym rizikem trombotickych prihod nebo
vysokym rizikem krvaceni je vhodné vcasné vysazeni nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové
a ponechani pouze dvojkombinace pfimého peroralniho antikoagulancia s klopidogrelem misto

trojkombinace.38387

Druhou nejéastéjSi neZzadouci Iékovou uddlosti spojenou slékovymi interakcemi byla
hyperkalémie. Minimalizace rizika hyperkalémie by se méla zaméfit na pomalou titraci ACE
inhibitor(/ARB a spironolaktonu béhem zahajeni |é¢by srdecniho selhani (pravidlo start low, go
slow). Kromé toho by méla byt peclivé sledovana funkce ledvin a hladiny drasliku a méla by byt
zavedena rekonciliace farmakoterapie, aby se zabrdnilo situacim, kdy jsou pacienti propusténi
s chloridem draselnym i po vyreseni hypokalémie. Nedavna studie z USA zjistila vysoky vyskyt
preskripéni kaskady furosemid - hypokalémie - suplementace chloridem draselnym, pficem?z
témér tretina pacientll nadale zlstala na suplementaci chloridem draselnym i pfes ukoncéeni

lé¢by klickovym diuretikem.38
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PFi tvorbé systém pro podporu klinického rozhodovani (clinical decision support system, CDSS)
je dlleZité aby byly identifikované |ékové interakce relevantni pro klinicky stav pacienta.®
Ze zahranicni literatury vyplyvd, Ze. upozornéni (tvz. alerty) na lékové interakce jsou casto
ignorovany, protoze jsou irelevantni pro konkrétni pacienty. Upozornéni by méla brat do dvahy
také komorbidity pacientl (napf. chronické onemocnéni ledvin, gastrointestinalni krvaceni
v anamnéze), laboratorni vysledky (napf. kalémie, krevni tlak, hodnoty QTc), davkovani, trvani
a cestu podani léCiv, a dalsi konkomitantni farmakoterapii. Konkomitantni farmakoterapie mize
bud’ snizit klinickou relevanci Iékové interakce antagonistickym ucinkem, nebo ddle zvysit
klinickou relevanci synergickym uUcinkem (napf. lékové interakce zahrnujici antitrombotika,
protidesti¢kova lé¢iva, NSAID a antidepresiva inhibitort zpétného vychytavani serotoninu3%),
Wasylewicz et al. nedavno ukazali, Ze kontextualizovana upozornéni na lékové interakce mohou
vyrazné sniZit pocet irelevantnich upozornéni a tim prodlouzit c¢as, ktery je k dispozici pro
interpretaci relevantnich Iékovych interakci.?*!

5.3 Davkovani léciv pri chronickém onemocnéni ledvin

Nas vyzkum ukazal, Ze priblizné dvé tretiny zahrnutych pacientl s glomerularni filtraci nizsi nez
60 ml/min, ktefi byli pfijati k hospitalizaci, méli pfedepsano alespon jedno lécivo, pro které SmPC
doporucuje Upravu davkovani nebo kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin. Témér tretina
pacientl méla predepsano alespon jedno lédivo s davkovanim v rozporu doporucenym
davkovanim pfti poruse funkce ledvin v SmPC. Nejcastéjsimi IéCivy s davkovanim v rozporu se
souhrnem Udaju o ptipravku byly perindopril, fenofibrat, metformin, a ramipril. Nase zjisténi

88 ktery uvadi, Ze lé&iva pUsobici na

jsou v souladu se systematickym prehledem,
kardiovaskuldrni systém (zejména ACE inhibitory) a antidiabetika jsou nejcastéjSimi Iécivy
predepisovanymi v rozporu s doporucenimi pro davkovani pfi poruse funkce ledvin. Informacni
zdroje se rozchazeji v doporuéeném davkovani nékterych léciv (napf. perindopril) nebo
vyzadovani kontraindikace (napf. nizkodavkova kyselina acetylsalicylova). Proto je dulezZité ziskat

vic dokladl o bezpecnosti téchto IéCiv v pokrocilych stadiich CKD.

Pokud jde o hospitalizace zplisobené nezddoucimi lékovymi udalostmi v disledku nevhodného
davkovéni 1é¢iv u pacientl s CKD, v literatufe existuje jen malo studii. Ve $védské studii®?,
zpusobil nékolik hospitalizaci tramadol. V nizozemské studii'!, kterd zahrnovala 714 hospitalizaci
spojenych s nezadoucimi ucinky, 6,4 % souviselo s nevhodnym ddvkovanim |écCiv pfi snizené
funkce ledvin. Nejcastéjsi se jednalo o ACE inhibitory, diuretika, metformin a digoxin. V nasem
vyzkumu se hospitalizace spojené s nezadoucimi Iékovymi uddlostmi a nevhodnym davkovanim
pfi poruse funkce ledvin tykaly dabigatranu, naproxenu, perindoprilu a tiapridu. Tyto rozdily
zdlraziuji potfebu dalSiho vyzkumu zaméreného na nezadouci Iékové udalosti zplsobené
nevhodnymi davkovani IéCiv u pacientl s CKD.

5.4 Navrhy doporuceni pro minimalizaci rizik a maximalizaci
ucinku

Mezi nastroje pro minimalizaci rizik a maximalizaci uc¢inku fadime ndstroje souvisejici s Upravou

farmakoterapie a doplrikové IéCby, zplsobem uzZiti |éciva, adherenci k 1é¢bé, monitorovanim,

rezimovymi opatfenimi. Mezi nastroje pro minimalizaci rizik, které by mohli vést k redukci DRA

patfi predevsim Uprava farmakoterapie, monitorovani rizik a reZimova opatreni (viz Obrazek 15).
Tyto navrhy doporuceni vyplyvaji z nasich zjisténi a zjisténi zahranicni literatury.
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Pro snizeni rizika gastrointestinalniho krvaceni je vhodné omezit preskripci nizkodavkové
kyseliny acetylsalicylové v primarni prevenci ischemické choroby srdecni u starsich pacienta.
Dale je vhodné zvazit deeskalaci protidestickové |é¢by u pacient( s fibrilaci sini po perkutanni
koronarni intervenci, aby byla zkracena délka trvani triple terapie.

Pro snizeni rizika hypoglykémie je vhodné preferovat antidiabetika, které nevykazuji riziko
hypoglykémie. U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je dilezZité ptizpUsobit davkovani
léCiv funkci ledvin (zejména u metforminu, ACE inhibitord, digoxinu, tramadolu a DOAC)
a vyvarovat se uzivani NSAID. Pro minimalizaci rizika hyperkalémie je nutné se vyvarovat
soucasnému uzivani chloridu draselného spolu se spironolaktonem a ACE inhibitory/ARB.
U pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim je dalezitd pomala titrace ACE inhibitor(/ARB
a spironolaktonu/eplerenonu a zaroven monitorovat kalémii, funkci ledvin a krevni tlak.
U starsich pacient( zvaZit preskripci potencialné nevhodnych I1éciv ve stafi jako jsou naptiklad
Pro minimalizaci rizik je dlleZité pravidelné monitorovani, pfedevsim krevniho tlaku, tepové
frekvence, glykémie, funkce ledvin, kalémie, natrémie a krevniho obrazu.

Mezi DRP souvisejicimi s rezimovymi opatfenimi identifikovanymi v nasi studii patfil
nedostatecni prijem tekutin (pfi uzivani digoxinu, pti uZivani diuretika s ACE inhibitorem),
nedostatecni pfijem potravy (podavani inzulinu pres nepfijem potravy), koureni (pfi uzivani
hormonalni kontracepce) a nadmérna konzumaci alkoholu (pti uzivani warfarinu).

Minimalizace rizik

Navrh na upravu farmakoterapie

Depreskripce ASA v primarni prevenci ischemické choroby srdeéni u starSich pacientd
Deeskalace protideSkové Ié€by u pacientu s fifbrilaci sini po PCI

Preferenéni volba |éCiv pro IéEbu diabetu mellitu Il. typu bez rizika hypoglykémie
Upravda davkovani lé&iv pfi CKD: DOAC, metformin, ACE inhibitory, digoxin, tramadol
Vysazeni suplementace KCI po odeznéni hypokalemie

CAVE u star$ich pacientl: NSAID, tramadol, doxazosin, derivaty sulfonyurey

Monitorovani

krevni tlak, tepova frekvence, glykemie, funkce ledvin, INR, kalémie, natrémie, krevni obraz

ReZzimova opatreni

pfijem tektutin, pfijem potravy, koufeni, konzumace alkoholu

Obrazek 15: Priklady ndstroji pro minimalizaci rizik
ACE: angiotenzin konvertujici enzym; ASA: kyselina acetylsalicylovd, CKD: chronické onemocnéni ledvin,
DOAC: prima perordlni antikoagulancia, INR: international normalized ratio (mezindrodni normalizovany
pomér), NSAID: nesteroidni protizdnétliva léciva, PCI: perkutdnni korondrni intervence
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Mezi nastroje pro maximalizaci ucinku, které by mohli vést k redukci DRA patfi managment
adherence (predevsim k lécbé kardiovaskularnich onemocnéni), Uprava farmakoterapie podle
nejnovéjsich poznatkd EBM a monitorovani dosahovani cill 1éCby (viz Obrazek 16).

Maximalizace u¢inku

Adherence k léébé Nejcastéjsi potencialné
preventabilni diagnozy:

Adherence k |écbe:

* chronického srdeé¢ni selhani 1. Méstnavé selhani
« fibrilace sini srdce
+ ischemické choroby srdec¢ni
+ diabetu mellitu 2. Mozkovy infarkt
« tromboembolické nemoci zpusobeny
+ chronické obstrukéni plicni nemoci tr\gmboz’ou
privodnych
Navrh na Gpravu farmakoterapie mozkovych tepen
Chronické srdecni selhani 3. Akutni
inhibitory, (diuretika, vericigvat, ivabradin, infarkt mvokard
karboxymaltéza zeleza, finerenon,...) a yokardu
Fibrilace sini 4. Diabetes mellitus 2.
DOAC, kontrola frekvence a rytmu typu
Ischemicka choroba srdeéni boli bé
hypolipidemika, ACE inhibitory/ARB, 5. Embolie a tromboza
protidestickova lécba, betablokatory, tepen dolnich
koncetin

Diabetes mellitus 2. typu
metformin 6. Chronicka

+ CHSS: SGLT-2 inhibitory o,

+ CKD: SGLT-2 inhibitory, finerenon ObStIUkcnllnIl’tl“im

+ ateroskleréza: GLP1-RA, SGLT-2 inhibitory nemoc s akuini
exacerbaci

Prevence fraktur
vapnik + vitamin D, bisfosfonaty 7. Plicni embolie bez
akutniho cor

Monitorovani pulmonale

Monitorovani dosahovani cil 1écby + rlizné zlomeniny

Obrdzek 16: Priklady ndstroji pro maximalizaci ucinku
ACE: angiotenzin konvertujici enzym, ARB: blokdtor receptoru pro angiotenzin Il, ARNI: inhibitor neprilysinu
a receptoru angiotenzinu, CKD: chronické onemocnéni ledvin, DOAC: pfimad perordini antikoagulancia,
GLP-1 RA: agonisté receptoru pro glukagon-like peptid-1, CHSS: chronické srdecni selhdni, MRA:
antagonisté mineralokortikoidnich receptorti, SGLT-2: sodiko-glukdzovy kotransportér 2
Pozndmka: Castou prijmovou diagndzou byla také pneumonie, které Ize potencidiné predejit ockovdnim.

63



5.5 Vyhled do budoucna
5.5.1 Vyuziti kédii Mezinarodni Klasifikace nemoci k detekci DRA

Vramci mé ERASMUS stdze v Nizozemsku byla zkoumdna shoda mezi kédy Mezindrodni
klasifikace nemoci (MKN) souvisejicimi s nezadoucimi lékovymi udalostmi (adverse drug events,
ADE) a klinicky vyhodnocenymi ADE, pticemz byla vypocitana senzitivita a specificita rlznych sad
kédd MKN-10 souvisejicich s ADE. Data pochazeli ze nas$i studie zHradce Kralovél®®
a z nizozemské studie z Amsterdamu.® V pldné je rozsifeni analyzy na data z Kanady.

Sada kédd MKN souvisejicich s ADE byla pfevzatd ze systematického pfehledu Hohl et al. 201425

Tyto kddy byly kategorizovany podle pravdépodobnosti ADE podle Stausberg & Hasford.2%?

Uzka sada kodG obsahovala kédy s vy$$im pravdépodobnosti ADE (obsahujici slova jako
"vyvoland lécivy" nebo "zpUsobena lécivy"), zatimco Sirsi sada obsahovala kddy s nizsi
pravdépodobnosti ADE (velmi pravdépodobné ADE, pravdépodobné ADE, moZna souvisejici s
ADE).

Detekce ADE, ktera se spoléha kddy tradiéni kody MKN z Uzké sady kédud (obsahujici kody jako
Y40-Y59, D61.1, D68.3, E16.0, G72.0, 195.2, K85.3), vyzaduje, aby byly ADE rozpoznany
a zaznamenany v administrativnich zdravotnich datech, coz jsou ¢innosti, které jsou dosahovany

suboptimalné. 264 392

Senzitivita Uzké sady MKN kédu byla 4,1 % (Cesky vzorek) a 4,5 % (nizozemsky vzorek), zatimco
specificita byla 99,6 % (v obou vzorcich). Senzitivita SirSiho souboru kédt MKN byla 35 % (Cesky
vzorek) a 28 % (nizozemsky vzorek) pficemz specificita byla 92 % (v obou vzorcich). Nej¢asté;jsi
skutecné pozitivni diagndzou souvisejici s ADE byla D70 — Agranulocytdza (nizozemsky vzorek) a
K92.2 — Krvaceni ze zaludku a stfev NS (Cesky vzorek). Nase predbézné vysledky ukazuji, ze
rozsireni sady kodi MKN vedlo k Sestindsobnému aZ osminasobnému zvyseni senzitivity detekce
hospitalizaci souvisejicich s ADE bez vyrazného poklesu specificity.

Informace o senzitivité a specificité vybranych kédd MKN by mohly poskytnout cenny vhled do
vyuziti kédd MKN (hlaseni narodnim farmakovigilanénim autoritdm nebo potieba potvrzeni
kauzality pomoci revize zdravotnické dokumentace). ADE identifikované prostiednictvim kodu
MKN souvisejicich s ADE s vynikajici specificitou by mohly byt hldaseny narodnim
farmakovigilanénim centrdm. (napf. Hypoglykémie bez kématu, zplsobend léky; Hypotenze
zpUsobena lécivy) bez nutnosti rozsahle revize zdravotnické dokumentace.

Naopak, diagnézy MKN souvisejici s ADE s nizsi specificitou (napf. Krvaceni ze Zaludku a strev,
Nauzea a zvraceni, Bradykardie, Hyperkalemie, Hypoosmolalita a hyponatremie) by mohla byt
podrobena dalSimu potvrzujicimu prezkoumani zdravotnické dokumentace, béhem néhoz by
mohla byt provedena analyza kofenovych pficin, kterd by mohla pfispét ke zvySeni bezpeci
pacientd.

Propojeni rozsiteného souboru diagnostickych kodid MKN s udaji o elektronické preskripci a
laboratornimi hodnotami by mohla slouzit k vytvoreni automatizovanych systémi detekce
sighald ADE v nemocnicich. 2°* V budoucnu by bylo zajimavé zkoumat také potencidl umélé

inteligence k detekci signald ADE.3%
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5.5.2 Meta-analyza individualni udajt pacienta

V publikacich zamérenych na DRA vétSinou nejsou reportovany vsechny vysledky, casto se
zminuji jen nejéastéjsi IéCiva spojené s DRA, kategorizovana podle riznych trovni ATC klasifikace
(napf. BO1 Antitrombotika vs BO1AA Antagonisté vitaminu K). Kromé rozdilu v reportovani
vysledkl je obtizné provést systematickou resersi z divodu heterogenity definic a metodologii
studii. Redenim by mohl byt systematicky prehled a meta-analyza individudlnich Gdajé pacientt
(Individual patient/participant data, IPD). IPD prehled vyuZivda plGvodni vyzkumna data,
obsahujici deidentifikované informace tykajici se kazdého pacienta, misto tradi¢nich
agregovanych dat z publikaci. Tento pfistup ma nékolik vyhod, jako je moZnost zahrnout
nepublikovana data (napf. podrobnéjsi informace o vysledcich studie), sjednoceni rlznych
definic a klasifikaci do spole¢ného formatu, konzistentni analyza dat pro kaZzdou studii
a schopnost diskutovat dusledky pro klinickou praxi s rozsifenou skupinou spolupracovnikd. IPD
meta-analyza mazZe také slouZit pro tvorbu a validaci prediktivnich model(.3%*

5.5.3 Potencialné nevhodna presKkripce 1écCiv ve stari

Vzhledem k tomu, Ze vétSina DRA se tyka starsi populace, preskripce lécCiv u strasich pacient( si
zaslouzi pozornost. Z dlivodu zmén farmakokinetiky a farmakodynamiky nékterych IécCiv ve stari
a Castéjsi polyfarmakoterapii je starsi populace je ndchylnéjsi na rozvoj ADE. U starsi populace
je nejenom vy3si prevalence DRA, ale i vy$3i preventabilita DRA.** Navic mohou hospitalizacim
pfedchézet geriatrické syndromy, na kterych se mohou podilet |é¢iva (nap¥. pad, delirium).3%

Potencialné nevhodna 1é¢iva u starSich pacientti

Na zakladé expertnich konsenz( byly vytvofeny explicitni seznamy potencidlné nevhodnych léciv
(potentially inappropriate medication, PIM) ve stati. PIM predstavuji |éCiva, které by se u vétsSiny
starSich pacientll neméla pouZivat nebo by se méla pouZivat pouze za urcitych okolnosti.
Nékteré studie tvrdi, Ze DRA nejsou nejcastéji zplsobeny PIM, ale béiné predepisovanymi
rizikovymi lé¢ivy (antikoagulancia, protidesti¢kova léciva, inzulin).>® 177 3% Na druhou stranu
vyznamny podil PIM na DRA byl pozorovan ve studii ze Spanélska.'*° Diivodem odlignych zjisténi
mUze byt pouziti odliSnych PIM kritérii (nebo nové;jsi verzi stejnych kritérii), odliSnych metod
hodnoceni DRA nebo odlidné populaci. Z [é¢iv ze seznamU PIM se na DRA ¢asto podili NSAID>® >
130, 140, 142, 144, 175, 397' amiodaron136, 138, 140, 159, 175, 397, deriva'ty SUlfOﬂyIUrey 50, 140, 145, 175 a digoxinBO'
135,136, 138, 140, 142, 144 Ng zakladé nasdich predbéinych vysledk(®” se na DRA nejcastéji podileji
NSAID, tramadol aamiodaron. Nejvic DRA u starSich pacientd je vsak zpUsobenych
antitrombotiky (antikoagulancia a protidestickova léciva), které jsou potencidlné nevhodna
pouze v urcitych situacich (konkrétni komorbidita pacienta, Iékova interakce, pti poklesu eGFR
pod uréitou hranici). Beersova kritéria 2023 od Americké geriatrické spole¢nosti®®* doporuéuji
depreskripci kyseliny acetylsalicylové v primarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Pravé

kyselina acetylsalicylova je &astou pficinou DRA. Kromé krvéceni®®®

je nizkoddvkova kyselina
acetylsalicylova také spojend se zvySenym vyskytem anémie a snizenim hladiny feritinu, a to
nezdvisle na vyskytu zdvainych krvaceni.’”® Kyselina acetylsalicylovd také pfindsi riziko

intrakranialniho krvaceni®*®

zejména u starsich pacientd pfi traumatu hlavy nasledkem padu.
Podobné i STOPP-START kritéria*® povaZuji kyselinu acetylsalicylovou v primarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni u starsich pacientl za potencidlné nevhodnou. Trojita lécba
(dudlni protidestickova terapie a jedno antikoagulancium) delsi, nez jeden mésic po perkutanni

koronarni intervenci u pacient( s fibrilaci sini je také potencidlné nevhodna.?®’
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Nedostate¢na presKripce u starsich pacientu

Opomenuti doporucené farmakoterapie je také spojeno s negativnimi zdravotnimi vysledky,
véetné snizené kvality Zivota a zvySeného rizika hospitalizaci nebo umrti. Ve srovnani s mladsimi
populacemi jsou starsi pacienti nachylnéjsi k ADE jak z divodu lékovych pochybeni souvisejicich
s prijatych lécebnych opatreni (tzv. errors of comission), tak z |ékovych pochybeni souvisejicich

s opomenutim |é&by (tzv. errors of omission). %1

V australské studii?*® kterd zkoumala DRA, kterym pFfedchdzely potencidlné suboptimalni procesy
péce u starsSich pacientd zjistila, Ze 30 % hospitalizaci se srdecnim selhdnim se vyskytlo
u pacientd, ktefi neuzivali ACE inhibitor nebo ARB. V studii z UK 1 byly srdeéni selhdni a cévni
mozkova prihoda nejéastéjSimi diagndzami zapri¢enymi suboptimalni farmakoterapii z dlivodu
opomenuti 1é¢by. START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) kritéria*®
upozornuji na zahajeni potencialné prinosné terapie u starsich pacientl. Ackoli se START kritéria
zabyvaji rdznymi komorbiditami, nejvétsSi pozornost si zaslouzi opomenuti IécCiv v oblasti
farmakoterapie kardiovaskularnich onemocnéni. Znaéna ¢ast hospitalizaci je totiz zplsobena
kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, a snizeni opomenuti |é¢iv v oblasti farmakoterapie
kardiovaskuldrnich onemocnéni bude mit pravdépodobné nejvétsi potencidl snizit DRA.
V nasem souboru pacientl byly nejéastéjsimi pri¢inami hospitalizaci chronické srdecni selhani,
mozkovy infarkt zplisobeny trombdzou privodnych mozkovych tepen a akutni subendokardialni
infarkt myokardu.’®® Podil preventabilnich DRA z divodl nedostateéné 1é¢by chronického
srdecniho selhani je nyni pravdépodobné jesté vyssi s nastupem SGLT-2 inhibitor( v indikacich
chronického srde&ni selhdni. Nejnovéjsi verze STOPP-START kritérii *®° a screeningovy nastroj pro
kardiovaskularni farmakoterapii u geriatrickych pacientd (RASP_CARDIO?®’) povaZuji nezahéjeni
dapagliflozinu nebo empagliflozinu u pacienttd se srde¢nim selhanim za potencidlné nevhodné.
Dalsim prikladem potencidlné nevhodného opomenuti farmakoterapie u starSich pacientd je
nezahajeni statinu v sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni, pokud pacient neni
na konci Zivota nebo je prokazdna stfedné zdvaind nebo zdvaind kiehkost. 37 4% potencidlné
nevhodné je také trvalé vysazeni statinu z dlivodu myopatie hlasené pacientem, protoZe vétsina
symptomud myopatie je zplsobend nocebo efektem.38” 402404 v kohortovych studiich bylo po
vysazeni statinu u starsich pacient(i pozorovano zvysené riziko nezddoucich kardiovaskularnich
piihod.405 406

Redukce hospitalizaci souvisejicich s 1écivy

V rdmci klastrové RCT OPERAM byl zkouman vliv optimalizace farmakoterapie pomoci kritérii
STOPP/START na redukci DRA. Ackoli doslo kredukci potencidlné nevhodné preskripce,
statisticky vyznamné snizeni DRA nebylo dosaZeno. Tato intervence byla provadéna
v nemocni¢nim prostredi, a ne vidy bylo dosaZzeno plné implementace doporuceni vambulantni
péci. V budoucich studiich, které se budou zamérovat na optimalizaci farmakoterapie u starsich
pacientd, je vhodné vice zapojit ambulantni prosttredi a efektivnéji fesit vnimané prekazky Iékar
a pacient0 pti optimalizaci farmakoterapie. Je také dulezité klast vétsi dliraz na léciva, ktera maiji
vy$$i pravdépodobnost zptsobeni DRA.?? Jednim z problému prokdzéni dopad( depreskripce
PIM na redukci ADE nebo DRA je, Ze ¢asto dochazi k depreskripci zbytnych |éciv, které nemaji az
tak vyznamny potencial zptsobit ADE*” nebo |é¢iv, jejichz dopady nelze snadno identifikovat
v pribéhu hodnoceni kauzality pomoci soucasnych kritérii pro hodnoceni kauzality (napf. pady,
kognitivni deficit). Intervence zamérené na snizeni ADE nékdy nevedou k redukci DRA, z divodu
multifaktoridlni povahy téchto hospitalizaci, kde lé&iva pfedstavuji pouze jednu z pficin.*%®
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6 Zaveér

Hospitalizace souvisejici s l1éCivy (drug-related hospital admissions, DRA) zUstavaji stale bézné,
pricemz léc¢iva ¢asto pUsobi spiSe jako pfispivajici faktory nez jako jedina pfic¢ina hospitalizaci.
Nejcastéji se DRA tykaly bezpecénosti lé¢by a zahrnovaly |éCiva ze skupin antitrombotik,
cytostatik, diuretik, kortikosteroid( pro systémovou aplikaci a beta-blokator(l. Co se ty¢e DRA
souvisejicich s Ucinnosti |éCby, nejcastéji se tykaly diuretik, antitrombotik, |éCiv k terapii diabetu,
[éCiv ovliviujicich renin-angiotenzinovy systém a léciv ovliviiujicich hladinu lipidd. Nej¢astéjsim
aspektem preventability u DRA souvisejicich s bezpeénosti [éCby byl nevhodny vybér [éCiva,
zatimco u DRA souvisejicich s Ucinnosti |é¢by to byla nonadherence k |é¢bé. NejcastéjsSimi
klinickymi projevy spojenymi s preventabilnimi DRA souvisejicimi s bezpeénosti 1éCby byly
hypoglykémie, gastroduodenalni krvaceni a itlum CNS. Nejvyssi podil potencidlni preventability
ve skupinach |éciv, které se opakované podilely na DRA souvisejicich s bezpecnosti |éCby, byl
pozorovan u NSAID, psycholeptik a léCiv k terapii diabetu. Je nutné zdlraznit potiebu peclivého
vyvazovani pfinost a rizik, jak je demonstrovano Ucasti antitrombotik a diuretik, jak v DRA
souvisejicich s bezpecnosti |écby, tak DRA souvisejicich s u¢innosti Iécby.

Podstudie zamérend na lékové interakce poukazuje na to, Ze potencialné klinicky vyznamné
lékové interakce jsou velmi béiné u starsich pacientl. Nejcastéjsimi potencidlnimi dopady
téchto lékovych interakci byly hypokalémie, krvaceni, hyperkalémie a Gtlum CNS. Lékové
interakce spojené s ovliviiovanim hladin drasliku tvofily 47 % ze vSech potencialné klinicky
vyznamnych lékovych interakci u starSich pacientl. U velké &asti pacientl byly nalezeny
soucasné jak lékové interakce snizujici hladinu drasliku, tak interakce zvysujici hladinu drasliku,
coz zddraziiuje nutnost kontextualizace identifikovanych lékovych interakci. Manifestované
Iékové interakce podilejici se na DRA byly identifikovany u 3 % starSich pacientd.
Na manifestovanych lékovych interakcich se nejcastéji podilela antitrombotika (antikoagulancia,
protidestickova léciva). K nejcastéjsim typuim nezddoucich Iékovych udalosti patfilo krvaceni
(zejména gastrointestinalni), Utlum CNS a hyperkalémie. Mezi manifestovanymi Iékovymi
interakcemi, které nebyly uvedeny v mezindrodnim konsensudlnim seznamu potencidlné
klinicky vyznamnych |ékovych interakci, ale byly spojeny s DRA v naSsem souboru pacientd,
patfily kombinace selektivnich inhibitor( zpétného vychytdvani serotoninu s antitrombotiky,
kombinace dvou protidestickovych IéCiv (kyselina acetylsalicylova a klopidogrel), kombinace
beta-blokator( s amiodaronem nebo digoxinem a kombinace nékolika |éciv s hypotenznim
Ucinkem.

Podstudie zamérena na davkovani |éCiv pfi poruse funkce ledvin ukazala, Ze témér tietina
zahrnutych pacientt s odhadovanou glomerularni filtraci nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? pfijatych
do nemocnice méla predepsano alespon jedno Iécivo s ddvkovanim v rozporu s doporucenim
souhrnu Udaja o pfipravku pro davkovani pfi poruse funkce ledvin. Nejc¢astéjsimi l|écivy
s davkovanim v rozporu s doporucenim souhrnu udajl o pfipravku byly perindopril, fenofibrat,
metformin, a ramipril. Davkovani bylo castéji v souladu s doporucenim souhrnu Udajd o
pfipravku u léciv s nizkym terapeutickymi indexem (napf. DOAC) a u léCiv s potenciadlné
zavaznymi nezadoucimi ucinky, jako je laktatova acidéza (metformin).

Pro uréeni implicitni nevhodnosti davkovani by bylo nutné zohlednit individualni cile Iécby,
moznost monitorovani, alternativni terapie a dalsi faktory nad ramec explicitnich kritérii.
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Zavérem lze konstatovat, Ze nasSe studie identifikovala relativné vysokou prevalenci DRA.
Nékteré z téchto DRA byly potencidlné preventabilni, coz ukazuje na moznost dodatecné
minimalizace rizik |éCiv a maximalizace Ucinku terapie.

Mezi nastroje pro minimalizaci rizik, které by mohli vést k redukci DRA patfi pfedevsim Uprava
farmakoterapie, monitorovani rizik a rezimova opatreni. Mezi nastroje pro maximalizaci Ucinku,
které by mohli vést k redukci DRA patfi managment adherence, Uprava farmakoterapie podle
nejnovéjsich poznatkd EBM a monitorovani dosahovani cill 1é€Cby.

Dalsi vyzkum a implementace opatfeni zamérenych na prevenci DRA mohou pfispét k zvySeni
bezpecnosti a tcinnosti lé¢by. Kromé lIékovych problémi spojenych s [ékovymi interakcemi nebo
nevhodnym davkovanim vzhledem k funkci ledvin si dalSi pozornost zaslouZi Iékové problémy
spojené s rezimovymi opatfenimi, monitorovanim a adherenci k [é¢bé.

Tato prdce se soustfedila pouze na lékové problémy, které se podileji na hospitalizacich
pacientl. Nicméné ne vSechny Iékové problémy vyusti k hospitalizacim pacienti nebo jinym
akutnim udalostem vyZadujicich intervence. Presto vsak i tyto DRP mohou pacientim
zpUsobovat znacné nepohodli. Proto by se mél budoucim vyzkum soustfedit také DRP
identifikované v ambulantnim prostredi.
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