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Abstrakt 

Úvod a cíle: 

Lékový problém je událost nebo okolnost spojená s farmakoterapií, která skutečně nebo 

potenciálně brání v dosažení zamýšlených zdravotních výsledků. Manifestované lékové 

problémy se mohou podílet na hospitalizacích pacientů. Takové hospitalizace, nazývané 

hospitalizace související s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA) představují potenciálně 

preventabilní zátěž pro zdravotnické systémy. DRA často vznikají kombinací více léčiv, a proto je 

důležité věnovat zvýšenou pozornost lékovým interakcím, zejména u starších pacientů s větším 

počtem užívaných léčiv. DRA mohou vzniknout v důsledku nevhodného dávkování léčiv 

v přítomnosti chronického onemocnění ledvin. Hlavními cíli této dizertační práce bylo:  

1) určit prevalenci a preventabilitu DRA a identifikovat léčiva a klinické projevy spojené s DRA 

u pacientů přijatých k hospitalizaci prostřednictvím oddělení urgentní medicíny; 

2) určit prevalenci a charakteristiku potenciálně klinicky významných lékových interakcí 

v podskupině starších pacientů;  

3) určit prevalenci a charakteristiku dávkování léčiv v rozporu s doporučeními pro dávkování při 

poruše funkce ledvin v souhrnu údajů o přípravku v podskupině pacientů s chronickým 

onemocněním ledvin; 

4) určit prevalenci a preventabilitu hospitalizací spojených s nežádoucími lékovými událostmi 

u starších pacientů hospitalizovaných na geriatrickém oddělení. 

Metodika: 

1) Byla provedena průřezová studie zkoumající neplánované hospitalizace ve Fakultní nemocnici 

Hradec Králové prostřednictvím oddělení urgentní medicíny mezi srpnem a listopadem 2018. 

Údaje byly získány z elektronické zdravotní dokumentace. Metodika identifikace DRA byla 

založena na doporučeném postupu evropského projektu OPERAM. 

2) Byla provedena podstudie zaměřená na lékové interakce u podskupiny pacientů ve věku ≥ 65 

let. Lékové interakce byly identifikovány pomocí mezinárodního konsensuálního seznamu 

potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších pacientů. 

3) Byla provedena podstudie zaměřená na dávkování léčiv při poruše funkce ledvin u podskupiny 

pacientů s odhadovanou glomerulární filtraci nižší než 60 ml/min. Předepsané dávkování léčiv 

bylo porovnáno s doporučením souhrnu údajů o přípravku pro dávkování při poruše funkce 

ledvin. 

4) Byla provedena průřezová studie zkoumající souvislost hospitalizací s nežádoucími lékovými 

událostmi u starších pacientů hospitalizovaných na geriatrickém oddělení Fakultní nemocnice 

Hradec Králové v dubnu až prosinci 2017. 

Výsledky: 

1) Z 1252 analyzovaných hospitalizací bylo identifikováno 195 DRA, z toho 145 DRA souvisejících 

se bezpečností léčby a 50 DRA souvisejících s účinností léčby. Prevalence DRA byla 15,6 % (95% 

CI 13,6–17,6). V 55 % případů představovaly léčiva pouze přispívající příčinu hospitalizace.  



 
 

Antitrombotika, cytostatika, diuretika, kortikosteroidy pro systémovou aplikaci a beta-blokátory 

byly nejčastější skupinou léčiv, které vedly k hospitalizacím souvisejícím s bezpečností léčby. 

Diuretika, antitrombotika, léčiva k terapii diabetu, léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový systém 

a látky upravující hladinu lipidů byly nejčastějšími skupinami léčiv zapojenými do DRA 

souvisejících s účinností léčby. Gastrointestinální poruchy byly hlavními příčinami DRA 

souvisejících s bezpečností léčby, zatímco srdeční poruchy byly hlavními příčinami DRA 

souvisejících s účinností léčby. Potenciální preventabilita DRA byla 51 % (95% CI 44–58). Nejvyšší 

podíl potenciální preventability ve skupinách léčiv, které se opakovaně podílely na DRA 

souvisejících s bezpečností léčby, byl pozorován u protizánětlivých a protirevmatických léčiv, 

psycholeptik a léčiv k terapii diabetu.  

2) Mezi 812 staršími hospitalizovanými pacienty bylo 46 % (95% CI 43–50) vystaveno potenciálně 

klinicky významným lékovým interakcím. Kombinace léčiv, které ovlivňují hladiny draslíku, 

představovala 47% všech potenciálně klinicky významných lékových interakcí. Ve 27 (3,3%) 

případech byly potenciálně klinicky významné lékové interakce spojeny s DRA. Nejčastěji se 

jednalo o kombinace antitrombotik (antikoagulancií a protidestičkových léčiv). 

3) Mezi 375 pacienty s chronickým onemocněním ledvin bylo 30 % (95% CI 25–34) předepsáno 

alespoň jedno léčivo s dávkováním v rozporu s doporučením souhrnu údajů o přípravku 

pro dávkování při poruše funkce ledvin. Nejčastějším léčivy byly perindopril, fenofibrát, 

metformin a ramipril. Prevalence hospitalizací souvisejících s nežádoucími lékovými událostmi 

u pacientů s chronickým onemocněním ledvin byla 20 % (95% CI 16–24). 

4) Prevalence hospitalizací souvisejících s nežádoucími lékovými událostmi u starších pacientů 

byla 12 % (95% CI 8–15). Antitrombotika a diuretika představovaly nejčastější skupiny léčiv 

spojených s nežádoucími lékovými událostmi. 

Závěr: 

DRA zůstávají jsou stále běžné, přičemž léčiva často působí spíše jako přispívající faktory než jako 

jediná příčina hospitalizací. Výsledky zdůrazňují potřebu pečlivého vyvažování přínosů a rizik, jak 

je demonstrováno účastí antitrombotik a diuretik, jak v DRA souvisejících s bezpečností léčby, 

tak DRA souvisejících s účinností léčby. Výsledky týkající se lékových interakcí poukazují na to, že 

potenciálně klinicky významné lékové interakce jsou velmi běžné u starších pacientů. Manifestní 

lékové interakce související s DRA se nejčastěji týkají krvácení a nejčastěji zahrnují kombinace 

antitrombotik. Výsledky týkající se dávkování léčiv při poruše funkce ledvin ukázaly, že téměř 

třetina zahrnutých pacientů s odhadovanou glomerulární filtraci nižší než 60 ml/min, kteří byli 

přijati k hospitalizaci, měla předepsáno alespoň jedno léčivo s dávkováním v rozporu 

s doporučeným dávkováním při poruše funkce ledvin v souhrnu údajů o přípravku. U starších 

pacientů je pozorována vyšší prevalence i preventabilita nežádoucích lékových událostí 

v porovnání s mladší populací. Kromě lékových problémů spojených s lékovými interakcemi 

nebo nevhodným renálním dávkováním si další pozornost zaslouží lékové problémy spojené 

s režimovými opatřeními (jako je příjem tekutin a potravy), monitorováním a nonadherenci 

k léčbě. 

  



 
 

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 Králové 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 Králové 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% CI 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% CI 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% CI 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% CI 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% 

CI 16–24). 

4) The prevalence of hospitalizations related to adverse drug events in older patients admitted 

to the geriatric ward was 12% (95% CI 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. 

  



 
 

Seznam zkratek 

ACE  angiotensin-converting enzyme  angiotenzin konvertující enzym 

ADE  adverse drug event    nežádoucí léková událost 

ADR  adverse drug reaction    nežádoucí účinek léčiva 

AKI  acute kidney injury    akutní poškození ledvin 

ARB  angiotensin II receptor blocker   blokátor receptoru pro angiotenzin II 

ATC  anatomical therapeutic chemical  anatomicko-terapeuticko-chemická 

CI  confidence interval    interval spolehlivosti 

CDSS  clinical decision support system  systém pro podporu klinického rozhodování 

CKD  chronic kidney disease    chronické onemocnění ledvin 

CNS  central nervous system   centrální nervový systém 

DRP  drug-related problem    lékový problém 

DRA  drug-related hospital admission  hospitalizace související s léčivy 

DOAC  direct-acting oral anticoagulant  přímé perorální antikoagulancium 

DPP-4  dipeptidyl peptidase-4    dipeptidyl peptidáza-4   

eGFR   estimated glomerular filtration rate  odhadovaná glomerulární filtrace 

EBM  evidence-based medicine   medicína založená na důkazech 

IPD  individual patient data    individuální údaje pacientů 

MKN  Mezinárodní klasifikace nemocí  International Classification of Diseases  

NSAID  non-steroidal anti-inflammatory drug  nesteroidní protizánětlivé léčivo 

NLP  natural language processing   zpracování přirozeného jazyka 

PIM  potentially inappropriate medication  potenciálně nevhodné léčivo 

PCNE  Pharmaceutical Care Network Europe  Evropská síť farmaceutické péče 

RCT  randomized controlled trial    randomizovaná kontrolovaná studie 

RWD  real-world data    údaje z reálné klinické praxe 

SmPC  summary of product characteristic  souhrn údajů o přípravku 

SGLT  sodium-glucose co-transporter   sodno-glukózový kotransportér 

UK  United Kingdom    Spojené království 

UMC  Uppsala Monitoring Centre   Monitorovací centrum v Uppsale 

USA  United States of America    Spojené státy americké 

WHO  World Health Organization   Světová zdravotnická organizace 



6 
 

1 Úvod 

Hospitalizace související s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA) představují významnou 

zátěž pro zdravotnictví, které lze potenciálně předejít. Zdravotničtí pracovníci mají povinnost 

hlásit jakékoli podezřelé případy závažných nežádoucích účinků, mezi které patří nežádoucí 

účinky vyžadují hospitalizaci nebo prodloužení probíhající hospitalizace. Bylo zjištěno, že systém 

spontánního hlášení vede k významnému podhodnocování hospitalizací souvisejících 

s nežádoucími účinky.1 Medián míry podhlášení závažných nežádoucích účinků v nemocnicích je 

95 %.1 Z důvodu nedostatečné detekce DRA pomocí systému spontánního hlášení, je nutné 

provádět aktivní sledování. 

K popisu poškození pacientů souvisejícího s léčivy se ve výzkumu a klinické praxi používá více 

termínů a definic.2 Nežádoucí účinek léčiva (adverse drug reaction, ADR) je obvykle definován 

jako nepříznivá a nezamýšlená odezva na léčivý přípravek, která se dostaví po dávce běžně 

užívané k profylaxi, léčení nebo určení diagnózy onemocnění nebo k obnově, úpravě nebo 

jinému ovlivnění fyziologických funkcí. Širší úsilí o zvýšení bezpečí pacientů vedlo k termínu 

nežádoucí léková událost (adverse drug event, ADE).3 Termín ADE se používá k označení 

poškození pacientů, ke kterém může dojít v důsledku ADR, ale také v důsledku lékových 

pochybení.3 

Ačkoli se mnoho studií zaměřuje na ADR nebo ADE vedoucí k hospitalizacím, méně studií se 

zabývá širším pojmem, kterým je lékový problém (drug-related problem, DRP). DRP je událost 

nebo okolnost spojená s farmakoterapií, která skutečně nebo potenciálně brání v dosažení 

zamýšlených zdravotních výsledků.4 DRP můžeme rozdělit do dvou hlavních oblastí – DRP 

související s účinností farmakoterapie (problém s dosahováním cílů léčby) a DRP související 

s bezpečností léčby (problém v minimalizaci rizik farmakoterapie). Jak naznačuje definice DRP, 

DRP může být buď potenciální (v budoucnosti může vést ke skutečným problémům pro pacienta) 

nebo manifestovaný/zjevný (problém již ovlivňuje pacienta a jeho terapii). Z hlediska DRA nás 

zajímají manifestované DRP, které jsou hlavní příčinou hospitalizace nebo se hospitalizaci 

podílejí. 

Zájmem by tedy měla být nejen minimalizace rizik farmakoterapie, ale také maximalizace účinku 

farmakoterapie. Dosud jen několik studií zkoumalo, do jaké míry manifestované DRP přispívají 

k hospitalizacím. Navíc studie často používali různé metody hodnocení DRA, co vede k velké 

variabilitě odhadované prevalence DRA.  

Řešení přinesl evropský projekt OPERAM (Optimising therapy to prevent avoidable hospital 

admissions in the multimorbid elderly), v průběhu kterého byl vytvořen standardizovaný 

doporučený postup pro identifikaci DRA.5 Cílem prvního projektu proto byla identifikace DRA 

právě pomocí tohoto standardizovaného doporučeného postupu. 

DRA jsou často způsobeny kombinací více léčiv. Z tohoto důvodu je nezbytné věnovat zvýšenou 

pozornost lékovým interakcím, zejména u starších pacientů, kteří jsou náchylnější k výskytu 

lékových interakcí z důvodu vyššího počtu užívaných léčiv. Samotné dodržování doporučeních 

postupů v oblasti předepisování léčiv vede často k lékovým interakcím.6 Naštěstí u mnoha 

lékových interakcí existuje pouze teoretický potenciál pro vznik ADE a nemusí docházet ke 

klinicky významným dopadům.7, 8 
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Detekce lékových interakcí pomocí interakčních databází často vede k vysokému počtu 

identifikovaných interakcí, avšak otázkou zůstává jejich klinická významnost a nutnost 

intervence.9 Evropský projekt OPERAM také vytvořil mezinárodní konsenzuální seznam 

potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších pacientů.10 Cílem druhého 

projektu byla identifikace potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších 

pacientů pomocí tohoto mezinárodního konsenzuálního seznamu. 

Udává se, že lékové problémy související se sníženou funkcí ledvin se podílí na 10 % až 32 % 

polékových hospitalizacích.11, 12 Pacienti s chronickým onemocněním ledvin jsou náchylnější 

k ADE,13 protože mnoho léčiv nebo jejich metabolitů je vylučováno ledvinami. V důsledku toho 

vyžaduje několik léčiv úpravu dávkování, vyhýbání se jejich užívání nebo opatrné užívání 

u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. Kromě toho mohou některá léčiva způsobit 

zhoršení funkce ledvin nebo zvýšení rizika jiných nežádoucích lékových událostí (např. 

hyperkalémie, krvácení, hypoglykémie) a měla by být u pacientů s chronickým onemocněním 

ledvin předepisována opatrně.  

Dřívější studie zaměřené na nevhodné dávkování léčiv vzhledem k funkci ledvin nejčastěji 

identifikovali starší léčiva, jako jsou H2-antihistaminika (cimetidin, ranitidin), deriváty 

sulfonylurey, digoxin, metformin, atenolol a starší inhibitory angiotenzin konvertující enzymu 

(ACE), jako jsou enalapril nebo kaptopril. Nicméně od té doby bylo uvedeno do klinické praxe 

několik novějších léčiv – přímá perorální antikoagulancia (DOAC), inhibitory sodíko-glukózového 

kotransportéru 2 (SGLT-2), inhibitory dipeptidyl peptidázy-4 (DPP-4), gabapentin a pregabalin. 

V současné době chybí studie, které by uváděly, u kterých léčiv používaných v klinické praxi 

nejčastěji dochází k nevhodnému dávkování vzhledem k funkci ledvin. Navíc několik 

zahraničních studií bylo omezeno pouze na jednu konkrétní skupinu léčiv, jako jsou antibiotika, 

nebo na jedno konkrétní oddělení nemocnice. Cílem třetího projektu bylo zjistit prevalenci 

dávkování léčiv v rozporu s doporučením Souhrnu údajů o přípravku pro dávkování léčiv při 

poruše funkce ledvin u pacientů s chronickým onemocněním ledvin přijatých do nemocnice 

a identifikovat léčiva, které byla nejčastěji předepisována v rozporu s doporučeným dávkováním 

při poruše funkce ledvin. 

U starších pacientů je prevalence a možnost předcházení hospitalizacím z důvodu nežádoucích 

lékových událostí vyšší v porovnání s mladšími pacienty.14 Cílem čtvrtého projektu bylo určení 

prevalence a potenciální preventability hospitalizací souvisejících s ADE u starších pacientů 

hospitalizovaných na geriatrickém oddělení a identifikace léčiv a klinických projevů ADE. 
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2 Cíle 

Práce se zaměřuje na lékové problémy, které se podílejí na hospitalizacích, tzv. hospitalizace 

související s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA). 

Teoretickou část disertační práce tvoří význam farmakoepidemiologie a farmakovigilance, kam 

spadá výzkum DRA a přehled současného stavu problematiky, které se věnuje praktická část 

disertační práce. 

Praktickou část disertační práce tvoří komentář čtyř originálních prací: 

1. Studie zkoumající lékové problémy, které se podílejí na hospitalizacích 

2. Podstudie zaměřená na lékové interakce u starších pacientů 

3. Podstudie zaměřená na dávkování léčiv při poruše funkce ledvin 

4. Studie zkoumající ADE, které se podílejí na hospitalizacích na geriatrickém oddělení 

Cíle studie č. 1 – Lékové problémy, které se podílejí na hospitalizacích: 

• určit prevalenci a potenciální preventabilitu DRA ve Fakultní Nemocnici Hradec Králové 

u pacientů přijatých k hospitalizaci cestou oddělení urgentní medicíny, 

• identifikovat nejčastější léčiva a klinické projevy podílející se na DRA,  

• identifikovat aspekty preventability spojené s potenciálně preventabilními DRA, 

• identifikovat nejčastěji léčiva a klinické projevy spojené s potenciálně preventabilními 

DRA, 

Cíle studie č. 2 – Potenciálně klinicky významné lékové interakce u starších pacientů 

• popsat prevalenci a charakteristiku potenciálně klinicky významných lékových interakcí 

zaznamenaných v lékové anamnéze  

• popsat prevalenci a charakteristiku manifestovaných lékových interakcí spojenými 

s DRA 

Cíle studie č. 3 – Dávkování léčiv vzhledem k funkci ledvin 

• stanovit prevalenci dávkování léčiv v rozporu s doporučením souhrnu údajů 

o přípravku pro dávkování léčiv při poruše funkce ledvin u pacientů s chronickým 

onemocněním ledvin přijatých k hospitalizaci  

• identifikovat léčiva, které byla nejčastěji předepisovány v dávkování v rozporu 

s doporučením souhrnu údajů o přípravku pro dávkování léčiv při poruše funkce ledvin 

• identifikovat léčiva, které se podílejí na DRA spojenými s dávkováním léčiv v rozporu 

s doporučeními pro dávkování léčiv při poruše funkce ledvin 

Cíle studie č. 4 – Hospitalizace na geriatrickém oddělení z důvodů ADE 

• určit prevalenci a potenciální preventabilitu ADE-souvisejících hospitalizací na 

geriatrickém oddělení Fakultní Nemocnice Hradec Králové  

• identifikovat nejčastější léčiva podílející se na ADE a klinické projevy ADE,  

• identifikovat aspekty preventability spojené s potenciálně preventabilními DRA, 
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3 Teoretická část 

Práce představuje farmakoepidemiologický výzkum, s přesahem do farmakovigilance. 

V teoretické částí je proto popsána farmakoepidemiologie, farmakovigilance a současný stav 

problematiky hospitalizací souvisejících s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA) včetně 

podstudií zaměřených na lékové interakce, nevhodné dávkování léčiv při poruše funkce ledvin 

a detekci DRA pomocí administrativních údajů. 

3.1 Farmakoepidemiologický výzkum 

Farmakoepidemiologie studuje užívání léčiv a jejich účinky na velkém počtu lidí. 

Farmakoepidemiologie tvoří most mezi klinickou farmakologií a epidemiologií – z klinické 

farmakologie přejímá zaměření a z epidemiologie přejímá metody výzkumu.15 

Mezi přínosy farmakoepidemiologie patří:  

1) poskytnutí informací, které doplňují dostupné poznatky z předregistračních studií  

- lepší kvantifikace výskytu známých nežádoucích a žádoucích účinků léčiv  

• u pacientů, kteří nebyli studováni před uvedením na trh, 

• ovlivněných jinými léčivy a dalšími nemocemi, 

• ve srovnání s jinými léčivy používanými pro stejné indikace,  

2) poskytnutí nového typu informací, které nejsou dostupné z předregistračních studií 

• dosud neznámé nežádoucí a přínosné účinků léčiv, 

• vzorce spotřeby léčiv, 

• účinky spojené s předávkováním léčivy, 

• účinky spojené s lékovými pochybeními, 

3) ujištění o bezpečnosti léčiv a splnění etických a právních povinností.15 

 

Lékové regulační orgány zajištují, aby přínosy léčiv převažovaly nad jejich riziky. Registrovaná 

léčiva někdy v běžné klinické praxi nevykazující stejné přínosy a rizika, jak by se očekávalo na 

základě informací z randomizovaných kontrolovaných studií (RCT). Selhání může souviset s nižší 

než očekávanou účinností nebo vyšší než očekávanou incidencí nebo závažností nežádoucích 

účinků léčiv. Biologické a behaviorální zdroje variability přispívají k rozdílu mezi účinností 

v klinickém hodnocení a účinností ve běžné klinické praxi (tzv. efficacy-effectivness gap). V tomto 

kontextu efficacy popisuje účinnost léčiva v podmínkách klinického hodnocení, zatímco 

effectiveness popisuje účinnost v podmínkách běžné klinické praxe. V kontextu klinického 

hodnocení léčiv je variabilita odpovědi na léčivo záměrně minimalizována prostřednictvím 

úzkých výběrových kritérií, která mají za cíl omezit populaci pacientů na osoby s vysokou 

odpovědí na léčbu a dobrou tolerancí. Když je léčivo uveden na trh a je částečně předepisováno 

a užíváno v rozporu s podmínkami registrace (různé populace, různé dávkování, pacienti 

s kontraindikacemi, nízká adherence léčbě). Zhoršení poměru přínosu a rizik (benefit-risk) je 

výsledkem snižující se odezvy na žádoucí účinky léčiv a zvyšující se náchylnosti k nežádoucím 

účinkům léčiv. Mezi příčiny variability patří odlišné chování pacienta (např. nonadherence 

k léčbě), odlišné chování zdravotníků (např. nevhodná preskripce léčiv), vnitřní faktory pacienta 

(např. věk, pohlaví, genomický profil, komorbidity a jejich závažnost) a vnější faktory (např. 

konkomitantní farmakoterapie, strava, environmentální faktory).16 
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Farmakoepidemiologie využívá údaje z reální klinické praxe (real-world data, RWD). RWD 

můžeme definovat jako data, která nejsou sbírána v tradičních randomizovaných 

kontrolovaných studiích.17 RWD jsou obecně chápána jako observační data, která jsou nejčastěji 

sekundárními daty z různých zdrojů (např. elektronické zdravotnická dokumentace, 

administrativní databáze, registry), ale mohou také pocházet z primárního sběru dat (např. data 

získaná v observační studii, data získaná pomocí digitálních nositelných zařízení, dotazníky od 

pacientů nebo lékařů) nebo kombinace obou přístupů.18 Existují i jiné definice RWD, do kterých 

spadají i klinické studie typu pragmatic trial a large simple trial.17  

Farmakoepidemiologické studie jsou součástí medicíny-založené na důkazech (evidence-based 

medicine, EBM). Prvním epistemologickým principem EBM je, že ne všechny důkazy jsou stejně 

hodnotné a medicína by měla být založena na nejlepších dostupných důkazech. Druhý princip 

podporuje filozofický pohled, že hledání pravdy je nejlépe dosaženo vyhodnocením celkovosti 

důkazů, nikoliv výběrem důkazů, které podporují konkrétní tvrzení. Podle třetího 

epistemologického principu EBM, klinické rozhodování vyžaduje zohlednění hodnot a preferencí 

pacientů. EBM připouští roli všech empirických pozorování, ale tvrdí, že RCT poskytují 

spolehlivější důkazy než nekontrolovaná pozorování, biologické experimenty nebo individuální 

zkušenosti.19 

Zatímco RCT jsou nadřazené ostatním designům při hodnocení přínosů léčiv, observační studie 

mohou přesněji odhadovat incidenci nežádoucích účinků v klinické praxi. RCT se vyznačují 

vysokou interní validitou, ale mohou být omezeny nízkou externí validitou. Kritéria pro zařazení 

do RCT často vylučují pacienty s konkrétními komorbiditami, které mohou být běžné v reálné 

klinické praxi.20 

Existují dvě perspektivy hierarchie designů studií – jedna zdůrazňuje objevování a vysvětlování, 

druhá hodnocení intervencí. RCT jsou na vrcholu hierarchie pro hodnocení, ale na dně hierarchie 

pro objevování a vysvětlování (Obrázek 1).21 Spontánní hlášení nebo kazuistiky nelze využít 

k hodnocení intervencí, ale jsou užitečné pro objevování nových nežádoucích účinků léčiv. 

 
Obrázek 1: Dvě rozdílné hierarchie designů studií 

Upraveno podle Vandenbroucke et al. 200821 

Poznámka: Hierarchie se může lišit v závislosti na kvalitě studie 
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Farmakoepidemiologický výzkum v oblasti DRA je zaměřen na nežádoucí účinky léčiv, nežádoucí 

lékové události, lékové problémy nebo léková pochybení, které jsou příčinou hospitalizací. 

V případě průřezové studie se hodnotí prevalence a povaha DRA (těmto studiím se věnuje 

přehled literatury). V případě kohortových studií se porovnává incidence DRA za určité časové 

období. V případě studie případů a kontrol se identifikují rizikové faktory DRA. V případě RCT se 

hodnotí dopady intervencí na redukci DRA. Příkladem je evropský projekt OPERAM (klastrová 

RCT), který hodnotil vliv optimalizace farmakoterapie s využitím softwaru, který identifikoval 

potenciálně nevhodnou preskripci léčiv u starších pacientů na redukci DRA.22  

Pro srovnání výsledků studií je důležité zvážit metodologii studie. Zejména v rozsáhlých studiích 

s využitím pouze administrativních údajů často chybí informace relevantní pro spolehlivou 

identifikaci DRA.  

Výzkum v epidemiologii lze rozdělit podle způsobu analýzy dat na deskriptivní, prediktivní 

a kauzální inferenci.23, 24 Tato dizertační práce představuje deskriptivní výzkum (popis DRA). 

Naproti tomu, několik zahraničních studií zkoumá prediktory DRA25, 26 nebo vytváří prediktivní 

modely DRA.27-30 Externí validace těchto prediktivních modelů obvykle neprobíhá, což může 

vyvolat pochybnosti ohledně jejich využití.  

V oblasti klinické epidemiologie lze výzkum rozdělit podle jeho účelu na výzkum diagnostický, 

etiologický, prognostický a intervenční.31 V některých případech jsou ve výzkumu DRA 

reportovány rizikové faktory DRA. Nicméně není vždy jednoduché rozlišit, zda se jedná 

o prediktivní nebo etiologický výzkum. Definice rizikového faktoru se obecně liší v závislosti na 

tom, zda je cílem diagnostika, prognóza, hodnocení účinků léčby nebo zkoumání etiologie.32, 33 

Přehled současného stavu problematiky DRA v této dizertační práci se proto soustředí pouze na 

studie, které se zabývaly prevalencí a charakteristikou DRA, a nezahrnuje studie, které se 

zaměřovaly výhradně na rizikové faktory DRA. 

Nežádoucí účinkům léčiv se kromě farmakoepidemiologie věnuje také obor farmakovigilance. 

Podobně jako se používají odlišné termíny k popisu přínosů léčiv v RCT (efficacy) a rutinní klinické 

praxi (effectiveness), navrhují někteří autory zavést odlišné termíny pro nežádoucí účinky v RCT 

a rutinní klinické praxi (safety vs. safetyness).34 

3.2 Farmakovigilance 

Klinické hodnocení léčiv se provádí za velmi kontrolovaných podmínek, po omezenou dobu a je 

omezeno na relativně malý počet pečlivě vybraných pacientů (má nízkou externí validitu). 

Některé nežádoucí účinky léčiv se nemusí projevit, dokud léčivo není vystaveno větší nebo 

heterogennější populaci nebo až po delší době. Pro dosažení 95% šance na odhalení alespoň 

jednoho případu nežádoucího účinku léčiva, které se vyskytuje u 1 z 10 000 lidí, musí klinická 

studie zahrnovat minimálně 30 000 lidí. Provedení studie takového rozsahu však není realistické 

v kontextu většiny RCT. Požadavek na takové klinické hodnocení léčiv jako základ pro registraci 

léčivého přípravku by bránil inovacím a vážně opozdil přístup pacientů k novým léčivům.35 

Limitace RCT z hlediska poskytnutí informací o kompletním bezpečnostním profilu léčiva jsou 

uvedeny v Tabulce 1. Bezpečnostní profil léčiva zahrnuje také nežádoucí účinky, které jsou 

vzácné, zpožděné (typ D), z dlouhodobé expozice (typ C), z důvodu lékových pochybení, spojené 

s off-label použitím, se zneužíváním, nesprávným použitím nebo předávkováním léčivem 

a spojené s populacemi, u kterých je podezření na odlišný bezpečnostní profil. 
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Tabulka 1: Limitace RCT z hlediska poskytnutí informací o kompletním bezpečnostním profilu léčiva 

Limitace RCT Chybějící informace 

malá velikost souboru vzácné a velmi vzácné nežádoucí účinky 

krátká doba trvání 
nežádoucí účinky typu C (chronic) – při dlouhodobém expozice 
nežádoucí účinky typu D (delayed) – opožděné 

nereprezentativní vzorek 
populace 

nežádoucí účinky u heterogenní populace (děti, těhotné, kojící, křehcí 
pacienti, pacienti s různými komorbiditami, se sníženou funkci ledvin) 

úzké spektrum indikací, 
dávkování, konkomitantní 
terapie 

nežádoucí účinky z důvodu off-label použití léčiva, lékových pochybení, 
různé adherence k léčbě,… 

 

Proto jsou důležité farmakovigilanční aktivity, které zahrnují dozor nad léčivými přípravky po 

jejich registraci směřující k zajištění maximální bezpečnosti a co nejvýhodnějšího poměru 

prospěšnosti léčivého přípravku k jeho rizikům. Součástí farmakovigilance je detekce, 

hodnocení, pochopení a prevence nežádoucích účinků léčiv nebo jakýchkoliv jiných lékových 

problémů. 

Rozsah farmakovigilance se postupem času rozšířil ve spektru využívaných zdrojů údajů – 

od analýzy spontánních hlášení k využívání RWD databází.36 Spontánní hlášení podezření na 

nežádoucí účinky slouží jako první krok při detekci nových signálů. Systém spontánního hlášení 

představuje relativně levnou metodu, která pokrývá celou populaci, a je vhodná pro detekci 

signálů vzácných nežádoucích účinků. Pro detekci nežádoucích účinků typu D (kancerogenita, 

teratogenita) je nezbytná analýza RWD databází pomocí analytických studií.37 RWD se využívají 

jak k hodnocení signálů (hypothesis-driven approach) tak i k detekci signálů (hypotesis-free 

approach).38 Kromě databází spontánních hlášení (např. FAERS, Eudravigilance, Vigibase), mají 

regulační autority k dispozici také RWD databáze (např. Sentinel v USA, CPRD databáze 

anonymizovaných záznamů pacientů od praktických lékařů v UK). Od roku 2025 bude mít 

Evropská léková agentura vlastní síť databází DARWIN EU (Data Analysis and Real World 

Interrogation Network). 

Mnoho metod používaných ve farmakovigilanci se zaměřuje na odhalování neočekávaných 

a vzácných událostí, avšak méně se věnuje rozšiřování našich znalostí o známých a častějších 

nežádoucích účincích, které často negativně ovlivňují pacienty.39  

Rozsah farmakovigilance se rozšířil změnou definice nežádoucího účinku. Podle definice 

nežádoucích účinků Evropské unie (reakce na léčivý přípravek, která je nepříznivá 

a nezamýšlená) nežádoucí účinky mohou vzniknout při užívání léčivého přípravku v souladu 

nebo v rozporu s registrací (například z důvodu lékových pochybení nebo předávkování).39   

Nežádoucím účinkům z důvodu lékových pochybení se věnuje menší pozornost. Existující 

algoritmy pro hodnocení kauzality neodpovídají nové definici nežádoucího účinku.40 Informace 

o povaze nežádoucích účincích, jak jsou prezentovány v učebnicích a souhrnech údajů 

o přípravku (SmPC), obvykle poskytují pouze informace o existenci vztahu mezi léčivem 

a nežádoucím účinkem. V menší míře jsou zde zmíněny i další klinické aspekty, například týkající 

se minimalizace rizik. S rozšířením rozsahu farmakovigilance je zřejmé, že by měly být 

zohledněny výše zmíněné aspekty.39 
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Systematický přehled z roku 20061 zjistil, že nedostatečné hlášení nežádoucích účinků 

v nemocnici je časté (medián podreportování závažných nežádoucích účinků: 95 %). Novější 

studie potvrzují časté podreportování DRA.41-43  

Vzhledem k tomu, že systém spontánního hlášení nelze využít k detekci DRA (nahlášeno je 

maximálně 5 % nežádoucích účinků v nemocnicích), je nutné využívat i další zdroje údajů – 

administrativní databáze nebo zdravotnickou dokumentaci. 

Administrativní zdravotnická data na úrovni populace, která by byla propojená s údaji 

o dispenzaci léčiv, mohou představovat bohatý zdroj standardizovaných zdravotních informací 

umožňující analýzu časových trendů a srovnání mezi zdravotnickými zařízeními.  

V administrativních databázích jsou k dispozici diagnózy příčin hospitalizací, které jsou kódovány 

pomocí Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN). Kódy MKN dokumentováním diagnóz, které 

mohou být potenciálně způsobené léčivy, mohou být signálem DRA. Zlepšení metodiky 

identifikace potenciálních DRA pomocí MKN kódů hospitalizací může být přínosné pro sledování 

bezpečnosti léčiv. 

Elektronická zdravotnická dokumentace obsahuje volno-textové (free-text) záznamy, proto je 

její analýza zdlouhavější a na prostředky náročnější metodou. Zlatým standardem detekce DRA 

je prospektivní analýza zdravotnické dokumentace spolu s pohovorem s pacienty a lékaři.44 

Nejnovější metodou pro detekci signálů DRA je použití umělé inteligence – zpracování 

přirozeného jazyka (natural language processing, NLP). Rozšířené používání elektronických 

zdravotních záznamů vytváří potenciál pro využití informačních technologií k vytvoření 

počítačových monitorovacích systémů nežádoucích účinku léčiv v nemocnicích pro rutinní, 

rychlou a trvalou analýzu obrovského množství dat.45 Použití NLP může pomoci s rozsáhlým 

zpracováváním údajů ve formátu volného textu. 46 

V zahraničí probíhají také farmakovigilanční projekty s cílem detekovat DRA. Italská agentura pro 

léčivé přípravky financovala projekt FORWARD47 (Facilitation of reporting in hospital ward), 

kterého cílem bylo popsat nežádoucí účinky, ke kterým dochází v průběhu hospitalizace na 

interních odděleních a nežádoucí účinky léčiv, které vedly k hospitalizaci. V Itálii48 a Portugalsku49 

byly provedeny studie, které analyzovali spontánní hlášení podezření na nežádoucí účinky léčiv, 

které vedly k hospitalizaci. V Německu probíhala po dobu 8,5 let multicentrická 

farmakovigilanční studie50, která analyzovala nežádoucí účinky léčiv vedouce k hospitalizacím. 

V USA probíhá projekt sledování nežádoucích lékových událostí na odděleních urgentního 

příjmu, tzv. NEISS-CADES (National Electronic Injury Surveillance System – Cooperative Adverse 

Drug Event Surveillance Project).51 
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3.3 Přehled současného stavu problematiky hospitalizací 

souvisejících s léčivy  

Lékové problémy představují významnou příčinu hospitalizací tzv. hospitalizací souvisejících 

s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA). DRA představují velmi důležitou problematiku, 

což dokazuje skutečnost, že na toto téma již bylo (a neustále je) publikováno mnoho 

systematických přehledů (Tabulka 2) a studií (Tabulka 3). Většina systematických přehledů si 

klade za cíl určit prevalenci DRA,14, 52-61 preventabilitu DRA,14, 52, 57, 61, 62 identifikovat nejčastější 

léčiva podílející se na DRA52, 54, 56, 58-60, 63 a rizikové faktory DRA.53, 54, 58, 59, 61, 64 

V literatuře existují velké rozdíly v prevalenci DRA. Studie se liší v typu a definici poškození 

souvisejícího s léčivy (nežádoucí účinek léčiva, nežádoucí léková událost, lékový problém, lékové 

pochybení), ve výkladě těchto pojmů, v metodě hodnocení kauzality, v metodě hodnocení 

preventability a ve studované populaci.62-67 Všechny tyto aspekty spolu se subjektivitou 

klinického hodnocení kauzální souvislosti způsobují velké rozdíly v odhadu prevalence DRA. 

Pouze několik přehledových studií zkoumalo vliv různých charakteristik studie na prevalenci 

DRA,67 prevalenci preventabilních DRA62, 63 nebo prevalenci opakovaných hospitalizací 

(readmissions) souvisejících s léčivy.57 

Kromě toho existují různé způsoby detekce DRA – analýza spontánních hlášení nežádoucích 

účinků léčiv, revize zdravotnické dokumentace, použití administrativních databází nebo 

kombinace různých postupů (viz Obrázek 2). 

 
Obrázek 2: Způsoby detekce DRA 

Většina přehledových studií došla k závěru, že mezi studiemi existuje významná heterogenita 

v metodice, 57 55, 67 a proto je nutné vytvořit standardizovaný metodologicky postup.64 Z důvodu 

heterogenity existujících studií zabývajících se DRA, si tento přehled neklade za cíl určit 

prevalenci nebo preventabilitu DRA v literatuře. Cílem tohoto přehledu je: 

• představit metodologické rozdíly studií zabývajících se DRA 

• představit výzkum lékových interakcí podílejících se na DRA 

• představit výzkum vybraných lékových problémů při chronickém onemocnění ledvin 

podílejících se na DRA 

• identifikovat mezery v současném poznání ve výzkumu DRA 
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Tabulka 2: Přehledové studie zabývající se hospitalizacemi souvisejícími s léčivy 

Zjištění přehledové studie Nejčastější léčiva Nejčastější ADE 

Haerdtlein et al. 202352 

Hospitalizace způsobené 

ADR představují stále 

závažný a často 

preventabilní problém ve 

zdravotnictví 

léčiva působící na CNS, 

kardiovaskulární léčiva,  

antitrombotika 

gastrointestinální poruchy, 

elektrolytové poruchy, 

krvácení, 

poškození ledvin 

Prasad et al. 202368 

U 9 % starších pacientů propuštěných z nemocnice dochází k opakované polékové hospitalizaci  

Wallerstedt et al. 202165 

Metodologické odlišnosti přispívají ke různorodosti literatury o DRA. Autoři poskytují návrh na 

harmonizaci výzkumu (separátní hodnocení kauzality mezi léčivem a ADR a hodnocení podílu ADR na 

hospitalizací, hodnocení shody mezi hodnotiteli, hodnocení poměru přínosu a rizik léčiv, vyřazení ADR 

pouze s možným kauzálním vztahem s léčivem) 

Linkens et al. 202064  

Existuje významná heterogenita v definicích DRA a opakovaných hospitalizací (tzv. readmissions) 

souvisejících s léčivy ve studiích se staršími pacienty. 

Ayalew et al. 201961 

 

antitrombotika, antihypertenziva, 

analgetika, antidiabetika, 

antipsychotika, antineoplastika 

 

El Morabet et al. 201857 

Studie vykazují vysokou variabilitu prevalence a preventability opakovaných hospitalizací souvisejících 

s léčivy, způsobenou heterogenitou mezi studiemi. 

Oscanoa et al. 201756 

 

u starší populace: NSAID, 

betablokátory, antibiotika, warfarin, 

digoxin, ACE inhibitory, 

antineoplastika, blokátory kalciového 

kanálu, opioidy, perorální antidiabetika 

 

Patel et al. 201763 

Variabilita v preventabilitě 

může být vysvětlena 

v rozdílech mezi studovanou 

populací a metodologii. 

U starší populace je 

zaznamenána vyšší 

prevalence preventabilních 

DRA.  

preventabilní DRA:  

NSAID, antitrombotika, 

kardioglykosidy, diuretika 

- starší populace:  

    NSAID, antitrombotika 

- pediatrické populace:  

    antiinfektiva  

 

Angamo et al. 201658 

V porovnání s rozvinutými 

krajinami jsou v rozvojových 

krajinách častěji zastoupené 

antiinfektiva. 

antitrombotika,  

NSAID,  

kardiovaskulární léčiva 

gastrointestinální krvácení, 

elektrolytové a metabolické 

poruchy, kardiovaskulární 

poruchy 

Nivya et al. 201559 

Většina studií byla 

provedena v rozvinutých 

krajinách Evropy 

antineoplastika, léčiva působící na 

kardiovaskulární systém a léčiva 

působící na CNS 
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Zjištění přehledové studie Nejčastější léčiva Nejčastější ADE 

Al Hamid et al. 201454 

 

léčiva používané k léčbě 

kardiovaskulárních onemocnění a 

diabetu mellitu 

 

Wilbur et al. 201369 

Přehled zaměřen na DRA, 

které by mohli být odhaleny 

monitorováním (laboratorní 

a fyziologické abnormality) 

laboratorní abnormality: 

imunosupresiva, antineoplastika, 

antikoagulancia, antidiabetika  

fyziologické abnormality: 

kardiovaskulární léčiva, NSAID 

 

Zed et al. 201370 

 

u pediatrických pacientů:  

respirační léčiva, antiinfektiva, léčiva 

působící na CNS, analgetika, hormony, 

kardiovaskulární léčiva, vakcíny 

 

Smyth et al. 201271 

 

u pediatrických pacientů: antiinfektiva, 

antiepileptika, NSAID, antineoplastika, 

kortikosteroidy, vakcíny 

 

Leendertse et al. 201067 

Prevalence DRA se liší v závislosti na studované populace (celá nemocnice, specifická oddělení, 

vybraná populace a věková skupina), definovaném poškození souvisícího s léčivy (ADR/ADE), metodě 

sběru dat a kontinentě, na kterém byla studie provedena 

Kongkaew et al. 200855 

Rozsah ADR se liší v 

závislosti na studované 

populaci a na použitých 

metodách detekce ADR ve 

studiích. 

u pediatrických pacientů: antiinfektiva 
 

u dospělých a starších pacientů: 

kardiovaskulární léčiva 

 

Howard et al. 200760 

Čtyři skupiny léčiv jsou 

zodpovědné za více než 50 % 

preventabilních hospitalizací 

způsobených léčivy 

preventabilní DRA: protidestičková 

léčiva, diuretika, NSAID, 

antikoagulancia, betablokátory 

 

Beijer & de Blaey 200214 

U starších pacientů je 4krát vyšší pravděpodobnost hospitalizace kvůli ADR než u mladších pacientů 

(16,6 % vs 4,1 %). Preventabilita těchto hospitalizaci je u starších osob také vyšší (88 % vs 24 %). 

Winterstein et al. 200262 

Vyšší prevalence preventabilních DRA je spojena s několika charakteristikami studii:  

zaměření na opakované hospitalizace, průměrný věk hospitalizovaných nad 70 let, zahrnutí 

nepřímých příčin poškození souvisejícího s léčivy, jako jsou pochybení z důvodu vynechání léčiv 

(omission errors) nebo terapeutické selhání  

ACE: angiotenzin konvertující enzym, ADE: nežádoucí léková událost, ADR: nežádoucí účinek léčiva, CNS: 

centrální nervový systém, DRA: hospitalizace související s léčivy, CNS: centrální nervový systém, NSAID: 

nesteroidní protizánětlivá léčiva 
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Tabulka 3: Seznam studií zaměřených na hospitalizace související s léčivy  

Autor Rok Krajina 
Velikost 

souboru 
N DRA 

Prevalence 

DRA 

Všeobecná populace 

Všeobecná populace: ADR 

Verbič72 2023 Slovinsko 3 453 224      6,5 % 

Osanlou73 2022 UK 1 187 196   16,5 % 

Adedapo74 2021 Nigérie 1 280 51     4,0 % 

Li75 2021 Austrálie 5 521 496 9,0 % 

Komagamine76 2019 Japonsko 1 545 153 9,9 % 

Alayed77 2019 Saúdská Arábie 4 739 38 0,8 % 

Al Damen & Basheti78 2019 Jordánsko 350 9 2,6 % 

Giardina47 2018 Itálie 4802 296 6,2 % 

Angamo25 2017 Etiopie 1 001 103 10,3 % 

Rojas-Velandia79 2017 Kolumbie 697 96 13,8 % 

Rydberg41 2016 Švédsko  706 129 18,3 % 

Chan80 2016 Singapur 1 000 81 8,1 % 

Zhu81 2016 Čína 1 001 36 3,6 % 

Mouton82 2016 Jihoafrická republika 1 951 164 8,4 % 

Geer 83 2016 Indie  5 482 68 1,2 % 

Bénard-Laribière84 2015 Francie 2 692 97 3,6 % 

Walsh85 2015   Irsko 137 7 5,1 % 

Ahern86 2014 Irsko 856 75 8,8 % 

Alvarez87 2013 Argentina 1 045 112 10,7 % 

Davies88 

(readmissions) 
2010 UK 290 60 20,7 % 

Alexopoulou89 2008 Řecko 548 70 12,8 % 

Hopf 90 2008 Skotsko 1 101 30 2,7 % 

Rivkin91 2007 USA 281 21 7,5 % 

Pirmohamed92 2004 UK 18 820 1225 6,5 % 

Wu93 2003 USA - 191 - 

Mjorndal94 2002 Švédsko 681 94 13,8 % 

Lagnaoui95 2000 Francie 444 32 7,2 % 

Pouyanne96 2000 Francie 3 137 100 3,2 % 

Green97 2000 UK 200 15 7,5 % 

Všeobecná populace: ADE 

Dalleur98 

(readmissions) 
2021 USA 534  70 13,1 % 

Uitvlugt99 

(readmissions) 
2021 Nizozemsko 1 111 181 16,3 % 

de Lemos100 

(preventabilní ADE) 
2021 Kanada - 120 - 

Mejía101 2020 Španělsko 847 73 8,6 % 

Jolivot 102 2016 Francie 743 173 23,3 % 

Magdelijns 103 2015 Nizozemsko 3 095 339 11,0 % 

McLachlan 104 2014 Nový Zéland 336 96 28,6 % 

Phillips105 2014 Austrálie 370 59 15,9 % 

Kongkaew26 2013 UK 3 904 439 11,2 % 

Dormann106 2004 Německo 1000 48 4,8 % 

Peyriere 107 2003 Francie 156 15 9,6 % 
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Autor Rok Krajina 
Velikost 

souboru 
N DRA 

Prevalence 

DRA 

Všeobecná populace: DRP 

Očovská108 2022 Česká republika 1 252 195 15,6 % 

Demessie109 2022 Etiopie 423 245 57,9 % 

Koubaity110 

(readmissions) 
2021 Belgie 299 123 41,1 % 

Cooper111 

(readmissions) 
2020 USA 203 102 50,2 % 

Lea112 2019 Norsko  404 155 38,4 % 

Calvo-Salazar 113 2018 Kolumbie 21 424 822 3,8 % 

Aldardeer 114 2017 Saúdská Arábie 698 92 13,2 % 

Pellegrin 115 

(readmissions) 
2017 USA - 401 - 

Abdelaziz 116 2015 Saúdská Arábie 2 389 86 3,6 % 

Karuppannan117 2013 Malajsie 1 124 443 39,4 % 

Koneri118 2008 Indie 2 340 155 6,6 % 

Al-Olah119 2008 Saúdská Arábie 557 82 14,7 % 

Leendertse120 2008 Nizozemsko 12 793 714 5,6 % 

Zargarzadeh121 2007 Irán 1 000 115 11,5 % 

Samoy122 2006 Kanada 565 136 24,1 % 

Howard123 2003 UK 4 093 265 6,5 % 

Martin 124 2002 Španělsko 1 800 215 11,9 % 

Všeobecná populace: DTF 

Ruiz-Garzón125 2019 Kolumbie 697 18 2,6 % 

Starší populace 

Bień126 2021 Polsko 301 106 35,2 % 

Starší populace: ADR 

Cahir127 2023 Irsko 3 760 377 10,0 % 

Mertens128 2022 Belgie 218 65 29,8 % 

Ognibene129 2018 Itálie 1 750 106 6,1 % 

Schmiedl50 2018 Německo 194 758 6427 3,3 % 

Cabré130 2017 Španělsko 3 292 197 6,0 % 

Nair131 2017 Austrálie 1 008 191 18,9 % 

Nair132  

(readmissions) 
2017 Austrálie 112 15 13,4 % 

Hauviller 133 

(readmissions) 
2016 Francie 1000 87 8,7 % 

Matanović 2014 Chorvatsko 454 50 11,0 % 

Conforti134 2012 Itálie 1 023 114 11,1 % 

Marcum135 2012 USA 678 68 10,0 % 

Varallo136 2011 Brazílie 308 60 19,5 % 

Pérez Menéndez-

Conde137 
2011 Španělsko 252 49 19,4 % 

Helldén12 2009 Švédsko 154 22 14,3 % 

Wawruch138 2009 Slovensko 600 47 7,8 % 

Olivier139 2009 Francie 789 66 8,4 % 

Franceschi140 2008 Itálie 1 756 102 5,8 % 

Passarelli 141 2005 Brazílie 186 115 61,8 % 

Onder 142 2002 Itálie 28 411 964 3,4 % 
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Autor Rok Krajina 
Velikost 

souboru 
N DRA 

Prevalence 

DRA 

Starší populace: ADE 

Luttikhuis143 2021 Nizozemsko 240 73 30,4 % 

Maříková144 2021 Česká republika 366 43 11,7 % 

Fahrni145 2019 Malajsie 301 31 10,3 % 

Arcizet146  2018 Francie 1 545 154 10,0 % 

Sevilla-Sanchez147 2017 Španělsko 235 20 8,5 % 

Laatikainen148 2016 Finsko 290 67 23,1 % 

De Paepe149 2013 Belgie 80 24 30,0 % 

Hamilton150 2011 Irsko 600 158 26,3 % 

Schuler151 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 Austrálie 240 73 30,4 % 

Starší populace: DRP 

Kaur155 2023 Indie 10 400 666 6,4 % 

Kempen156 

(readmissions) 
2023 Švédsko 2 637 582 22,1 % 

Glans157 

(readmissions) 
2021 Švédsko 360 143 39,7 % 

Dechanont158 2021 Thajsko 1 776 56 3,2 % 

Somers159 2010 Belgie 110 14 12,7 % 

Rogers 160 2009 UK 409 26 6,4 % 

Malhotra 161 

(ADR + nonadherence) 
2001 Indie 578 83 14,4 % 

Starší populace: DTF a ADWE 

Marcum162 2012 USA 678 68 10,0 % 

Pediatrická populace 

Pediatrická populace: ADR 

Nasso 163 2020 Itálie 9 111 91 1,0 % 

Gholami 164 2015 Írán 658 27 4,1 % 

Langerová 165 2014 Česká republika 2 903 64 2,2 % 

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 % 

Oshikoya169 2011 Nigérie 2 004 12 0,6 % 

Ghazi 170 2007 Írán - 25 - 

Lamabadusuriya 171 2003 Srí Lanka 39 375 63  0,2 % 

Pediatrická populace: ADE 

Schulze 172 2022 Německo 292 44 15,1 % 

Carvalho 173 2021 Brazílie 1 708 211 12,4 % 

Kunac 2009 Nový Zéland 520 67 12,9 % 

Pediatrická populace: DRP 

Easton 174 2004 Austrálie 2 933 127 4,3 % 

Vysvětlení: readmissions = studie byla zaměřená na opakované hospitalizace 

ADE: Adverse drug event (nežádoucí léková událost), ADR: Adverse drug reaction (nežádoucí účinek léčiva), 

ADWE: Adverse drug withdrawal event (nežádoucími událostmi z důvodu vysazení léčiv), DRA: drug-

related hospital admission (hospitalizace související s léčivy), DRP: Drug-related problem (lékový problem), 

DTF: Drug therapeutic failure (terapeutické selhání léčiv) 
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Celková prevalence DRA v dospělé populaci (5,4 %, 95% CI 5,3–5,5) je vyšší než v pediatrické 

populaci (1,5 %, 95% CI 1,4–1,6). Dle typu poškození souvisejícího s léčivy je nejnižší prevalence 

pozorována u ADR (4,3 %, 95% CI 4,2–4,3), vyšší prevalence je pozorována u ADE (10,5 %, 95% 

CI 10,2–10,9) a DRP 8,8 % (95% CI 8,5–9,0). Rozdíly v prevalenci však nelze vysvětlit pouze typem 

sledovaného poškození souvisejícího s léčivy a sledovanou populací.  

Mezi časté příčiny DRA patří krvácení – především gastrointestinální krvácení,50, 90, 92, 96, 120, 135, 140, 

142, 143, 158, 175, 176 hypotenze47, 92, 135, 150, 175 a synkopa,134, 142 elektrolytové poruchy – především 

hyponatrémie92, 134, 135, 150, 155 a hyperkalémie,134 hypoglykémie,50, 82, 89, 120, 135, 142, 155, 158 nežádoucí 

účinky týkající se ledvin,47, 89, 92, 134, 135, 142, 150 bradykardie,92, 135, 140, 175 nežádoucí účinky na  

centrální nervový systém (CNS),47, 84, 134, 142  pády88, 135, 143, 148, 150 a hematologická toxicita.47, 89 

Mezi časté léčiva podílející se na DRA patří antitrombotika,50 92, 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 léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový 

systém,47, 50, 73, 76, 86, 92, 120, 134, 138, 140, 142, 153, 177 127 betablokátory,47, 76, 92, 120, 138, 153 50, 140, 177 127 

opioidy,92 12, 73, 76, 87, 120, 130, 148 antineoplastika,84, 89, 90, 96, 114, 142, 143, 178, antidiabetika (inzulin a 

deriváty sulfonylurey),50 47 120 76 140, 158, 175  nesteroidní protizánětlivá léčiva (NSAID),47, 50, 92, 130, 140, 

142 76, 87, 89, 120, 175 kortikosteroidy,87, 92, 120, 142, 143, 177 blokátory kalciového kanálu,11, 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 antiinfektiva 47, 76, 130, 134, 142, 153, 180 antiarytmika,130, 140, 153 a kardioglykosidy.50, 92, 130, 142, 153 

Podle posledního systematického přehledu studií z roku 202352 kardiovaskulární léčiva 

a antitrombotika zůstávají být častými příčinami DRA, no v poslední době se zvýšil podíl léčiv 

ovlivňujících CNS. 

3.3.1 Terminologie poškození souvisejícího s léčivy 

Nejčastěji se výzkum DRA zabývá hospitalizacemi z důvodu nežádoucích účinků léčiv (Adverse 

drug reaction, ADR) a nežádoucími lékovými událostmi (Adverse drug event, ADE). Méně studii 

se zabývá lékovými problémy (Drug-related problem, DRP). 

Většina studii, které se zabývají ADR jako příčinami hospitalizací, definuje ADR podle definice 

WHO, méně podle Edwards & Aronson. Definice z evropské legislativy pro farmakovigilanci byla 

použitá jenom ve dvou studiích.181, 182 Podle evropské farmakovigilanční legislativy183 může 

k nežádoucím účinků docházet také z důvodu lékových pochybení, což odpovídá spíš definici 

ADE. 

Studie, které se zabývají ADE jako příčinami hospitalizací, nejčastěji používají definici od 

Nebeker et al.3 Všeobecně se ADE definuje jako souhrnný termín pro ADR nebo poškození 

z důvodu lékových pochybení.2 Narozdíl od definic ADR a ADE, se definice DRP významně neliší. 

DRP je definován jako událost nebo okolnost spojená s farmakoterapií, která skutečně nebo 

potenciálně brání v dosažení zamýšlených zdravotních výsledků.4, 184 

Nejčastější definice ADR a ADE používané ve výzkumu DRA se nachází v Tabulce 4. Je nutné 

zmínit, že i ve případech, kdy jsou ve studiích použité stejné definice poškození souvisejícího 

s léčivy, může se jejich obsah lišit z důvodu rozdílných interpretací. V jiných případech dochází 

k modifikaci definic nebo jsou zmíněné aspekty, které nejsou brány do úvahy (např. úmyslné 

intoxikace, DRP z důvodu nonadherence k léčbě nebo léková pochybení související 

s opomenutím léčby – tzv. errors of omission). 
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Tabulka 4: Příklady definic nežádoucího účinku léčiva, nežádoucí lékové události a lékového problému 

Autor Definice 

Nežádoucí účinek léčiva (adverse drug reaction, ADR) 

WHO 1972 185 
nepříznivá a nezamýšlená odezva na podání léčivého přípravku, která se 

dostaví po dávce běžně užívané u člověka 

Edwards & 

Aronson 2000 
186 

znatelně škodlivá nebo nepříjemná reakce vyplývající ze zásahu 

souvisejícího s použitím léčivého přípravku, která předvídá nebezpečí 

budoucího podání a vyžaduje prevenci nebo zvláštní léčbu, změnu 

režimu dávkování nebo vysazení 

Evropská 

legislativa 183 

odezva na léčivý přípravek, která je nepříznivá a nezamýšlená 

Definice nežádoucího účinku byla v evropské legislativě upravena a 

rozšířena, aby pokrývala také nepříznivé a nezamýšlené účinky po 

použití léčivého přípravku v rozporu s podmínkami registrace. 

Nežádoucí léková událost (adverse drug event, ADE) 

Bates et al. 

1995 187 

poškození způsobené medicínskou intervencí souvisejícím s léčivem 

Ve srovnání s definicí WHO pro nežádoucí účinky léčiv, termín 

nežádoucí léková událost zahrnuje také nevhodné používání léčiv. 

Nebeker et al. 

2004 3 

poškození způsobené užitím léčiva 

Termín nežádoucí léková událost zahrnuje poškození způsobená léčivy 

(nežádoucí účinky léčiva a předávkování) a poškození způsobená 

užíváním léčiv (včetně snížení dávky a ukončení léčby).  

Termín nežádoucí léková událost nezahrnuje selhání v užití léčiva. 

DRP jsou podle všeobecně chápany jako chyby v procesech zdravotní péče, a ne jako výstupy.188 

Z definice DRP vyplývá, že DRP mohou být jako manifestované tak potenciální.4 Ve výzkumu DRA 

nás primárně zajímají pouze manifestované DRP (viz Obrázek 3). DRP lze chápat jako jakýsi 

deštník, pod který lze zahrnout ostatní kategorie (ADR, ADE a léková pochybení).189 

 

Obrázek 3: Manifestované a potenciální lékové problémy 

Inspirováno Ackroyd-Stolarz et al.188 a Bürkle et al. 190 

DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace související s léčivy) 
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3.3.2 Hodnocení kauzality nežádoucích lékových událostí 

Hodnocení kauzality ve výzkumu DRA se provádí pomocí různých algoritmů. Algoritmy pro 

hodnocení kauzality poskytují odhady kauzálního vztahu mezi léčivem a nežádoucí událostí. 

V Tabulce 5 se nachází algoritmy pro hodnocení kauzality, které se často používají ve výzkumu 

DRA. Mezi nejčastější algoritmy hodnocení kauzality používanými ve výzkumu DRA patří 

Naranjo191 (Tabulka 6) a WHO-UMC kritéria192 (Tabulka 7), Liverpoolský nástroj193 (Obrázek 4), 

španělský algoritmus194 (Obrázek 5) a modifikovaný Kramerův algoritmus120, 128 (Tabulka 8). 

Kritéria hodnocení kauzality se obvykle opírají o aspekty jako časová následnost vzniku 

nežádoucí události, vyloučení alternativních příčin (komorbidity pacienta), objektivní potvrzení 

(např. laboratorní nález toxických hladin léčiva), odpověď na dechallenge (vysazení léčiva) 

a rechallenge (znovunasazení léčiva). Nástroje pro hodnocení kauzality jsou snadno použitelné, 

umožňují snížení variability mezi hodnotiteli a zvyšují reprodukovatelnost výzkumu.  

Na základě výsledného skóre hodnocení (Naranjo191, španělský algoritmus194), splnění kritérií 

(WHO-UMC192, Hallas195) nebo rozhodovacího stromu (nástroj Liverpool193) dochází kategorizaci 

pravděpodobnosti kauzálního vztahu mezi léčivem a nežádoucí událostí. Jen málo nežádoucích 

událostí je klasifikováno jako jistá nebo nepravděpodobná; většina se nachází někde mezi těmito 

extrémy – pravděpodobná nebo možná kauzální souvislost.192  

Kategorie pravděpodobnosti kauzálního vztahu považované za potvrzený ADR, ADE nebo 

manifestovaný DRP jsou jednoznačná/jistá, pravděpodobná, možná. Existuje ale i kritika 

metodologie studií65, které zahrnují také ADR/ADE/DRP s možným kauzálním vztahem k léčivy. 

Dosažení finálního závěru může být ovlivněno váhou kritéria, kterou stanovují autoři 

konkrétního nástroje. 

Tabulka 5: Porovnání algoritmů hodnocení kauzality používaných ve výzkumu DRA 
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Časová následnost ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Alternativní příčiny ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Dechallenge provedena ✗ ✗ ✗ ✔ ✔ ✗ ✔ ✗ ✗ ✗ ✗ 

Dechallenge pozitivní ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✗ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Rechallenge provedena ✗ ✗ ✗ ✗ ✔ ✗ ✔ ✗ ✗ ✗ ✗ 

Rechallenge pozitivní ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✗ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Závislost na dávce léčiva ✔ ✗ ✔ ✗ ✔ ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✔ 

Objektivní důkazy ✔ ✗ ✔ ✔ ✔ ✗ ✗ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Předchozí zprávy o ADR ✔ ✗ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✗ ✗ 

Předchozí reakce u 

pacienta 
✔ ✗ ✔ ✗ ✔ 

✗ 
✔ ✗ ✗ ✔ ✔ 

Přispívající faktory ✗ ✗ ✗ ✔ ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✔ ✔ 

Selhání léčby ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✔ ✔ ✗ ✗ 
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Tabulka 6: Naranjo škála hodnocení pravděpodobnosti nežádoucího účinku léčiva 
 Odpověď 

  Ano Ne Nevím 

1. Existují dřívější závěry o této reakci? + 1 0 0 

2. Projevila se nežádoucí událost po podání podezřelého léčiva? + 2 - 1 0 

3. Zlepšila se nežádoucí reakce po vysazení léčiva nebo po podání 

specifického antidota? 
+ 1 0 0 

4. Opakovala se nežádoucí reakce po opětovném podání léčiva? + 2 - 1 0 

5. Existují alternativní příčiny, které by mohly samy o sobě způsobit reakci? - 1 + 2 0 

6. Opakovala se reakce při podání placeba? - 1 + 1 0 

7. Byla léčivo detekováno v krvi (nebo jiných tekutinách) v koncentracích, 

které jsou považovány za toxické? 
+ 1 0 0 

8. Byla reakce závažnější po zvýšení dávky léčiva nebo méně závažná po 

snížení dávky léčiva? 
+ 1 0 0 

9. Měl pacient podobnou reakci při předchozím podání stejných nebo 

podobných léčiv? 
+ 1 0 0 

10. Byla nežádoucí událost potvrzena nějakými objektivními důkazy? + 1 0 0 

Výsledné skóre Kategorie pravděpodobnosti nežádoucího účinku léčiva 

> 9 jednoznačná (definite) 

5-8 pravděpodobná (probable) 

1-4 možná (possible) 

0 nepravděpodobná (doubtful) 

 
Tabulka 7: Kategorie kauzality podle WHO-UMC 

Kategorie kauzality Kritéria posouzení 

Jistá 

(certain) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s pravděpodobným časovým 

vztahem k podání léčiva 

Nelze vysvětlit nemocí nebo jinými léčivy 

Odpověď na vysazení léčiva je pravděpodobná (farmakologicky, patologicky) 

Událost má definitivní farmakologický nebo fenomenologický charakter 

Rechallenge (reakce na opětovné podání léčiva) je uspokojivá 

Pravděpodobná 

(probable) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s rozumným časovým vztahem 

k podání léčiva 

Není pravděpodobné, že by bylo připisováno nemoci nebo jiným léčivům 

Klinicky je rozumné předpokládat reakci na vysazení léčiva 

Rechallenge (opětovné podání léčiva) není vyžadována 

Možná 

(possible) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s rozumným časovým vztahem 

k podání léčiva 

Lze také vysvětlit nemocí nebo jinými léčivy 

Informace o vysazení léčiva mohou být neúplné nebo nejasné 

Nepravděpodobná 

(unlikely) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s časem podání léčiva, který činí 

vztah pravděpodobný (ale ne nemožný) 

Nemoc nebo jiné léčivy poskytují pravděpodobné vysvětlení 

Podmíněná/ 

Nezařazená 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu 

pro správné posouzení jsou potřeba další údaje/ další údaje jsou zkoumány 

Nehodnotitelná/ 

Nezařaditelná 

Zpráva naznačující nežádoucí reakci 

Nelze posoudit kvůli nedostatečným nebo protichůdným informacím 

Data nelze doplnit nebo ověřit 
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Obrázek 4: Liverpoolský nástroj pro posouzení kauzality nežádoucích účinků léčiv 
ADR: nežádoucí účinek léčiva 
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Obrázek 5: Algoritmus hodnocení kauzality španělského farmakovigilančního systému 
ADR: nežádoucí účinek léčiva 

Faktory přispívající k příčinnému vztahu: např. selhání ledvin a předávkování léčivem s převážnou renální 

eliminací, farmakogenetická specificita jako je HLA-B*5701 a hypersenzitivita na abakavir  
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Tabulka 8: Kramerův algoritmus modifikovaný Leendertse et al. 99, 120 128 
Dotaz Odpověď Skóre 

Je klinický projev 

známý jako 

nežádoucí účinek 

podezřelého léčiva? 

Klinický projev je široce známý a univerzálně akceptován jako ADR. + 1 

Klinický projev byl již dříve hlášen, ale není široce znám jako nežádoucí 

účinek podezřelého léčiva nebo se týká léčiva s novou účinnou látkou. 
0 

Klinický projev není znám jako nežádoucí účinek léčiva, který byl 

schválen v Evropské unii déle než 5 let. 
-  1 

Existují alternativní 

příčiny, které by 

mohly vysvětlit 

klinickou 

manifestaci? 

Neexistují žádné alternativní etiologie, které by mohly vysvětlit vztah 

mezi podezřelým léčivem a klinickým projevem. 
+ 2 

Klinický projev je zhoršením nebo opakováním již existujícího 

klinického stavu. 
+ 1 

Mohou existovat alternativní etiologie, které by mohly vysvětlit vztah 

mezi klinickým projevem a podezřelým léčivem, ale nejsou 

pravděpodobné. 

0 

Existují alternativní etiologie, které by mohly vysvětlit vztah mezi 

klinickým projevem a podezřelým léčivem, s vysokým stupněm jistoty. 
- 1 

Existuje 

pravděpodobný 

časový vztah mezi 

reakcí a zahájením 

podávání léčiva? 

Časování klinického projevu je takové, jaké se očekává u ADR. + 1 

Časový vztah je nejasný. 0 

Časování klinického projevu není takové, jaké se očekává u ADR - 2 

ADR: nežádoucí účinek léčiva, -1 až -4: nepravděpodobný kauzální vztah 

Mascolo et al. 40 poukázali na potřebu aktualizace nástrojů pro hodnocení kauzality tak, aby 

umožnily dokonalou aplikovatelnost ve všech možných klinických scénářích, bez ohledu na to, 

zda odpovídají nebo neodpovídají podmínkám registrace léčiva.40 Klopotowska et al. 199 

modifikovali WHO-UMC kritéria k hodnocení ADE z důvodů opomenutí léčiva (Tabulka 9). 

Tabulka 9: Modifikace WHO-UMC kritérií k hodnocení ADE podle Klopotowska et al.5, 199 
Kategorie 

kauzality 
Kritéria hodnocení 

Jistá 

(certain) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s pravděpodobným časovým 

vztahem k podání léčiva nebo opomenutí léčiva 

Nelze vysvětlit nemocí nebo jinými léčivy 

Odpověď na vysazení léčiva nebo nasazení léčiva je pravděpodobná 

(farmakologicky, patologicky) 

Událost má definitivní farmakologický nebo fenomenologický charakter 

Rechallenge (odezva na opětovné podání léčiva nebo opětovné vysazení léčiva) 

je uspokojivá, pokud je potřebná 

Pravděpodobná 

(probable) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s rozumným časovým vztahem k 

podání léčiva nebo opomenutí léčiva 

Není pravděpodobně přisuzována nemoci nebo jiným léčivům 

Klinicky rozumná reakce na vysazení léčiva nebo nasazení léčiva 

Rechallenge (opětovné podání léčiva nebo opětovné vysazení léčiva) není 

vyžadována 

Možná 

(possible) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s rozumným časovým vztahem k 

podání léčiva nebo opomenutí léčiva 

Lze také vysvětlit nemocí nebo jinými léčivy 

Informace o vysazení léčiva nebo nasazení léčiva mohou být neúplné nebo 

nejasné 

Nepravděpodobná 

(unlikely) 

Událost nebo abnormalita laboratorního testu s časovém vztahu s podáním 

léčiva nebo opomenutím léčiva, který je nepravděpodobný (ale ne nemožný) 

Nemoc nebo jiná léčiva poskytují pravděpodobné vysvětlení 
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Podobně Hallas et al. 195 vytvořili kritéria hodnocení kauzality nejen pro ADR ale také pro selhání 

terapie související s nedostatečnou dávkou léčiva (Tabulka 10) 

Tabulka 10: Hallasova kritéria posouzení kauzality 
Hallasova kritéria hodnocení kauzality  

Nežádoucí účinek léčiva 

Kritéria Kategorie kauzálního vztahu 

1. Známý nežádoucí účinek nebo toxická reakce 
jednoznační (definite):  

splnění všech 5 kritérií 

2. Rozumný časový vztah mezi zahájením léčby a 

nástupem nežádoucí reakce 

pravděpodobný (probable): 

splnění kritérií 1, 2, 3, 4 

3. Nežádoucí reakce zmizela po vysazení léčiva nebo 

snížení dávky 

možný (possible):  

splnění kritérií 1, 2, 3 

4. Symptom nebo událost není možné vysvětlit žádným 

jiným známým stavem nebo predispozicí pacienta 

Nepravděpodobný/nehodnotitelný 

(unlikely/unevaluable): 

Relevantní informace potřebné pro 

hodnocení nebylo možné získat, nebo 

časová posloupnost byla atypická, nebo 

jiné stavy byly považovány za mnohem 

pravděpodobnější příčinu symptomů. 

5. Symptomy se objevily znovu po opětovné expozici, 

nebo laboratorní testy ukázaly toxické hladiny léčiva 

nebo léčivem indukované metabolické poruchy, které 

vysvětlily symptom 

Selhání terapie související s dávkou léčiva 

Kritéria Kategorie kauzálního vztahu 

1. Symptomy onemocnění jsou známy tím, že se mohou 

objevit znovu při nedostatečných dávkách léčiva 

jednoznační (definite):  

splnění všech 6 kritérií 

2. Symptomy pravděpodobně nebyly způsobeny progresi 

nemoci 

pravděpodobný (probable): 

splnění kritérií 1, 2, 3, 4, 5 

3. Rozumný časový vztah mezi začátkem nedostatečné 

dávky a vznikem symptomů 

možný (possible):  

splnění kritérií 1, 2, 3, 4 

4. Symptomy ustoupily po upravení na adekvátní dávku 

léčiva 

Nepravděpodobný/nehodnotitelný 

(unlikely/unevaluable): 

Relevantní informace potřebné pro 

hodnocení nebylo možné získat, nebo 

časová posloupnost byla atypická, nebo 

jiné stavy byly považovány za mnohem 

pravděpodobnější příčinu symptomů. 

5. Žádný jiný přítomný stav nedokázal vysvětlit 

symptomy 

6. Hladiny léčiva byly zřetelně pod terapeutickým 

rozsahem nebo existovaly jasné důkazy o užití 

nedostatečné dávky. 

 

Kritéria pro hodnocení kauzality se liší ve spektru poškození souvisejícího s léčivy (většina 

hodnotí ADR, méně ADE a DRP), v jednotlivých kritériích a jejich váze, hranicích kategorií 

kauzality a v účelu jejich použití. Pro ilustraci, zatímco Naranjo škála je vhodná pro hodnocení 

pravděpodobnosti nežádoucího účinku léčiva v klinických studiích, algoritmus WHO–UMC má za 

cíl poskytnout odhad kauzality ADR v období po uvedení léčiva na trh. Naranjo škála zahrnuje 

otázku, zda došlo k reakci po podání placeba, což je irrelevantní pro hodnocení ADR v klinické 

praxi. Existují rovněž kritéria zaměřené pouze na lékové interakce, jako je DIPS (Drug Interaction 

Probability Scale)200 Většina algoritmů hodnotí kauzalitu mezi léčivem a nežádoucí událostí, 

která se vyskytla v klinické praxi (v daném čase, u konkrétního pacienta), s tým, že nežádoucí 

událost odpovídá klinické manifestaci ADR, které již bylo potvrzeno u daného léčiva. Na druhou 

stranu např. francouzská metoda198 rozděluje hodnocení kauzality na vnitřní (chronologie 

a semiologie) a vnější (bibliografie). Dosud neexistuje univerzálně přijímaná metoda pro 

hodnocení kauzality poškození souvisejícího s léčivy.201, 202 
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3.3.3 Hodnocení podílu nežádoucích lékových událostí na hospitalizaci 

Podíl ADE na hospitalizaci nejčastěji je hodnocen pomocí Hallasových kritérií (Obrázek 6).5, 195 

 
Obrázek 6: Hallasova kritéria hodnocení podílu na hospitalizaci 
ADE: adverse drug event (nežádoucí léková událost) 
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3.3.4 Hodnocení preventability  

Hodnocení preventability ADE je nejčastěji založeno na identifikaci lékového pochybení. ADE 

z důvodů lékových pochybení jsou považována za preventabilní, kdežto ADE, u kterých nebylo 

identifikováno žádné lékové pochybení nejsou jsou považovány za preventabilní (Obrázek 7). 

Vztah mezi ADE, ADR, lékovým pochybením a DRA podle standardizovaného doporučeného 

postupu pro identifikaci DRA z projektu OPERAM5 je znázorněný na Obrázku 8.  

 
Obrázek 7: Vztah mezi lékovým problémem, nežádoucí lékovou událostí, nežádoucím účinkem léčiva 

a lékovým pochybením  
Upraveno podle Otero & Schmitt 203 a El Morabet57 

 

 
Obrázek 8: Vztah mezi nežádoucí lékovou událostí, nežádoucím účinkem léčiva, lékovým pochybením 
a hospitalizací související s léčivy 
DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace související s léčivy) 

Poznámka: Pouze některé nežádoucí lékové událostí výustí k hospitalizaci pacienta a reprezentují DRA.  
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Některé studie používají k hodnocení nebo klasifikaci preventability různá kritéria (nejčastěji 

kritéria od Schumock & Thorton204). Původní kritéria od Schumock & Thorton204 obsahují 7 

otázek: 1) Bylo léčivo nevhodné pro klinický stav pacienta?; 2) Byla dávka, způsob podání nebo 

frekvence podávání nevhodná pro věk, váhu nebo stav nemoci pacienta?; 3) Nebylo provedeno 

potřebné terapeutické monitorování léčiva nebo jiné nezbytné laboratorní testy? 4) Byly 

v anamnéze zaznamenané předchozí alergie nebo předchozí reakce na léčivo? 5) Podílela se na 

nežádoucí události léková interakce?; 6) Byla dokumentována toxická sérová koncentrace léčiva 

(nebo laboratorní test)?; 7) Podílela se na nežádoucí události nonadherence k léčbě? Pokud je 

odpověď na alespoň jednu otázku „ano“, může se jednat o preventabilní událost.  

Kritéria od Schumock & Thorton jsou často modifikovány - např. ve studie Schmield et al.50  byly 

využité aspekty preventability znázorněné v Tabulce 11. 

Tabulka 11: Aspekty preventability podle modifikovaných kritérií Schumock & Thorton 

Aspekty preventability podle modifikovaných kritérií Schumock & Thorton50 

Nevhodné použití léčiva 

Léčivo není indikováno 

Překročení délky trvání léčby 

Předchozí nežádoucí účinek léčiva nebo alergie na léčivo 

Léčivo nevhodné z důvodu věku, tělesné hmotnosti, komorbidit pacienta 

Kontraindikace 

Nevhodná dávka léčiva 

Nevhodná dávka z důvodu věku, tělesné hmotnosti, komorbidit 

Nedostatečná úprava dávkování u léčiv s renálním vylučováním 

Léková interakce 

Relevantní léková interakce 

Chybějící prevence nežádoucích účinků léčiv 

Chybějící strategie prevence (související s léčivy) 

Chybějící strategie prevence (nesouvisející s léčivy) 

Ostatní 

Nonadherence k léčbě 

Samoléčba 

Vzhledem k tomu, že většina studií se soustředí na ADR a ADE místo DRP, jsou klasifikace určené 

pro DRP používané ve výzkumu DRA pouze výjimečně. Nicméně klasifikace DRP od 

Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)4 (Tabulka 12) se výrazně neliší od klasifikace 

lékových pochybení, která byla navržena doporučeným postupem pro identifikaci DRA 

v projektu OPERAM5 (Tabulka 13).  

V oblasti terminologie poškození souvisejícího s léčivo neexistuje konsenzus.2 Ve výzkumu DRA 

se DRP se vždy týkají jak bezpečnosti léčby, tak i účinnosti léčby, kdežto ADE a léková pochybení 

se většinou týkají pouze bezpečnosti léčby. DRP jsou ve výzkumu DRA většinou považovány za 

souhrnný termín zahrnující jak ADR, tak i léková pochybení. 109, 155, 159, 160 110, 112-114, 121 116, 119, 157 

Právě aspekt preventability často odlišuje léková pochybení, které vedou k poškození pacienta 

od ADR.203 Nicméně existuje kritika tohoto postupu,205 protože mnoho ADR, které jsou nyní 

považovány za nevyhnutelné nebo přijatelné, by později mohlo být považováno za preventabilní. 

Navíc je toto rozdělení v rozporu se současnou definici ADR v evropské farmakovigilanční 

legislativě, dle které může k ADR docházet z důvodu lékových pochybení.  
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Tabulka 12: Klasifikace lékových problémů podle PCNE V 9.1 (zkrácená verze) 

Kategorie Podkategorie 

Problémy  

Účinnost léčby 

• Žádný účinek léčiva přes správné užívání 

• Účinek farmakoterapie není optimální 

• Neléčené symptomy nebo indikace 

Bezpečnost léčby • Možný výskyt ADE  

Ostatní 
• Zbytné léčivo 

• Nejasný problém/stížnost 

Příčiny 

P
re

sk
ri

p
ce

 

Volba léčiva 

• Nevhodné léčivo dle doporučených postupů 

• Chybějící indikace pro podávání léčiva 

• Nevhodná kombinace léčiva s jiným léčivem/bylinným 
přípravkem/doplňkem stravy 

• Nevhodná duplicita terapeutické skupiny nebo účinné látky 

• Chybějící nebo nedostatečná farmakoterapie přes existující indikaci 

• Předepsáno příliš mnoho různých léčiv/účinných látek pro indikaci 

Léková forma • Nevhodná léková forma (pro tohoto pacienta) 

Volba dávky 

• Příliš nízká dávka léčiva 

• Příliš vysoká dávka léčiva 

• Dávkovací režim není dostatečně častý 

• Dávkovací režim příliš častý 

• Chybné, nejasné nebo chybějící pokyny ohledně časování dávkování 

Délka trvání 
léčby 

• Trvání léčby příliš krátké 

• Trvání léčby příliš dlouhé 

D
is

p
e

n
za

ce
 

Výdej léčiva 

• Předepsané léčivo není k dispozici 

• Nutná informace není poskytnuta nebo byla poskytnuty nesprávné rady 

• Doporučeno nesprávné léčivo, síla nebo dávkování (OTC) 

• Vydáno nesprávné léčivo nebo nesprávná síla léčiva 

P
o

u
ží

vá
n

í l
é

či
va

 

Podávání 
léčiva 

• Nevhodné načasování podání léčiva ze strany zdravotnického pracovníka 

• Nedostatečné podání léčiva zdravotnickým pracovníkem 

• Nadměrné podání léčiva zdravotnickým pracovníkem 

• Léčivo vůbec nepodáno zdravotnickým pracovníkem 

• Podáno nesprávné léčivo zdravotnickým pracovníkem 

• Léčivo podáno nesprávnou cestou zdravotnickým pracovníkem 

Související 
s pacientem a 

jeho 
chováním 
(úmyslným 

nebo 
neúmyslným) 

• Pacient úmyslně léčivo neužívá nebo užívá méně léčiva, než je předepsáno 

• Pacient užívá více léčiva, než je předepsáno 

• Pacient zneužívá léčivo (neregulované nadužívání) 

• Pacient se rozhodne užívat nepotřebné léčivo 

• Pacient konzumuje potraviny, které interagují s léčivem 

• Pacient léčivo skladuje nevhodným způsobem  

• Nesprávné načasování nebo dávkovací intervaly 

• Pacient neúmyslně užívá léčivo nesprávným způsobem 

• Pacient fyzicky neschopen užívat léčivo/lékovou formu podle pokynů 

• Pacient není schopen správně porozumět pokynům 

Související 
s transferem 

pacienta 

Příčina lékového problému může souviset s transferem pacientů mezi primární, 
sekundární a terciární péčí, nebo v rámci jedné zdravotnické instituce 

• Problém s rekonciliací farmakoterapie (medication reconciliation) 

Ostatní 
• Chybějící nebo nevhodné monitorování výsledků (včetně TDM) 

• Jiná příčina/ žádná zřejmá příčina 

ADE: adverse drug event (nežádoucí léková událost), PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe 

Association (Evropská síť farmaceutické péče), OTC: over-the-counter (volně prodejné léčivé přípravky), 

TDM: Therapeutic Drug Monitoring (terapeutického monitorování léčiv) 

Pacient trpí nebo by mohl trpět ADE 
 

Existuje (potenciální) 
problém s (nedostatečným) 
účinkem farmakoterapie 
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Tabulka 13: Kategorie lékových pochybení z doporučeného postupu OPERAM  
Kategorie lékových pochybení 

Nadměrná preskripce nebo užívání léčiv více než klinicky nutné 

Léčivo předepsané nebo užívané bez důkazem podložené klinické indikace 

Léčivo předepsané nebo užívané déle, než je doporučená doba 

Terapeutická duplicita 

Nedostatečná preskripce nebo užívání léčiv, které jsou indikovány 

Vynechání léčiv s indikací založené na důkazech (neplatí, pokud je léčivo vynecháno z důvodů 

komorbidit nebo preferencí pacienta zdokumentovaných v záznamech pacienta) 

Příliš krátká doba trvání terapie na dosažení požadovaného účinku 

Nonadherence: odchylka od předepsaného režimu léčby nebo pokynů pro monitorování 

Nesprávná (de)preskripce nebo užívání potřebných léčiv (včetně lékovému pochybení v průběhu 

dispenzace, podávání, monitorování léčiv nebo užívání léčiv)  

Nesprávné 

léčivo 

Např. kontraindikace, interakce lék-nemoc, léčivo bez indikace založené na 

důkazech, nevhodná léková forma 

Nesprávná 

dávka 

 

Dávky léčiva, které jsou příliš vysoké nebo příliš nízké 

Nevhodná frekvence podávání (příliš často nebo naopak nedostatečně často) 

Dávka léčiva není přizpůsobena charakteristikám pacienta (např. věk, komorbidity) 

Hladina léčiva je mimo terapeutický rozmezí 

Dávka léčiva byla zvýšena příliš rychle, náhodné požití toxického množství léčiva,  

Dávkování je podle potřeby (pro re nata), ačkoli mělo být pravidelné, nebo naopak. 

Nevhodné 

monitorování 

Hladiny léčiva nebo laboratorní hodnoty související s užíváním léčiva nejsou řádně 

sledovány. 

Nevhodné 

vysazení 

léčiva 

Nevhodné vysazení nebo snížení dávky léčiva ze strany lékaře nebo pacienta, 

vedoucí k nepříznivé události spojené s vysazením léčiva (adverse drug withdrawal 

event, ADWE) = klinicky významný soubor příznaků nebo znaků souvisejících 

s nevhodným vysazením léčiva nebo návratem základní nemoci 

Léková 

interakce 

Farmakokinetické a farmakodynamické lékové interakce, včetně interakcí léčiv 

s alkoholem, nikotinem, fytoterapií nebo doplňky stravy a potravou 

Ostatní 

Lékové pochybení v dispenzaci, přípravě (např. rozdrcení), podávání (např. 

nevhodná cesta podání, nevhodný čas) nebo užívání léčiva (např. pacient užívá 

léčivo s jídlem, zatímco by mělo být užíváno nalačno) 

 

Kromě dichotomního hodnocení preventability (ano/ne) se v některých studiích hodnotí také 

pravděpodobnost preventability. Hodnocení pravděpodobnosti preventability podle 

Hallasových kritérií je znázorněné v Tabulce 14 a hodnocení pravděpodobnosti preventability 

podle Liverpoolských kritérií je znázorněné na Obrázku 9. 

Tabulka 14: Kategorie míry preventability podle Hallas et al. 
Kategorie preventability Vysvětlení 

Jednoznačně předejitelné 

(definitely avoidable) 

Událost byla způsobena postupem, který nebyl v souladu s dnešními 

poznatky správné praxe 

Možná předejitelné 

(definitely avoidable) 

Události byla možné předejít opatřením, které by přesáhlo povinné 

nároky současného znalostního základu dobré lékařské praxe 

Nevyhnutelné 

(not avoidable) 

Událost nemohla být zamezena žádným rozumným způsobem nebo se 

jednalo o nepředvídatelnou událost 

Nehodnotitelné Data pro hodnocení nebyla získána nebo důkazy byly protichůdné 
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Obrázek 9: Liverpoolský nástroj pro hodnocení preventability 

ADR: nežádoucí účinek léčiva 

 

V rámci výzkumu DRA, je nezbytné oddělovat hodnocení preventability ADE a hodnocení 

preventability DRA. Je to důležité z důvodu, že pokud se ADE pouze podílela na hospitalizaci, aniž 

by byla hlavní příčinou této hospitalizace, nelze tuto hospitalizaci považovat za preventabilní. 

V situaci, kdy je hlavním důvodem hospitalizace ADE v důsledku lékového pochybení, lze tuto 

hospitalizaci označit za preventabilní. Je proto vhodné rovněž hodnotit možnost zmírnění ADE 

a DRA. Některé ADE mohou být pouze zmírnitelné (ameliorable), viz Obrázek 10. 

Mezi nástroje pro minimalizaci rizik a maximalizaci účinnosti léčiv lze zahrnout opatření 

související s úpravou farmakoterapie nebo způsobem užívání léčiva, monitorováním, adherenci 

k léčbě a režimovými opatřeními.206  

Do budoucna by bylo vhodné, kdyby se ve výzkumu DRA prováděla také analýza kořenových 

příčin (root cause analysis), která byla dosud provedena pouze v jedné studii.100 
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Obrázek 10: Preventabilita (preventability) a zmírnitelnost (ameliorability) nežádoucích lékových 

událostí podle Morimoto et al.207 

3.3.5 Skríning DRA 

Kromě doporučeného postupu pro identifikaci DRA z projektu OPERAM, existuje také nástroj 

pro identifikaci možných DRA od švédských autorů (AT-HARM10).208, 209 Nástroj AT-HARM10 

(Tabulka 15) byl vytvořen jako praktický nástroj pro identifikaci možných DRA, který může být 

používán jako první krok k vyloučení hospitalizací nebo návštěv pohotovosti, které 

pravděpodobně nesouvisí s léčivy. Skríning možných DRA (např. studenty farmacie v posledním 

ročníku studia) by měl být následovaná podrobnějším posouzením DRA odbornou komisí (včetně 

hodnocení kauzality a preventability).209  

Tabulka 15: Nástroj AT-HARM k identifikaci DRA 

AT-HARM DRA  

1. Byla hospitalizace způsobena infekcí, nediagnostikovaným onemocněním (např. 
diabetem mellitem nebo srdečním selháním), nebo příznaky, znaky a 
abnormálními klinickými a laboratorními nálezy, které nebyly způsobeny léčivy? 

Nejedná se o 
DRA 

2. Byla hospitalizace způsobena progresí předem diagnostikovaného onemocnění, 
které není způsobeno léčivy? 

Nejedná se o 
DRA 

3. Byla hospitalizace způsobena fyzickým traumatem, intoxikacemi, sociálními 
okolnostmi nebo alergiemi, které nejsou způsobeny léčivy? 

Nejedná se o 
DRA 

4. Je naznačeno nebo uvedeno v zdravotnické dokumentaci, že hospitalizace byla 
způsobena léčivy (včetně nonadherence k léčbě)? 

možná DRA 

5. Mohly by nežádoucí účinky léčiv, které pacient užíval před hospitalizací 
(předepsané nebo nepředepsané), způsobit hospitalizaci (včetně nadměrného 
užívání) 

možná DRA 

6. Jsou nějaké abnormální výsledky laboratorních testů nebo vitálních znaků, které 
by mohly být spojeny s léčivy a mohly by způsobit hospitalizaci? 

možná DRA 

 

7. Došlo k nějaké lékové interakci nebo interakci mezi léčivem a nemocí (tj. 
kontraindikaci), která by mohla způsobit hospitalizaci? 

možná DRA 

8. Měl pacient předtím diagnostikovanou neléčenou nebo nedostatečně léčenou 
indikaci (např. příliš nízkou dávkou léčiva), která mohla způsobit hospitalizaci? 

možná DRA 

9. Byl pacient hospitalizován kvůli problému s lékovou formou?  
(např. nevhodné podání inhalačních léčivých přípravků) 

možná DRA 

10. Je příčinou hospitalizace reakce na pozastavení nebo vysazení farmakoterapie? možná DRA 

DRA: Drug-related hospital admission (hospitalizace související s léčivy) 
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Projekt OPERAM vytvořil indikátorový nástroj (trigger tool),210 který může usnadnit identifikaci 

DRA (Tabulka 16).  

Tabulka 16: Revidovaná verze OPERAM „trigger“ nástroje ke skríningu DRA 
Triggers DRP v účinnosti léčby DRP v bezpečnosti léčby  
Diagnózy Nejčastější léčiva (underused) Nejčastější léčiva (used) 

Pády / zlomeniny / 
ortostatická 
hypotenze 

vitamin D, antiresorpční léčba 

betablokátory, diuretika, anticholinergní 
léčiva, antidepresiva, benzodiazepiny,  
ACEi, alfa-1 blokátory, nebenzodiazepinová 
hypnotika, blokátory kalciového kanálu, 
opioidy, ARB, antipsychotika, 
antiparkinsonika 

Krvácení  protidestičková léčiva, antikoagulancia  

Exacerbace 
srdečního selhání 

betablokátory, ACEi, diuretika 
nesteroidní protizánětlivá léčiva, 
kortikosteroidy 

Infekce 
vakcíny (pneumokoková, 
hemofilová, chřipka) 

imunosupresiva, chemoterapie, 
kortikosteroidy 

AKI  ACEi, ARB, diuretika, sulfonamidy 

Exacerbace 
chronické 
obstrukční plicní 
nemoci 

inhalační bronchodilatační léčba benzodiazepiny, opioidy 

Dehydratace  
diuretika, léčiva způsobující průjem, léčiva 
způsobující zvracení, laxativa 

Gastrointestinální  
(zvracení, průjem) 

opioidy, antibiotika, 
chemoterapie, laxativa 

 

Zmatenost/delirium  

opioidy, antipsychotika, benzodiazepiny, 
antiepileptika, dopaminergní léčiva, 
nebenzodiazepinová hypnotika, 
antidepresiva,  

Bolest opioidy  

Ischemická choroba 
srdeční 

protidestičková léčiva, 
betablokátory, ACEi/ARB, 
antianginální léčiva, statiny 

 

Zácpa laxativa 
opioidy, perorální železo, anticholinergní 
léčiva 

Cévní mozková 
příhoda 

antikoagulancia u pacientů s 
diagnostikovanou chronickou 
fibrilací síní, 
protideštičková léčiva a statiny u 
pacientů s anamnézou 
koronárních, mozkových nebo 
periferních cévních onemocnění 

 

Tromboembolie Antikoagulancia  

Abnormální laboratorní hodnoty Léčiva (used) 
Hypokalémie (K+ < 3 mmol/l) kličková a thiazidová diuretika, laxativa 

Hyponatrémie (Na+ < 130 mmol/l) diuretika, SSRI, ACEi, ARB  

Pancytopenie imunosupresiva, chemoterapie 

Antidota nebo léčba nežádoucího účinku léčiva 

vitamin K, polystyren-sulfonát sodný, metronidazol/vankomycin, naloxon, protamin-sulfát, adrenalin, 
antihistaminika, kortikosteroidy 

ACEi: inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu, ARB: blokátor receptoru pro angiotenzin II, 

SSRI: Selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 

Seznam léčiv není vyčerpávající, zobrazuje pouze léčiva účastnící se na ≥ 5 % DRP pro konkrétní indikátor210 

Do revidované verze indikátorového nástroje byly navíc přidány indikátory pro onemocnění jater a 

abnormality pohybů, které se nenachází v tabulce (přidány byly převážné na základě literární rešerše)  
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Nejběžnějšími důvody DRA s pozitivním indikátorem byly pády, krvácení a exacerbace srdečního 

selhání. Celková pozitivní prediktivní hodnota PPV původního indikátorového nástroje pro 

detekci DRA ve skupině multimorbidních starších pacientů byla 66 %. Nejvyšší pozitivní 

prediktivní hodnota byla zaznamenaná pro krvácení, cévní mozkovou příhodu, pády/fraktury, 

exacerbaci srdečního selhání a exacerbaci chronické obstrukční plicní nemoci, zatímco nejnižší 

pozitivní prediktivní hodnota byla zaznamenaná u hyperglykémie, hypokalémie, AKI, 

hyperkalémie, hyponatrémie, tromboembolie, zácpy a hypoglykémie. V Tabulce 16 se nachází 

revidována verze OPERAM indikátorového nástroje, ze které byly odstraněny indikátory 

s nejnižší pozitivní prediktivní hodnotou (např. hyperglykémie) nebo duplicitní indikátory. 

Dalším příkladem indikátorového nástroje je nizozemský geriatrický ADR trigger nástroj211 

(Tabulka 17). 

Tabulka 17: Nejčastější ADR identifikovány pomocí nizozemského geriatrického ADR trigger nástroje 

Diagnózy Nejčastější skupiny léčiv podílející se na ADR 

AKI/dehydratace diuretika, ACEi, ARB, NSAID 

Hyponatrémie diuretika, psychoanalapetika, ACEi, ARB 

Delirium/zmatenost opioidy 

Pád/kolaps/hypotenze/závratě/synkopa diuretika, betablokátory, psychoanalapetika, 

Zácpa/ileus opioidy 

Krvácení antitrombotika, NSAID 

Hypoglykémie hypoglykemizující antidiabetika 

Supraterapeutické INR antagonisté vitaminu K 

Zvracení/průjem antibiotika 

Hypokalémie thiazidová a kličková diuretika 

Hyperkalémie kalium-šetřící diuretika, ACEi, ARB 

Hyperglykémie systémové kortikosteroidy 

ADR: nežádoucí účinek léčiva, ACEi: inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu, ARB: blokátor receptoru 

pro angiotenzin II, INR: international normalized ratio (mezinárodní normalizovaný poměr), NSAID: 

nesteroidní protizánětlivé léčivo, PPV: pozitivní prediktivní hodnota 

Seřazeno podle četnosti ADR ve studii Noorda et al.211  

Uvedeny pouze indikátory, které vedly k ADR ve studii Noorda et al.211 s minimálně pravděpodobnou 

kauzální souvislostí 

 

Ve studii Noorda et al.211 byly nejčastějšími důvody DRA s pozitivním indikátorem AKI, pády, 

a hyponatrémie. Nejvyšší pozitivní prediktivní hodnota byla zaznamenaná pro 

supraterapeutické INR, hypokalémii, zvracení/průjem, krvácení, hypoglykemii, zatímco nejnižší 

pozitivní prediktivní hodnota byla zaznamenaná u deliria/zmatenosti. 

Kromě snahy dosáhnout vysoké pozitivní prediktivní hodnoty musí mít indikátorový nástroj také 

klinickou hodnotu pro běžnou péči a zvýšit detekci nerozpoznaných DRA. Ve studii Noorda et 

al.211 nepřispěl nizozemský geriatrický ADR indikátorový nástroj k výraznému zlepšení detekce 

nerozpoznaných ADR u starších pacientů akutně přijatých na geriatrické oddělení. Proto zůstává 

otázkou využitelnost indikátorových nástrojů pro identifikaci DRA. Dalším problémem je nutnost 

jejich neustále aktualizace na základě nejnovějších poznatků EBM. Využitím indikátorových 

nástrojů by mohla být automatizovaná detekce signálů DRA212 (propojením diagnóz 

a laboratorních hodnot s předepsanými léčivy).   
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3.3.6 Detekce DRA pomocí kódů Mezinárodní klasifikace nemocí 

K překonání nedostatečného hlášení závažných nežádoucích účinků identifikovaných 

v nemocnici1, využívají některé studie k identifikaci DRA diagnózy hospitalizací kódované 

Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN).213 Metoda detekce DRA v administrativních databázích 

využívá kódy MKN, které mohou souviset s ADR nebo ADE. Tabulka 18 uvádí seznam studií, které 

identifikovali DRA na základě kódů MKN. 

Tabulka 18: Seznam studií, které identifikovali DRA pomocí kódů Mezinárodní klasifikace nemocí  
Autor Rok Krajina Typ poškození 
všeobecná populace  

van Staa214 2023 UK ADR 

Wojt215 2022 Austrálie ADE 

Collao216 2019 Chile ADE (opakované hospitalizace) 

Zhang217 2019 Austrálie ADE 

Crispo218 2018 USA ADE (opakované hospitalizace) 

Martins219 2018 Brazílie ADE 

Sousa-Pinto220 2018 Portugalsko ADE 

Santos & Boing221 2018 Brazílie ADR a intoxikace léčivy 

Du222 2017 Austrálie ADR 

Poudel223 2017 USA ADE 

Scripcaru224 2017 Portugalsko ADE 

Walter225 2017 Austrálie idiosynkratické ADR 

Veeren & Weiss226 2016 UK ADR 

Shamliyan & Kane227 2016 USA ADE 

Gall228 2016 Rakousko ADR 

Hodgkinson229 2015 Austrálie ADR 

McKay230 2015 UK ADR 

Durrieu231 2014 Francie ADR 

Stausberg232 2014 UK, Německo, USA ADE 

De Paula233 2012 Brazílie ADR a intoxikace léčivy 

Amann234 2012 Německo ADE 

Oprescu235 2012 Rumunko intoxikace léčivy 

Rodenburg236 2011 Nizozemsko ADR 

Hartholt237 2010 Nizozemsko ADR 

Kane-Gill238 2010 USA ADR 

Rottenkolber239 2010 Německo ADR 

Wu240 2010 UK ADR 

Carrasco-Garrido241 2010 Španělsko ADR 

van der Hooft242 2008 Nizozemsko ADR 

Al-Malaq243 2008 Saúdská Arábie ADR 

Patel244 2007 UK ADR 

van der Hooft245 2006 Nizozemsko ADR 

Bond & Raehl 246 2006 USA ADR 

Waller247 2005 UK ADR 

starší populace  

Kalisch Ellett248 2021 Austrálie klinické indikátory preventabilních DRP 

Bayoumi249 2014 Kanada ADE 

Price250 2013 Austrálie ADE 

Kalisch251 2012 Austrálie klinické indikátory preventabilních DRP 

Ruiter252 2012 Nizozemsko ADR 

Wu253 2012 Kanada ADR 

Zhang254 2009 Austrálie ADR (opakované hospitalizace) 

Zhang255 2007 Austrálie ADR (opakované hospitalizace) 
ADE: nežádoucí léková událost, ADR: nežádoucí účinek léčiva, DRP: lékový problém  
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Používání kódů MKN k detekci DRA avšak také podceňuje prevalenci DRA.44, 256-259 Systematické 

přehledy studií navíc zdůraznily existenci značné variability používaných kódů MKN260, 261 

a nedostatek validačních studií, které by zkoumaly senzitivitu a specificity kódů MKN indikujících 

ADR nebo ADE.260 

Většina studií použila soubory kódů vyvinuté předchozími autory, aniž by provedly jakékoli 

validační studie k pochopení jejich senzitivity a specificity pro detekci ADR nebo ADE. Soubory 

kódů MKN k detekci DRA byly vytvořeny na základě ad hoc rešerše literatury a mapování diagnóz 

souvisejících s ADR do slovníku kódů MKN. V souborů kódů MKN používaných k detekci DRA 

často chybí běžné ADE (např. hypoglykémie), zatímco kódy pro vzácné události jsou běžně 

používány (např. maligní hypertermie způsobená anestézií). Vynechání běžných projevů ADE ze 

souborů kódů MKN na základě předpokladu, že mají nízkou pozitivní prediktivní hodnotu, 

ovlivňuje počty a typy identifikovaných ADE.260 

Protože existuje velké množství kódů projevu nemocí, které by mohly být spojeny s ADE (např. 

žaludeční vřed, hyperkalémie, bradykardie, hypoglykémie, hyponatrémie), existují rozdíly 

v souborech kódů MKN a kódovacích algoritmech používaných pro identifikaci ADE.260, 261  

Hohl et al.260 sestavili komplexní soubor kódů MKN-10, které se používají k identifikaci ADE 

v administrativních databázích. Tento komplexní soubor kódů MKN-10 zahrnuje nejen tradiční 

kódy MKN související s ADR, ale také ukazatele velmi pravděpodobných, pravděpodobných nebo 

možných ADE. Na rozdíl od předchozích metod, které se spoléhaly na klinické rozpoznání ADE, 

tyto kódy poskytují komplexní přístup k zachycení potenciálních ADE. Jednotlivé kódy byly 

kategorizovány podle pravděpodobnosti souvislosti s ADE. Příklady diagnóz pro jednotlivé 

kategorie pravděpodobnosti ADE se nacházejí v Tabulce 19. Tyto kategorie byly převzaty od 

autorů Stausberg & Hasford.262, 263 

Tabulka 19: Kategorie pravděpodobnosti ADE diagnóz Mezinárodní klasifikace nemocí 

Kategorie 
pravděpodobnosti ADE 

Příklady diagnóz Mezinárodní klasifikace nemocí Soubor kódů 

A.1 Indukováno léčivem 

Krvácivé stavy způsobené cirkulujícími antikoagulancii 

Hypoglykémie bez kómatu, způsobená léky 

Hypotenze způsobená léčivy 

Úzká a širší 
sada kódů 

 

Tradiční 
diagnózy 

ADR a 
intoxikací 

léčivy 

A.2 
Indukováno léčivem 
nebo jinými příčinami 

Alergická kontaktní dermatitida způsobená léčivy ve 
styku s kůží 

B.1 Otrava léčivem Otrava léčivy - jiné opioidy 

B.2 
Otrava léčivy nebo 
jinými příčinami 

Náhodná otrava antiepileptiky‚ sedativy-hypnotiky‚ 
antiparkinsoniky a psychotropními léky a expozice 
jejich působení‚ nezařazená jinde 

C 
ADE velmi 
pravděpodobná 

Enterokolitida, původce: C. difficile 

Toxická nemoc jater NS 

Toxická gastroenteritida a kolitida 

Pouze v širší 
sadě kódů 

D ADE pravděpodobná 

Agranulocytóza 

Žaludeční vřed akutní s perforací 

Akutní selhání ledvin s tubulární nekrózou 

E ADE možná 

Krvácení ze žaludku a střev NS 

Hypoosmolalita a hyponatremie 

Hyperkalémie 

ADE: adverse drug event (nežádoucí léková událost), NS: nespecifikováno 
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Ve srovnání s dříve používanými sadami kódů MKN vykazuje široká sada kódů MKN od Hohl et 

al. vyšší senzitivitu detekce ADE.256 Validita těchto souboru kódu k detekci ADE však nebyla 

hodnocena mimo Kanadu.256, 264 Navíc konkrétní typy ADE zjištěné nebo vynechané touto sadou 

kódů zůstávají neznámé. Výzkum je nezbytný k prozkoumání těchto aspektů a posouzení 

senzitivity a specificity souboru MKN kódů pro detekci DRA v různých prostředích.  

Rozdílné typy a definice poškození souvisejícího s léčivy vedou ke variabilitě použitých souborů 

MKN kódů. Existující nekonzistence v operační definici ADE musí být řešena, než bude možné 

dosáhnout konsensu ohledně souborů kódů MKN k detekci ADE.2, 260   

Senzitivita detekce DRA při použití kódů MKN diagnóz hospitalizací je znázorněná v Tabulce 20. 

Tabulka 20: Senzitivita detekce ADR nebo ADE při použití MKN kódů diagnóz hospitalizací 

Autor Rok Krajina Senzitivita Specificita 

Tradiční kódy MKN kódující ADR 

Brvar265 2009 Slovinsko   0,2 %  (1/520) - 

Hohl256 2014 Kanada   6,8 %  (15/221) 99 % (1335/1353) 

Bellis257  

(pediatrie) 
2014 UK 

  4,8 %  (6/126) neonkologické ADR 

31,5 %  (76/241) včetně 

onkologických 

- 

Reynolds258 2014 UK       9 %  (6/64) - 

Rydberg41 2016 Švédsko 12,4 %  (16/129) - 

Parameswaran 

Nair44 
2018 Austrálie 17,8 %  (21/118) 95 % (620/650) 

Rozšířený souboru kódů MKN souviseních s ADE 

Hohl256 2014 Kanada    28 %  (62/221) 88 % (1187/1353) 

ADE: nežádoucí léková událost, ADR: nežádoucí účinek léčiva, MKN: Mezinárodní klasifikace nemocí 

 

V případě vysoké senzitivity kódů MKN, ale nízké specificity, lze kódy MKN využít k selekci 

případů hospitalizací, pro které bude následně provedena revize zdravotnické dokumentace. 

Vzhledem k tomu, že studie, které identifikují DRA na základě revize zdravotnické dokumentace, 

jsou časově náročné a nákladné, nabízí se možnost poloautomatizovaného postupu. Jako příklad 

lze uvést nizozemské studie autorů Said et al.266 a Warlé-van Herwaarden et al.267, kde byly 

předem vybrány hospitalizace na základě diagnóz a předepsaných léčiv a až následně bylo 

provedeno manuální posouzení kauzality a preventability DRA. 

Diagnózy hospitalizací kódující ADR/ADE mohou být využívané také v nemocnicích. Příkladem 

může být praxe ze Španělska181, 182, kde kliničtí farmakologové analyzují zdravotnickou 

dokumentaci s cílem identifikovat ADR u těch pacientů, kteří byli hospitalizováni s diagnózami 

zahrnutými do předem stanoveného seznamu onemocnění, jež mohou být způsobeny léčivy. 
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3.4 Lékové interakce podílející se na hospitalizacích 

Poslední systematický přehled268 z roku 2014 ukázal, že medián prevalence hospitalizací 

souvisejících s lékovými interakcemi z celkového počtu hospitalizací je 1,1 %. Prevalence 

hospitalizací spojených s lékovými interakcemi se pohybuje od 0,2 %47 do 18,8 %.149 Seznam 

studií popisujících hospitalizace související s lékovými interakcemi je k dispozici v Tabulce 21. 

Prevalence hospitalizací souvisejících se lékovými interakcemi je podobně jako prevalence DRA 

ovlivněna různými faktory, jako jsou charakteristiky studované populace (např. věk, počet 

komorbidit, počet léčiv), definice lékové interakce, metoda použitá k identifikaci lékové 

interakce, metoda hodnocení příčinné souvislosti, hodnocení podílu na hospitalizaci a objevením 

nových důkazů o nežádoucích lékových událostí spojených s lékovými interakcemi. 

Tabulka 21: Seznam studií popisujících hospitalizace související s lékovými interakcemi 

Autor Rok Krajina Velikost souboru LI 
Podíl LI na 

hospitalizaci  

Všeobecná populace 

Verbič72 2023 Slovinsko 3 453 12 0,3 % 

Osanlou73 2022 UK 1 187 64 5,4 % 

Giardina47 2018 Itálie 4 820 9 0,2 % 

Alghamdy269 2015 Saudská Arábie 5574 29 0,5 % 

Benard-Laribiere84 2015 Francie 2692 29 1,1 % 

Pedrós181 2014 Španělsko 4403 95 2,2 % 

Alvarez87 2013 Argentina 1045 43 4,1 % 

Hopf90 2008 UK 1101 7 0,6 % 

Leendertse120 2008 Nizozemí 12793 70 0,5 %  

Ruiz270 2008 Španělsko 1802 (readmissions) 1 0,1 % 

Alexopoulou89 2008 Řecko 548 9 1,6 % 

Rivkin91 2007 USA 281 12 4,3 % 

Samoy122 2006 Kanada 565 4 0,7 % 

Pirmohamed92 2004 UK 18 820 203 1,1 % 

Green 97 2000 UK 200 1 0,5 % 

Starší populace 

Očovská271 2023 Česká republika 812 27 3,3 % 

Glans157 2021 Švédsko  360  8 2,2 % 

Schmiedl50 2018 Německo - 554 - 

Ognibene129 2018 Itálie 1750 39 2,2 % 

Nair131 2017 Austrálie 1008 82 8,1 % 

Nair132 2017 Austrálie 112 (readmissions) 5 4,5 % 

Hauviller133 2016 Francie 553 1 0,2 % 

Pedros182 2016 Španělsko 60 263 435 0,7 % 

De Paepe149 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 % 

Helldén12 2009 Švédsko 154 4 2,6 % 

Olivier139 2009 Francie 789 13 1,6 % 

Franceschi140 2008 Itálie 1756 33 1,9 % 

Vysvětlení: readmissions = studie byla zaměřená na opakované hospitalizace 

LI: léková interakce (počet hospitalizací souvisejících s lékovou interakcí) 
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Co se týče typů ADE z důvodu lékových interakcí nejčastěji se jednalo o krvácení 12, 50, 89-92, 120, 129, 

131, 140, 149, 181, 182, 269, 271-274, akutní poškození ledvin (acute kidney injury, AKI) 89, 90, 92, 129, 131, 132, 149, 

181, 182, 270, 275, hyperkalémii 91, 122, 138, 160, 272-274, hypotenzi 47, 89, 90, 131, 132, 149, 273, 274, 276 a bradykardii 

nebo tachykardii 50, 140, 149, 272, 274. 

Identifikované manifestované lékové interakce jsou většinou charakteru farmakodynamických 

lékových interakcí, např. zvýšení rizika krvácení, hyperkalémie, bradykardie, hypotenze, útlumu 

CNS, ovlivnění hemodynamiky ledvin. Pro identifikaci akutně vzniklých farmakokinetických 

lékových interakcí se většinou využívá jiný než průřezový design. Tyto farmakoepidemiologické 

metody popsali v přehledovém článku Hennessy et al.277 

Na Obrázku 11 je znázorněná pozice farmakoepidemiologického výzkumu v translačním 

výzkumu lékových interakcí. 

 

Obrázek 11: Pozice farmakoepidemiologického výzkumu v translačním výzkumu lékových interakcí 
Upraveno podle Hennessy & Flockhart, 2012278 

 

Vhodným designem pro výzkum klinických dopadů farmakokinetických interakcí jsou 

self-controlled studie (self-controlled case series, case-crossover). Někdy se tyto studie nazývají 

case-only studie, protože zkoumají pouze pacienty s výstupem (v našem případě s nežádoucí 

lékovou událostí, která vedla k hospitalizaci). Self-controlled znamená, že se jedná o porovnání 

v rámci jednoho pacienta mezi různými časovými obdobími. Self-controlled design se řadí mezi 

analytické studie (Tabulka 22). Využívá se pro studium krátkodobých účinků přechodných 

expozic a náhlých událostí. Výhodou self-controlled designů je eliminace zavádějících faktorů, 

které nejsou v čase proměnlivé. Nicméně v čase proměnlivé zavádějící faktory (time-varying 

confounding) se pořád musí kontrolovat. Příkladem je proměnlivého zavádějícího faktoru je 

indikace interagujících léčiv. 
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Tabulka 22: Farmakoepidemiologické designy ve výzkumu lékových interakcí 

Analytické studie Deskriptivní studie 

kohortová 

studie 

(cohort study) 

studie případů a 

kontrol 

(case-control study) 

self-controlled designy: 

self-controlled case series 

& case-crossover 

průřezová studie 

(cross-sectional 

study) 

Výstup: měření asociace 

(např. odds ratio, incidence rate ratio) 

Výstup: prevalence 

lékových interakcí 

Limitací většiny farmakoepidemiologických studií zabývajících se klinickými dopady lékových 

interakcí je neznalost managmentu lékových interakcí v klinické praxi. V klinické praxi se 

uplatňují různé nástroje pro minimalizace rizik lékových interakcí (např. úprava dávkování léčiv, 

zvýšená frekvence monitorování). Různé faktory ovlivňují klinickou manifestaci lékové interakce 

(viz Obrázek 12). 

 
Obrázek 12: Faktory ovlivňující klinickou manifestaci lékové interakce 

Ve farmakoepidemiologickém výzkumu se často zkoumá prevalence potenciálních lékových 

interakcí a identifikují se nejčastěji předepisované lékové interakcí v klinické praxi. Metodologie 

používané k odhadu prevalence lékových interakcí se však výrazně liší.279 Způsob, jakým 

jednotlivé studie identifikují lékové interakce je různý – u starších pacientů se nejčastěji využívá 

Micromedex, Beersova kritéria, Lexicomp, webová stránka Drugs.com nebo kombinace různých 

metod.279 Rozdíl může být také ve volbě závažnosti a úrovni dokumentace interakcí zahrnutých 

do seznamu interakci pro zkoumání prevalence. Je proto zapotřebí vytvořit standardizovaný 

přístup, kteří umožňují srovnání prevalence lékových interakcí.279 280 

Podle meta-analýzy z roku 2023281 problematika lékových interakcí zůstává závažným 

problémem u hospitalizovaných pacientů, s výrazným nárůstem jejich prevalence v poslední 

době. Přes značnou prevalenci potenciálních lékových interakcí je prevalence klinicky 

manifestovaných lékových interakcí nižší.282 Časté výstrahy (tvz. alerty) upozorňující na lékové 

interakce, které generují systémy pro podporu klinického rozhodování (clinical decision support 

system, CDSS) přispívají k "únavě z výstrah" (tzv. alert fatigue). Výstrahy týkající se lékových 

interakcí nelze vnímat jako indikátory problematického předepisování léčiv, protože 

identifikované potenciální interakce často nejsou relevantní pro daného pacienta nebo u nich již 

probíhá minimalizace rizik.9 Další oblasti výzkumu lékových interakcí je například zkoumání 

CDSS, konkrétně kontextualizace výstrah týkajících se lékových interakcí, a využití 

indikátorových nástrojů k detekci nežádoucích lékových událostí z důvodu lékových interakcí. 283  
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3.5 Lékové problémy při chronickém onemocnění ledvin 

Chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD) postihuje přibližně 11 % až 13 % 

populace, s vyšší prevalencí u starších věkových skupin.284 Prevalence DRP u pacientů s CKD se 

pohybuje mezi 12 % a 87 %.285 Mezi nejčastější DRP patří neúčinnost léčby, nevhodná volba léčiv 

a nevhodné dávkování léčiv.285 Pacienti s CKD jsou zranitelní vůči ADE, protože mnoho léčiv nebo 

jejich metabolitů se vylučuje ledvinami. V důsledku toho některé léčiva vyžadují úpravu 

dávkování. Kromě toho mohou různá léčiva způsobit zhoršení funkce ledvin nebo zvýšit riziko 

jiných ADE (např. hyperkalémie286, krvácení287) a u pacientů s CKD je třeba se jim vyhnout nebo 

je předepisovat s opatrností. Nevhodná preskripce léčiv u pacientů s CKD zvyšuje riziko ADE.288 

Několik studií zaznamenalo vysokou prevalenci nevhodné preskripce léčiv u pacientů s CKD. 289 

Tabulka 23 uvádí seznam studií zabývajících se nevhodným dávkováním nebo volbou léčiv 

vzhledem k funkci ledvin u pacientů s CKD.   

Tabulka 23: Studie zabývající se nevhodnou volbou nebo dávkováním léčiv u pacientů s CKD 

Autor studie Rok Krajina 
Velikost 

souboru 
Poznámka 

Všeobecná populace 

Hayat290 2023 Pákistán 303  

Kassa Birarra291 2022 Etiopie 84  

MacRae292 2021 UK 28 489  

Hassan293 2021 Pákistán 1 537  

Barbieri294 2020 Itálie 4 098  

Bezabhe295 2020 Austrálie 44 259 seznam vybraných léčiv 

Castelino296 2020 Austrálie 48 731 seznam vybraných léčiv 

Marquito297 2020 Brazílie 100 seznam lékových problémů 

Dvořáčková298 2019 Česká republika 1 870 různé lékové problémy 

Saad299 2019 Libanon 223  

Guirguis-Blake300 2018 USA 373  

Desmedt301 2018 Belgie 615 seznam vybraných léčiv 

Laville302 2018 Francie 3 033  

O'Shaughnessy303 2017 Irsko 119  

Saleem304 2016 Pákistán 205  

Yang305 2016 Čína 202  

Doody306 2015 Austrálie 251 seznam vybraných léčiv 

Drenth-van 

Maanen307 
2015 Nizozemsko 1 327 seznam vybraných léčiv 

Getachew308 2015 Etiopie 73  

Nielsen309 2014 Dánsko 232  

Holm310 2015 Norsko 79 různé lékové problémy 

Gheewala311 2014 Austrálie 847 různé lékové problémy 

Bilge312 2013 Turecko 185  

Prajapati313 2013 Indie 205  

Decloedt314 2013 Jihoafrická republika 97  

Erler315 2012 Německo 404  

Alahdal316 2012 Saúdská Arábie 98  

Bertsche317 2009 Německo 68  

Sellier318 2009 Francie 603 seznam vybraných léčiv 

Sweileh319 2010 Německo 78  

Markota320 2009 Bosna a Hercegovina 161  
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Autor studie Rok Krajina 
Velikost 

souboru 
Poznámka 

Rothberg321 2008 USA 265 seznam vybraných léčiv 

van Dijk322 2006 Nizozemsko 237  

Blix323 2006 Norsko 201 různé lékové problémy 

Yap324 2005 USA 224 seznam vybraných léčiv 

Pillans325 2003 Austrálie 192  

Papaioannou326 2000 Kanada 456 seznam vybraných léčiv 

Starší populace 

Schmidt-Mende327 2019 Švédsko 30 372  

Deskur-

Śmielecka328 
2019 Polsko 855 seznam vybraných léčiv 

Hoffmann329 2016 Německo 685  

Altunbas330 2016 Turecko 388  

Sönnerstam331 2016 Švédsko 428  

Chang332 2015 USA 83 850 seznam vybraných léčiv 

Khanal333 2015 Austrálie 4 035 seznam vybraných léčiv 

Steinman334 2014 USA 462 405 různé lékové problémy 

Van Pottelbergh335 2014 Belgie 142 seznam vybraných léčiv 

Jones336 2013 UK 100  

Hanlon337 2011 USA 1 304 seznam vybraných léčiv 

 

V Tabulce 24 se nachází léčiva, které byly v zahraničních studiích identifikovány jako léčiva 

s nevhodným dávkováním vzhledem k funkci ledvin. Mezi léčiva s častým nevhodným 

dávkováním vzhledem k funkci ledvin patří ACE inhibitory (perindopril, ramipril, lisinopril, 

enalapril), antidiabetika (metformin), ranitidin, antibiotika (ATB), alopurinol, digoxin, 

betablokátory (bisoprolol, atenolol), hypolipidemika (fenofibrát, statiny). Systematický 

přehled288 uvádí, že zatímco antibiotika byla předepisována nevhodně v nemocničním prostředí, 

kardiovaskulární léčiva a antidiabetika jsou předepisovány v rozporu s doporučeními pro 

dávkování léčiv při poruše funkce ledvin jak v nemocnici, tak v komunitním prostředí. 

Tabulka 24: Nejčastější léčiva s nevhodným dávkováním při poruše funkce ledvin 

Studie Nejčastější léčiva s nevhodným dávkováním při poruše funkce ledvin 

Všeobecná populace 

Hayat290 domperidon, tramadol, bisoprolol, metformin, sitagliptin 

Kassa Birarra291 ATB, metformin 

MacRae292 ramipril, simvastatin, ranitidin 

Hassan293 ATB, ranitidin 

Castelino296 

metformin, atenolol, fenofibrát, sitagliptin, rosuvastatin, vildagliptin, 

rivaroxaban, pregabalin, nizatidin, saxagliptin, duloxetin, desvenlafaxin, 

tramadol, cetirizin, venlafaxin, moxonidin, dabigatran, gabapentin, digoxin 

Marquito297 betablokátory, fenofibrát, ranitidin, alopurinol 

Dvořáčková298 ATB, antitrombotika (nízká dávka) 

Saad299 bisoprolol, alopurinol, fenofibrát, ranitidin, metoklopramid, enoxaparin 

Guirguis-Blake300 metformin 

Desmedt301 paracetamol, perindopril, tramadol, alopurinol 

Laville302 alopurinol, ramipril, perindopril 

O'Shaughnessy303 antitrombotika, ATB, analgetika  

Saleem304 
metoklopramid, hydrogenuhličitan sodný, ATB, paracetamol, domperidon, 

ranitidin 
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Studie Nejčastější léčiva s nevhodným dávkováním při poruše funkce ledvin 

Yang305 ATB, antivirotika 

Doody306 metformin, spironolakton, atenolol, glimepirid 

Drenth-van 

Maanen307 
kolchicin, metoklopramid, alopurinol, levocetirizin 

Getachew308 spironolakton, alopurinol, ATB, cimetidin 

Nielsen309 simvastatin, ramipril 

Holm310 metformin, ATB 

Gheewala311 
metformin, perindopril, venlafaxin, spironolakton, irbesartan,  gapabentin, 

memantin, atenolol, famotidin 

Prajapati313 ATB 

Decloedt314 ATB, atenolol, gliklazid, digoxin 

Erler315 ACE inhibitory, blokátory receptoru pro angiotenzin II 

Alahdal316 ATB, ranitidin, atenolol, furosemid 

Bertsche317 ATB 

Sellier318 ATB 

Sweileh319 ranitidin, ATB, digoxin, metoklopramid 

Markota320 digoxin, metformin 

Rothberg321 atenolol 

van Dijk322 pravastatin, metformin, digoxin, glimepirid, enalapril, alopurinol 

Blix323 nesteroidní protizánětlivá léčiva, atenolol, ranitidin, alopurinol, pivmecilinam 

Yap324 atenolol, enalapril, lisinopril, digoxin, famotidin, ranitidin 

Pillans325 ACE inhibitory, atenolol, metformin, alopurinol 

Papaioannou326 ranitidin, alopurinol, metformin 

Starší populace 

Schmidt-Mende327 

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, fenofibrát,  

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 

Deskur-

Śmielecka328 
piracetam, digoxin, gliklazid, ranitidin 

Hoffmann329 ramipril, gabapentin, alopurinol, acetyldigoxin, levetiracetam 

Altunbas330 
ACE inhibitory (perindopril, ramipril), famotidin, metformin, gliklazid, 

spironolakton, digoxin, bisoprolol, nebivolol, fenofibrát 

Sönnerstam331 alopurinol, memantin, ATB 

Chang ranitidin, alopurinol, metformin 

Khanal333 perindopril, fenofibrát, sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin 

Steinman334 lisinopril, alopurinol, ranitidin, enalapril, dokusát 

Van Pottelbergh335 metformin, alopurinol, spironolakton, gliklazid, ranitidin, atenolol 

Jones336 ATB, ACE inhibitory, antidiabetika, analgetika 

Hanlon337 ranitidin, gabapentin 

ACE: angiotenzin konvertující enzym, ATB: antibiotika, CKD: chronické onemocnění ledvin 
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V Tabulce 25 se nachází léčiva, které byly v literatuře nejčastěji kontraindikovaná vzhledem 

k funkci ledvin u pacientů s CKD. Nejčastěji se jedná o NSAID, metformin, deriváty sulfonylurey 

a spironolakton. CKD je rizikovým faktorem nežádoucích účinků těchto léčiv (zvýšené riziko 

krvácení, hypoglykémie, hyperkalémie). Identifikovány byly také léčiva, které jsou 

kontraindikovány z důvodu nižší účinnosti (nitrofurantoin, thiazidová diuretika). Často jsou také 

identifikovány bisfosfonáty (alendronát, risedronát). Naopak DOAC (dabigatran rivaroxaban, 

apixaban) byly zatím identifikovány pouze v jedné studii z roku 2020.296 Vzhledem k tomu, že na 

trh přicházejí nová léčiva a mění se doporučené postupy, je důležité, aby byly k dispozici studie 

z aktuální klinické praxe. 

Tabulka 25: Nejčastější léčiva kontraindikována při poruše funkce ledvin 
Autor  Nejčastější léčiva kontraindikována vzhledem k funkci ledvin 

Všeobecná populace 

Hayat290 hydrochlorothiazid, spironolakton 

MacRae292 
ASA, thiazidová diuretika, nitrofurantoin, spironolakton, lerkanidipin, 

alendronát, metformin 

Barbieri294 NSAID, ASA, metformin 

Bezabhe295 NSAID, metformin 

Castelino296 
spironolakton, moxonidin, alendronát, dapagliflozin, risedronát, pramipexol, 

rivaroxaban, stroncium, apixaban, metformin, dabigatran, dextropropoxyfen 

Marquito297 NSAID, nitrofurantoin, metformin, bisfosfonát 

Yang305 akarbóza, metformin, lamivudin, kolchicin, rosuvastatin  

Doody306 metformin, spironolakton, kodein 

Drenth-van 

Maanen307 

eplerenon, hydrochlorothiazid, metformin, nitrofurantoin, benzbromaron, 

alendronát 

Nielsen309 laxativa obsahující hořčík, spironolakton 

Gheewala311 metformin, perindopril, risedronát, alendronát, tramadol 

Bilge312 NSAID 

Rothberg321 NSAID, metformin 

van Dijk322 
acitretin, alendronát, amilorid/hydrochlorothiazid, benzbromaron, 

hydrochlorothiazid, nitrofurantoin, risedronát 

Blix323 metformin, spironolakton, glibenklamid, alendronát 

Papaioannou326 glibenklamid, hydrochlorothiazide, antacida,  

Starší populace 

Schmidt-Mende327 

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

bendroflumethiazid, metformin, alendronát, ibuprofen, methenamin, 

etorikoxib, naproxen, amilorid, nitrazepam, ketoprofen, probenecid, 

rosuvastatin, risedronát, glimepirid, duloxetin, lerkanidipin, glipizid, 

methotrexat, gemfibrozil, celekoxib, fenofibrát, CKD stadium G4: 

nitrofurantoin, dextropropoxyfen, methenamin, probenecid, bezafibrát 

Deskur-Śmielecka328 NSAID, metformin, spironolakton 

Hoffmann329 metformin, chlorid draselný, hydrochlorothiazid 

Sönnerstam331 
metformin, spironolakton, morfin, nitrofurantoin, glibenklamid, 

hydrochlorothiazid, alendronát 

Khanal333 alendronát, risedronát, stroncium, glibenklamid,  

Chang glibenklamid, karvedilol, triamteren, gemfibrozil, spironolakton 

Hanlon337 glibenklamid, nitrofurantoin 

ASA: kyselina acetylsalicylová, CKD: Chronické onemocnění ledvin, NSAID: nesteroidní protizánětlivé léčivo

  



47 
 

Jen málo studii se věnuje klinické významnosti nevhodného dávkování nebo uvádí klinické 

dopady, které souvisí s nevhodným dávkováním léčiv při poruše funkce ledvin nebo použitím 

kontraindikovaných léčiv u pacientů s chronickým onemocněním ledvin.  

Inhibitory renin-angiotenzinového systému, antitrombotika a diuretika jsou nejčastěji spojovány 

s ADR u pacientů s CKD, se závažnými ADR jsou nejčastěji spojovány antitrombotika.338   

Ve švédské studii12, která identifikovala 22 pacientů s ADR vedoucími k akutním hospitalizacím, 

bylo 32 % případů spojeno se sníženou funkcí ledvin. Konkrétně tramadol způsobil několik ADR 

souvisejících s poruchou funkce ledvin, která ovlivnila jeho eliminaci.   

V nizozemské studii11 zahrnující až 714 hospitalizací souvisejících s nežádoucími lékovými 

událostmi, bylo 10 % případů spojeno s lékovým pochybením a poruchou funkce ledvin. 

Nevhodné dávkování léčiv souviselo s důvodem hospitalizace 46 pacientů (6,4 %). Nejčastějšími 

léčivy s nevhodným dávkováním byly ACE inhibitory, diuretika, metformin a digoxin. Tyto rozdíly 

zdůrazňují potřebu dalšího výzkumu týkajícího se nežádoucích lékových událostí vznikajících 

z důvodu nevhodného dávkování léčiv při chronickém onemocnění ledvin. 

Kromě nevhodného dávkování nebo preskripce kontraindikovaných léčiv vzhledem k funkci 

ledvin je u pacientů s CKD někdy riziková kombinace léčiv ovlivňující hemodynamiku ledvin 

Užívání kombinace ACE inhibitorů nebo blokátorů receptoru pro angiotenzin II (angiotensin II 

receptor blocker, ARB) s NSAID a diuretiky (tvz. triple whammy) může vést v určitých situacích 

(např. při dehydrataci) k prerenálnímu AKI z důvodu snížení glomerulární filtrace.339 340, 341 

Expozice lékové interakci triple whammy je spojována se zvýšeným rizikem hospitalizace 

z důvodu AKI.342  

U pacientů s CKD může docházet také k DRP souvisejícím s opomenutím farmakoterapie. 

Příkladem častého lékového problému u pacientů s CKD je absence léčby statiny. Zatímco 

KDIGO343 doporučuje statiny ke snížení rizika závažných kardiovaskulárních událostí u většiny 

osob ve věku nad 50 let s odhadovanou glomerulární filtrační rychlostí nižší než 

60 ml/min/1,73 m2, velká část těchto pacientů nemá statiny předepsána.344, 345 Dále se může 

jednat o opomenutí preskripce nebo vysazování léčiv ovlivňujících renin-angiotenzinový 

systém346 347 nebo SGLT-2 inhibitorů.348  

Důležité jsou také ostatní lékové problémy, včetně lékových problémů týkající se monitorování, 

režimových opatření, adherence k léčbě a způsobu užívání léčiv. 
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3.6 Mezery v současném poznání 

Hospitalizace související s léčivy 

Z přehledu studií zabývajících se DRA vyplývá, že pouze málo z nich se zaměřuje na lékové 

problémy. Problémem ve výzkumu DRA je nejednotná terminologie a metodologie. Právě 

z tohoto důvodu jsme měli za cíl provést studii, která by se soustředila na lékové problémy 

a využila standardizovaný doporučený postup OPERAM.5 

Mnoho studií využívá k identifikaci DRA administrativní údaje – konkrétně diagnózy příčin 

hospitalizací, které jsou kódovány pomocí MKN. Tradiční kódy MKN používané k identifikaci DRA 

však významně podhodnocují prevalenci DRA. Kromě toho se typy nežádoucích lékových 

událostí mohou lišit mezi těmito dvěma přístupy k detekci DRA.44, 349 Systematický přehled260 

zdůraznil existenci značné variability metod používaných k identifikaci nežádoucích lékových 

událostí v administrativních databázích a také nedostatek validačních studií. Právě proto je 

důležité zkoumat senzitivitu a specifitu pro širší soubory MKN kódů pro detekci DRA a analyzovat 

rozdíly mezi identifikovanými typy nežádoucích lékových událostí. 

Lékové interakce u starších pacientů 

Nespočet studií v literatuře se zaměřuje pouze na potenciální lékové interakce. Tyto interakce 

jsou detekovány pomocí interakčních databází, které zahrnují i interakci bez klinické evidence. 

Na druhé straně studie zaměřené na interakce spojené s hospitalizacemi pacientů obvykle 

zkoumají pouze manifestované interakce, a tím může dojít k opomenutí vlivu některých 

lékových interakcí z důvodu neznalosti. 

Nedávno byl sestaven mezinárodní konsenzuální seznam potenciálně klinicky významných 

lékových interakcí u starších pacientů10. Použití konsenzuálních seznamů lékových interakcí 

umožňuje srovnávání prevalence interakcí napříč různými zeměmi nebo prostředími. Dosud 

nebyl tento seznam potenciálně klinicky významných interakcí zkoumán mimo země v projektu 

OPERAM350 (Irsko, Nizozemsko, Švýcarsko, Belgie). Stejně tak nebyl zkoumán podíl interakcí 

uvedených v tomto seznamu na manifestovaných interakcích podílejících se na DRA. 

Právě studie zaměřené současně na identifikaci potenciálních lékových interakcí a identifikaci 

manifestovaných lékových interakcí, mohou poskytnout důležité poznatky o potenciálně klinicky 

významných interakcích. 

Vybrané lékové problémy při chronickém onemocnění ledvin  

Ačkoli často dochází k nevhodnému předepisování léčiv z důvodu nedostatečné úpravy 

dávkování nebo kontraindikovaného použití s ohledem na funkci ledvin, na tuto problematiku 

není publikován dostatek recentních studií.289 Dřívější studie často identifikovaly nevhodné 

předepisování starších léčiv, jako je ranitidin316, 319, 323, 324, 326, 332, 334, 337, deriváty sulfonylurey 323, 

326, 327, 331-333, 337, enalapril322, 324, 327, 334 nebo atenolol.314, 321, 324, 325, 327. Nicméně od té doby byla do 

klinické praxe zavedena řada novějších léčiv, jako jsou DOAC, SGLT-2 inhibitory, inhibitory DPP-4 

nebo gabapentinoidy. 

Kromě toho se některé předchozí studie zaměřovaly pouze na vybraný seznam léčiv295-297, 307, 318, 

321, 324, 326, 328, 332, 333, 335, 337 nebo pouze na pacienty přijaté na jedno nemocniční oddělení.  
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4 Praktická část 

Disertační práci tvoří soubor publikací s rozhodujícím podílem doktoranda opatřených stručným 

komentářem. Tři práce byly publikovány v časopisech indexovaných v Journal Citation Reports™ 

zařazených v Q1 až Q3 dle ukazatele Article Influence Score (AIS), z nichž u dvou prací je 

kandidátka prvním autorem. Jedna práce se nachází v recenzním řízení. 

Výzkum č. 1: Lékové problémy podílející se na hospitalizacích pacientů přijatých 

přes oddělení urgentní medicíny 

Očovská Z, Maříková M, Kočí J, Vlček J.  

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 

 

Výzkum č. 2: Potenciálně klinicky významné lékové interakce u starších pacientů 

Očovská Z, Maříková M, Vlček 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  

 

Výzkum č. 3: Hospitalizace na geriatrickém oddělení z důvodů nežádoucích 

lékových událostí 

Maříková M, Očovská Z, Nerad V, Kuběna AA, Blaha V, Vlček 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 

 

Výzkum č. 4: Dávkování léčiv u pacientů s chronickým onemocněním ledvin 

Očovská Z, Procházková J, Maříková M, Vlček J.  

Renal drug dosage adjustments and adverse drug events in patients with 

chronic kidney disease admitted to the hospital: A cross-sectional study   

v recenzním řízení 

 

https://doi.org/10.3389/fphar.2022.899151
https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1088900
https://doi.org/10.1007/s11096-021-01237-y
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4.1 Lékové problémy podílející se na neplánovaných 

hospitalizacích  

Jedná se o první studii z České republiky, která zkoumala hospitalizace související s léčivy 

(drug-related hospital admissions, DRA) bez zaměření na pacienty z konkrétního oddělení. 

V předchozích studiích z České republiky byla studovaná populace buď z pediatrického 

oddělení165 nebo geriatrického oddělení.144 

Tato observační průřezová studie zkoumala hospitalizace ve Fakultní nemocnice Hradec Králové 

cestou oddělení urgentní medicíny s cílem identifikovat ty, které souvisejí s lékovými problémy. 

Do studie byly zařazeny neplánované hospitalizace v období mezi srpnem a listopadem 2018. 

Vyloučené byly plánované hospitalizace, hospitalizace s chybějícími záznamy v nemocničním 

informačním systému a hospitalizace trvající méně než 24 hodin. Pacienti hospitalizovaní více 

než jednou byli počítáni jako samostatné případy.  

Proces sběru dat byl retrospektivní. Data byla získána z elektronické zdravotní dokumentace 

a vložena do databáze Microsoft Access. Shromážděné údaje zahrnovaly demografické 

charakteristiky, osobní anamnézu, lékovou anamnézu, stížnosti pacienta, příjmovou diagnózu, 

laboratorní hodnoty, výsledky klinických vyšetření, dokumentované nežádoucí účinky 

a informace o adherenci k léčbě.  

Metodika posuzování DRA byla převzata z doporučeného postupu Drug-related hospital 

admissions adjudication guide vytvořeného v rámci projektu OPERAM.5 Proces identifikace DRA 

měl následující kroky: skríning potenciálních DRP, které způsobily nebo se podílely 

na hospitalizacích pacientů, hodnocení kauzality, hodnocení podílu manifestovaného DRP na 

hospitalizaci pacienta. Kauzalita byla hodnocena pomocí modifikováních kritérií WHO-UMC 

(World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre).199 V procese hodnocení kauzality se 

zohledňovala 1) časová následnost mezi podáním (nebo zvýšení dávky) léčiva a nežádoucí 

událostí; 2) odpověď na vysazení (nebo snížení dávky) léčiva (tzv. dechallenge); 3) možnost 

vysvětlit nežádoucí událost onemocněním nebo jiným léčivem; 4) odpověď na znovunasazení 

(nebo zvýšení dávky) léčiva (tzv. rechallenge). V případě potvrzeného DRP byl hodnocen podíl 

DRP na hospitalizaci pomocí Hallasových kritérií.195 Podle definice DRA byly hospitalizace 

způsobené manifestovaným DRP, které byly hlavním důvodem pro přijetí, stejně jako DRP, které 

byly přispívajícím důvodem pro přijetí, považovány za DRA. 

Identifikované DRA byly rozděleny do dvou skupin – DRA související s bezpečností léčby a DRA 

související s účinností léčby. Anatomicko-terapeutická a chemická klasifikace (ATC) byla 

použita ke kódování léčiv a skupin léčiv. Pro klasifikaci klinických projevů DRA byl použita 

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology) klasifikace. Potenciálně 

preventabilní DRA byly klasifikovány podle doporučeného postupu projektu OPERAM Drug-

related hospital admissions adjudication guide a podle klasifikace PCNE4, ke které byla přidána 

jedna další kategorie – nevhodná režimová opatření. 

Studie zahrnovala 1252 neplánovaných hospitalizací do Fakultní nemocnice Hradec Králové 

prostřednictvím oddělení urgentní medicíny. Celkem bylo identifikováno 195 DRA. Ze 195 DRA 

se 145 DRA (74 %) týkalo bezpečnosti léčby a 50 DRA (26 %) účinnosti léčby. Celková prevalence 

DRA byla 15,6 % (95% CI 13,6–17,6).   

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbcp.13716&file=bcp13716-sup-0002-Supporting+Information+S2.docx
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbcp.13716&file=bcp13716-sup-0002-Supporting+Information+S2.docx
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbcp.13716&file=bcp13716-sup-0002-Supporting+Information+S2.docx
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbcp.13716&file=bcp13716-sup-0002-Supporting+Information+S2.docx
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Nejčastějšími skupinami léčiv zapojenými do DRA souvisejících s bezpečností léčby byly 

antitrombotika, cytostatika, diuretika, kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, beta-blokátory, 

NSAID a léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový systém. Mezi nejčastější léčiva podílející se na 

DRA souvisejících s bezpečností léčby patřily nízkodávková kyselina acetylsalicylová, warfarin, 

prednison, hydrochlorothiazid, klopidogrel, furosemid, perindopril, inzulin, amiodaron, 

bisoprolol, ibuprofen, nadroparin a spironolakton. Klinické projevy DRA související s bezpečností 

léčby se nejčastěji týkaly gastrointestinálních poruch (zejména gastrointestinálního krvácení), 

poruch metabolismu a výživy (zejména hyponatrémie, hypoglykémie), poruch krve 

a lymfatického systému (toxicita kostní dřeně, mikrocytární anémie), poruch nervového systému 

(snížená úroveň vědomí), infekcí (zvýšená náchylnost k infekcím) a srdečních poruch 

(bradykardie). 

Mezi nejčastější skupiny léčiv zapojené do DRA souvisejících s účinností léčby patřily diuretika, 

antitrombotika, léčiva k terapii diabetu, léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový systém a látky 

upravující hladinu lipidů. Klinické projevy DRA souvisejících s účinností léčby se nejčastěji týkaly 

srdečních poruch (zejména srdečního selhání), poruch nervového systému (ischemická cévní 

mozková příhoda) a poruch metabolismu a výživy (diabetické komplikace). 

Celková potenciální preventabilita DRA byla 51,3 %. Pokud jde o bezpečnost léčby, mezi 

nejčastější aspekty preventability patřil nevhodný výběr léčiva. Nejčastějším aspektem 

preventability DRA z důvodu DRP souvisejících s účinností léčby byla nonadherence k léčbě.  

Mezi nejčastější skupiny léčiv spojenými s preventabilními DRA z důvodu DRP souvisejících 

s bezpečností léčby patřily NSAIDs, antitrombotika, léčiva k terapii diabetu, diuretika. Nejvyšší 

podíl potenciální preventability ve skupinách léčiv, které se opakovaně podílely na DRA 

souvisejících s bezpečností léčby, byl pozorován u NSAID, psycholeptik a léčiv k terapii diabetu.  

Mezi skupiny léčiv s nejnižším podílem preventability patřily antitrombotika, cytostatika, 

diuretika, kortikosteroidy pro systémové použití, imunosupresiva, antibakteriální léčiva pro 

systémové použití, beta blokátory a léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový systém. Nejčastějšími 

klinickými projevy spojenými s potenciálně preventabilními DRA souvisejícími s bezpečností 

léčby byly hypoglykémie, gastroduodenální krvácení s útlum CNS. 

Hlavní limitací této studie je retrospektivní způsob sběru dat. Metoda zlatého standardu 

identifikace DRA je prospektivní revize farmakoterapie včetně rozhovorů s pacienty 

a poskytovateli zdravotní péče.44 Limitace související s retrospektivním způsobem sběru dat 

zahrnuje nemožnost provedení dodatečné rekonciliace farmakoterapie, rozhovoru s pacientem, 

potvrzení adherence k léčbě. Proto zjištění, že prevalence DRA související s účinností léčby 

nebyla tak vysoká jako prevalence DRA související s bezpečností léčby, může být zkreslené, 

protože nebyl proveden žádný rozhovor s pacientem a nonadherence k léčbě byla vzata v úvahu 

pouze tehdy, když byla uvedena v elektronické zdravotnické dokumentaci.  
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4.2 Potenciálně klinicky významné lékové interakce u 

starších pacientů 

Lékové interakce jsou častým lékovým problémem, zejména u starších pacientů, u nichž je 

pravděpodobnější, že užívají více léčiv. Starší pacienti jsou vystaveni také vyššímu riziku 

nežádoucích lékových událostí (ADE) v důsledku změn farmakokinetiky a farmakodynamiky 

souvisejících s věkem a vyššího počtu komorbidit. Několik populačních studií zaznamenalo 

u starších pacientů významné poškození pacientů spojené s lékovými interakcemi.351 Použití 

interakčních databází však vede k identifikaci lékových interakcí, které nemusí být vždy klinicky 

významné. U mnoha potenciálních lékových interakcí existuje teoretický potenciál pro výskyt 

ADE na základě známých farmakologických vlastností podávaných léčiv, ale bez klinicky 

relevantního nežádoucího účinku. V důsledku toho počet potenciálních lékových interakcí 

výrazně převyšuje počet manifestovaných lékových interakcí.  

Nedávno byl vypracován mezinárodního konsensuální seznam potenciálně klinicky významných 

lékových interakcí u starších osob.10 Tento seznam byl vytvořen na základě Delphi konsenzu 

v evropském projektu OPERAM. Dosud však nebyla zjišťována prevalence potenciálně klinicky 

významných lékových interakcí u starších pacientů jinde než v centrech, ve kterých probíhal 

evropský projekt OPERAM (Bern, Brusel, Cork, Utrecht).350 Stejně tak nebyl zkoumán podíl 

interakcí uvedených v tomto seznamu na hospitalizacích z důvodu ADE. 

Cílem studie bylo určit prevalenci potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších 

pacientů hospitalizovaných ve Fakultní Nemocnici Hradec Králové a identifikovat nejčastější 

skupiny léčiv a potenciální klinické dopady potenciálně klinicky významných lékových interakcí. 

Dalším cílem bylo učit prevalenci manifestovaných lékových interakcí spojených s DRA 

a identifkovat nejčastější skupiny léčiv a klinické dopady těchto manifestovaných lékových 

interakcí. 

Z celkového počtu 812 starších pacientů (z předchozí studie108) bylo 46 % (95% CI 43–50) 

vystaveno potenciálně klinicky významným lékovým interakcím. Tato prevalence je nižší než 

prevalence 54 % zjištěná ve studii OPERAM.350 a 53 % v belgické studii352 u rezidentů domovů 

s pečovatelskou službou. Pokud bychom však náš vzorek omezili pouze na podobné pacienty 

jako ve studii OPERAM (≥70 let, s ≥3 chronickými onemocněními) a polyfarmakoterapií (≥5), 

zjistili bychom mírně vyšší prevalenci potenciálně klinicky významných lékových interakcí (58 %).  

Pokud bychom se podívali na prevalenci jakýchkoli potenciálních lékových interakcí (nejen 

potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších lidí), prevalence by byla 85 %. 

Pouze u 63 pacientů s alespoň dvěma léčivy v lékové anamnéze nebyla identifkována žádná 

léková interakce pomocí interakčních databází Lexicomp353, Micromedex354 nebo Stockley355. 

Omezení identifikace lékových interakcí na ty, které jsou uvedeny v mezinárodním 

konsensuálním seznamu potenciálně klinicky významných lékových interakcí u starších osob, 

snížilo prevalenci potenciálních lékových interakcí téměř na polovinu. 

Nejčastějšími potenciálními dopady potenciálně klinicky významných lékových interakcí byly 

hypokalémie, krvácení, hyperkalémie, útlum CNS, aditivní nežádoucí účinky na funkci ledvin, 

hyponatrémie, a myopatie. Mezi nejčastější potenciálně klinicky významné lékové interakce 

patřily kombinace léčiv snižujících hladinu draslíku, kombinace léčiv zvyšujících hladinu draslíku, 

kombinace perorálního antikoagulancia s protidestičkovým léčivem a současné užívání léčiv 
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působících na CNS. V 70 případech byly současně přítomny jak lékové interakce zahrnující léčiva, 

které snižují hladinu draslíku, tak lékové interakce zahrnující léčiva, které hladiny draslíku zvyšují, 

což zdůrazňuje potřebu kontextualizace identifikovaných lékových interakcí. Lékové interakce 

spojené s ovlivňováním hladin draslíku 47 % ze všech potenciálně klinicky významných lékových 

interakcí u starších pacientů. 

Na manifestních lékových interakcích se nejčastěji podílela antitrombotika (protidestičková 

léčiva, antikoagulancia). K nejčastějším typům nežádoucích lékových událostí patřilo krvácení 

(zejména gastrointestinální), útlum CNS a hyperkalémie. Prevalence DRA související 

s manifestovanými lékovými interakcemi identifikovanými pomocí mezinárodního konsensuální 

seznamu, byla v naši studii 3,3 % (95% CI 2,1–4,6). Tato prevalence je vyšší než medián 

prevalence (1,1 %) z posledního systematického přehledu. 268 Existují však studie, které uvádějí 

ještě vyšší prevalenci hospitalizací souvisejících s lékovými interakcemi. Například v studii z 

USA91 byly lékové interakce příčinou 4,3 % hospitalizací a ve studii z Austrálie 356 se lékové 

interakce potenciálně podílely na 8,1 % hospitalizací. Prevalence hospitalizací souvisejícími s 

lékovými interakcemi se pohybuje od 0 %357 do 18 %149. Prevalence hospitalizací souvisejících se 

lékovými interakcemi je ovlivněna různými faktory, jako jsou charakteristika studované populace 

(např. věk, počet komorbidit, počet léčiv), definice manifestované lékové interakce, metoda 

použité k identifikaci lékových interakcí, metoda hodnocení kauzality, metoda posouzení podílu 

na hospitalizaci a objevení nových důkazů o ADE v důsledků lékovými interakcí. 

Mezi manifestované lékové interakce, které nebyly uvedeny v mezinárodním konsensuálním 

seznamu, ale byly spojeny s DRA v naší studii patřily kombinace selektivních inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu s antitrombotiky (antikoagulancia a protidestičková léčiva), kombinace 

dvou protidestičkových léčiv (kyselina acetylsalicylová a klopidogrel), kombinace beta-blokátorů 

s amiodaronem nebo digoxinem a kombinace několika léčiv s hypotenzním účinkem.  

Naše studie zjistila téměř stejnou prevalenci a charakteristiky potenciálně klinicky významných 

lékových interakcí jako čtyři zdravotnická centra ze studie OPERAM (Bern, Brusel, Cork, Utrecht). 

Silnou stránkou naší studie je identifikace manifestovaných lékových interakcí souvisejících 

s DRA u starších pacientů. Limitace naší práce je průřezový design, který nám neumožnil sledovat 

pacienty v čase a získat přesné informace o čase zahájení léčby jednotlivými léčivy. Některé 

farmakokinetické lékové interakce jsou relevantní pouze v případě, kdy je jeden interagující 

léčivý přípravek zahájen, vysazen nebo jsou provedeny změny dávkování. Kvůli nedostatku 

informací o nasazení a délce léčby jsme nebyli schopni posoudit kauzální souvislost kombinace 

amiodaronu a warfarinu. Ostatní lékové interakce byly buď farmakodynamické, nebo nebyly 

spojeny s žádnými relevantními klinickými projevy. Další limitace jsou stejné jako limitace 

projektu č. 1 (táto studie je podstudie předchozího projektu). V důsledku absence rozhovorů 

s pacienty nemáme přesné informace o adherenci k léčbě a užívání volně prodejných léčiv nebo 

doplňků stravy. Podle studie z Německa358 jsou DRA z důvodu samoléčby nejčastěji zapříčiněny 

NSAID. Nepřesné informace o užívání NSAID představují hlavní limitaci studie, protože 

gastrointestinální krvácení je nejčastější příčinou DRA. Podle systematického přehledu z roku 

2014268 představují NSAID nejčastější skupinu léčiv, která se podílí na hospitalizacích spojenými 

s lékovými interakcemi. Ačkoli jsme identifikovali některé případy manifestovaných lékových 

interakcí, které zahrnovaly kombinaci NSAID s antikoagulancí a protidestičkovým léčivem, 

prevalence gastrointestinálního krvácení spojeného s NSAID je pravděpodobně větší.  
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4.3 Hospitalizace na geriatrickém oddělení z důvodu 

nežádoucích lékových událostí 

Cílem této studie bylo určit prevalenci a preventabilitu hospitalizací souvisejících s ADE na 

geriatrickém oddělení Fakultní Nemocnice Hradec Králové, identifikovat léčiva zapojené do 

těchto ADE a popsat aspekty potenciální preventability hospitalizací souvisejících s ADE. 

Tato průřezová studie zkoumala akutní hospitalizace na geriatrickém oddělení Fakultní 

Nemocnice Hradec Králové v období duben 2017 až prosinec 2017. Pomocí revize 

farmakoterapie klinickým farmaceutem (PharmDr. Martina Maříková) byly identifikovány ADE, 

které byly zodpovědné za nebo se podílely na hospitalizacích pacientů. Kauzalita ADE byla 

hodnocena pomocí kritérií WHO-UMC.192 K hodnocení preventability ADE byl použitý 

modifikovaný algoritmus Schumock-Thornton.50  

Do studie bylo zařazeno celkem 366 hospitalizací. Prevalence hospitalizací souvisejících s ADE 

byla 12 % (95% CI 8–15). Mezi skupiny léčiv, které se opakovaně podílely na hospitalizacích 

souvisejících s ADE patřily diuretika, antikoagulancia, protidestičková léčiva, kardioglykosidy, 

betablokátory, NSAID, kortikosteroidy a ACE inhibitory.  

Elektrolytové poruchy a gastrointestinální krvácení a ulcerace byly nejčastěji pozorovanými ADE 

spojenými s hospitalizacemi pacientů na geriatrickém oddělení. ADE spojené s diuretiky 

zahrnovaly hyponatrémii, hypokalémii a dehydrataci. Symptomy spojené s hyponatrémií 

zahrnovaly zmatenost, slabost, únavu, nevolnost a pády. Nejčastější příčinou hyponatrémie byla 

kombinace hydrochlorothiazidu s amiloridem, následovaná indapamidem a samotným 

hydrochlorothiazidem. Nejčastějším ADE spojeným s antitrombotiky (antikoagulancia 

a protidestičková léčiva) bylo gastrointestinální krvácení.  

Potenciální preventabilita hospitalizací souvisejících s ADE byla 54 % (95% CI 39–68). Za účelem 

snížení hospitalizací souvisejících s ADE by měla být věnována větší pozornost kombinacím léčiv 

s aditivními farmakodynamickými účinky, léčivům vyžadujícím úpravu dávkování v závislosti na 

funkci ledvin, a léčivům s úzkým terapeutickým oknem. 
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4.4 Dávkování léčiv u pacientů s chronickým onemocněním 

ledvin 

Cílem studie bylo vyhodnotit shodu předepsaného dávkování léčiv s doporučením SmPC pro 

dávkování léčiv při poruše funkce ledvin. Jedná se o podstudii předchozí průřezové studie,108 ve 

které byl hodnocen podíl lékových problémů na neplánovaných hospitalizacích ve Fakultní 

nemocnici Hradec Králové. Do podstudie byly zahrnuty pacienti s odhadovanou glomerulární 

filtraci (eGFR) nižší než 60 ml/min na 1,73 m2.  

Výzkumný vzorek zahrnoval 375 pacientů, z nichž 59 % (95% CI 54–64) mělo předepsáno alespoň 

jedno léčivo, pro které SmPC doporučuje úpravu dávkování vzhledem k funkci ledvin. Mezi 

nejčastěji předepisovaná léčiva, u kterých je nutná úprava dávkování z důvodu snížené funkce 

ledvin patřili léčiva ovlivňující renin-angiotenzinový systém (perindopril, ramipril), diuretika, 

léčiva k terapii diabetu (metformin), antiepileptika (gabapentinoidy), látky upravující hladinu 

lipidů (fenofibrát, rosuvastatin) a antitrombotika (dabigatran, rivaroxaban, apixaban). V Tabulce 

26 se nachází seznam všech léčiv s dávkováním, které bylo v rozporu s dávkováním léčiv při 

poruše funkce ledvin doporučeným v SmPC.  

Tabulka 26: Seznam léčiv s dávkováním v rozporu s dávkováním v Souhrnu údajů o přípravku 

Léčivo 
N 
předepsáno 

N SmPC 
doporučuje 
úpravu 
dávkování při 
eGFR pacienta 

N dávkování 
v souladu 
dávkováním při 
poruše funkce 
ledvin v SmPC 

N dávkování 
v rozporu 
dávkováním při 
poruše funkce 
ledvin v SmPC 

N 
KI 

% dávkování 
v rozporu s 
dávkováním 
v SmPC (+KI) 

perindopril 62 62 5 57 - 92 % 

fenofibrát 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 % 

ciprofibrát 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 % 
Seřazeno dle počtu dávkování v rozporu s doporučením v SmPC, eGFR: odhadovaná glomerulární filtrace, 

SmPC: Souhrn údajů o přípravku, KI: léčivo kontraindikované vzhledem k funkci ledvin  
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Na Obrázku 13 se nachází počet pacientů s alespoň jedním léčivem s dávkováním v rozporu 

s dávkováním při poruše funkce ledvin v SmPC a alespoň jedním léčivem kontraindikovaným 

vzhledem k funkci ledvin podle SmPC.  

 
Obrázek 13: Počet pacientů s alespoň jedním léčivem s dávkováním v rozporu s SmPC 
CKD: chronické onemocnění ledvin, SmPC: Souhrn údajů o přípravku 

 

Alespoň jedno dávkování v rozporu s doporučeními SmPC pro dávkování při poruše funkce 

ledvin bylo zjištěno u 30 % (95% CI 25–34) pacientů. Léčiva, u kterých byla nejčastěji zjištěna 

neshoda s doporučeným dávkováním ve SmPC v naše studii, byla také identifikována 

v předchozích studiích –perindopril, 301, 302, 311, 329, 330, 333 fenofibrát, 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 spironolakton. 
299, 304, 306, 308, 309, 311, 330, 335 Na rozdíl od naší studie identifikovaly předchozí studie nevhodné 

dávkování ranitidinu,293, 316, 319, 323, 324, 326, 332, 334, 337 atenololu306, 314, 321, 324, 325, 327 a enalaprilu322, 324, 

326, 327, 334 Nicméně tyto starší léčiva nebyly tak často předepisovány v naším vzorku pacientů. 

Předchozí studie 297, 299, 301, 302, 307, 308, 315, 322, 326, 327, 329, 331, 332, 334, 335 navíc často uváděly nevhodné 

dávkování alopurinolu u pacientů s CKD, což nebylo v naší studii případem (předepisována byla 

nejčastěji dávka 100 mg).  

Dávkování v rozporu s doporučením SmPC pro dávkování při poruše funkce ledvin bylo nejčastěji 

pozorováno u léčiv ovlivňujících renin-angiotenzinový systém (49 %), antidiabetik (10 %) a látek 

upravujících hladinu lipidů (9 %). Indikace těchto léčiv odpovídaly nejčastějším komorbiditám 

studovaného vzorku (arteriální hypertenze 78 %, dyslipidémie 44 %, diabetes mellitus 42 %). 
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Na Obrázku 14 se nachází počet léčiv s dávkováním v rozporu s doporučením SmPC pro 

dávkování léčiv při poruše funkce a počet kontraindikovaných léčiv vzhledem k funkci ledvin 

podle SmPC. 

 
Obrázek 14: Počet léčiv s dávkováním v rozporu s dávkováním v SmPC 
SmPC: Souhrn údajů o přípravku 

Rozpor mezi předepsaným dávkováním léčiv a doporučením SmPC pro dávkování léčiv při 

poruše funkce byl identifikován u 37% dávkování léčiv. Léčiva s nejvyšší mírou nesouladu byla 

levocetirizin a cetirizin, což odpovídá zjištěním ve studii z Nizozemska.307 Úprava dávkování byla 

častěji pozorována u léčiv s úzkým terapeutickým oknem, jako jsou digoxin a DOAC, a u léčiv 

s potenciálně závažnými nežádoucími účinky, jako je laktátová acidóza (metformin). Naopak 

u léčiv se širokým terapeutickým oknem, jako je levocetirizin a cetirizin, nebyly provedeny 

úpravy dávkování. 

V studii byly také identifikována preskripce kontraindikovaných léčiv vzhledem k funkcí ledvin. 

Nejčastěji se jednalo o nízkodávkovou kyselinu acetylsalicylovou. Kontraindikovaná léčiva 

většinou odpovídají těm, které již byly nalezeny v dřívějších studiích – metformin,291, 295-297, 305-307, 

311, 321, 323, 327-329, 331 kyselina alendronová,296, 307, 311, 322, 323, 327, 331, 333 hydrochlorothiazid,292, 307, 322, 

326, 329, 331 nitrofurantoin,297, 307, 322, 327, 331, 337 rosuvastatin,305, 327 fenofibrát,327 nízkodávková 

kyselina acetylsalicylová, 292, 294 glimepirid,327 eplerenone,307 naproxen,327 a dabigatran.296 

Na rozdíl od předchozích studií 323, 326, 327, 331-333, 337 v našem souboru nedocházelo k preskripci 

glibenklamidu u pacientů s CKD. U kontraindikovaných léčiv, je důležité znát důvod 

kontraindikace. Zatímco u metforminu a dabigatranu je důvodem zvýšené riziko ADE, 

u hydrochlorothiazidu a chlortalidonu je primárním důvodem snížení účinnosti.  

Při konzultaci jiných zdrojů informací je zřejmé, že jejich doporučení nejsou jednotná. Zatímco 

SmPC nedoporučuje užívání hydrochlorothiazidu a chlortalidonu u pacientů s GFR <30 ml/min, 

Lexicomp353 uvádí, že antihypertenzní účinek může být zachován. Podobně SmPC nedoporučuje 

užívání rosuvastatinu u pacientů s GFR <30 ml/min, což je v rozporu s jinými informačními 

zdroji353, 354, 359, 360, které doporučují pouze úpravu dávky. Stejně tak, zatímco dle SmPC ke užívání 

nízkodávkové kyseliny acetylsalicylové kontraindikováno u pacientů s závažným snížením funkce 

ledvin, podle Lexicompu353 výhody nízkodávkové kyseliny acetylsalicylové převažují nad riziky.  



58 
 

Co se týče doporučení pro úpravu dávkování podle ostatních informačních zdrojů (Lexicomp353, 

Micromedex354, Renal Drug Handbook359, British National Formulary 84361), u většiny léčiv se 

alespoň jeden z těchto zdrojů shodoval s doporučením SmPC. Výjimkou byl perindopril. Ostatní 

informační zdroje doporučovaly pouze úvodní úpravu dávkování perindoprilu. Na základě 

konsensu SmPC s alespoň jedním z těchto informačních zdrojů by prevalence dávkování 

v rozporu s doporučeními pro dávkování při poruše funkce ledvin činila 18 % (při vyloučení 

pacientů, kteří měli dávkování v rozporu s doporučením SmPC pouze u léčiva perindopril).  

Kromě toho je důležité poznamenat, že poznatky EBM se neustále vyvíjejí a nové klinické studie 

ovlivňují doporučení pro úpravu dávkování léčiv a kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin. 

Například studie zkoumající kardiorenální přínosy inhibitorů SGLT-2 rozšířily svá kritéria pro 

zahrnutí pacientů na pokročilejší stadia CKD,362 což vedlo k posunutí hranice eGFR, pod kterou 

jsou SGLT-2 inhibitory kontraindikovány. 

Tato studie má několik limitací. První z nich je retrospektivní sběr dat, který vylučoval možnost 

rozhovorů s pacienty nebo lékaři. Dále nebyla provedena rekonciliace farmakoterapie, což 

znamená, že informace o užívání volně prodejných léčiv nebo adherenci k léčbě nebyly přesné. 

Zůstává nejasné, zda dávkování v rozporu s doporučením SmPC bylo úmyslné nebo přehlédnuté. 

Další limitace se týká odhadu rychlosti glomerulární filtrace. Odhad GFR na základě sérového 

kreatininu nemusí být přesný u specifických skupin pacientů, jako jsou pacienti s kachexií. 

U těchto pacientů může snížená svalová hmota způsobit normální hladiny kreatininu v séru, což 

může vést k podhodnocení GFR. Navíc u pacientů, jejichž plocha povrchu těla se významně liší 

od 1,73 m2, by měla být eGFR vypočtená automaticky pomocí CKD-EPI upravena tak, aby 

odpovídala skutečné hmotnosti a výšce pacienta.363 Některá doporučení SmPC pro dávkování 

léčiv při poruše funkce ledvin odvozeno pomocí Cockcroft-Gaultovy rovnice, která se liší od 

metody použité k odhadu GFR ve naší studii (CKD-EPI). Neměli jsme také všechny potřebné 

informace k posouzení implicitní nevhodnosti dávkování (cíle a strategie léčby, frekvence 

monitorování, včetně monitorování hladin léčiv, elektrolytů a self-monitoringu) nebo tolerance 

alternativní terapie. 

Systematický přehled289 zdůraznil, že prevalence se liší z důvodu různorodých metodologických 

přístupů. Naše zjištění se opírají o doporučení SmPC. V důsledku toho mohly být opomenuty 

některá léčiva bez konkrétního doporučení pro úpravu renálního dávkování v SmPC. Například 

zatímco Lexicomp353 a Micromedex354 doporučují konkrétní redukci dávkování tramadolu při 

poklesu eGFR pod 30 ml/min, SmPC léčivých přípravků obsahujících tramadol (pro tablety 

s okamžitým uvolňováním) doporučují pouze zvážení prodloužení dávkovacích intervalů. 

Prevalence hospitalizací souvisejících s ADE u zahrnutých pacientů byla 20 % (95% CI 16 – 24). 

Tyto ADE se nejčastěji týkaly gastrointestinálních poruch (gastroduodenální krvácení) a poruch 

metabolismu a výživy (hypoglykémie, hyperkalémie, hyponatrémie, dehydratace).  Nejčastější 

skupinou léčiv zodpovědných za ADE byla antitrombotika (antikoagulancia a protidestičková 

léčiva). Jen malá část ADE souvisela s nevhodným dávkováním léčiv vzhledem k funkci ledvin. 

Léčiva s nevhodným dávkováním, která byla zapojená do ADE, zahrnovala dabigatran etexilát, 

naproxen, perindopril a tiaprid. Nicméně dávkování, které bylo v rozporu s doporučením SmPC 

pro dávkování léčiv při poruše funkce ledvin, nebylo ani v jednom případě hlavní příčinou ADE, 

protože ADE byly multifaktoriální a ostatní faktory hrály větší roli.  
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5 Diskuze 

5.1 Lékové problémy podílející se na hospitalizacích 

pacientů  

Výzkum hospitalizací souvisejících s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA) potvrdil 

závěry ze zahraniční literatury. Mezi nejčastější léčiva podílející se na DRA patří antikoagulancia, 

protidestičková léčiva, diuretika, antidiabetika (inzulin a deriváty sulfonylurey), antineoplastika, 

betablokátory, opioidy, kortikosteroidy, NSAID, psycholeptika, ACE inhibitory a ARB. Mezi 

nejčastější typy ADE patří krvácení (především gastrointestinální), hypoglykémie, hypotenze, 

bradykardie, hyperkalémie a útlum CNS. 

Mezi zajímavými nežádoucími lékovými událostmi, které si zaslouží pozornost a další výzkum 

patří hyponatrémie, mikrocytární anémie a prerenální AKI. Tyto nežádoucí účinky, na rozdíl od 

ostatních nežádoucích účinků (krvácení, hypoglykémie, bradykardie, hyperkalémie, útlum CNS, 

hypotenze) nejsou tak známe. 

Hyponatrémie se nejčastěji projevuje nevolností, slabostí a pády.364 Při mírné hyponatrémii se 

mohou objevit nespecifické symptomy, jako únava či nevolnost.365 Závažnější hyponatrémie se 

projevuje slabostí, zvracením, zmateností a závratěmi, ve vážných případech i ospalostí až 

kómou.365 Hyponatrémie je nejčastěji spojená s užíváním thiazidových diuretik.366, 367 Některé 

případy zdánlivě thiazidem-indukované hyponatrémie mohou vycházet z farmakodynamických 

interakcí s jinými léčivy,368 jako jsou ACE inhibitory, ARB, NSAID a antidepresiva.365, 369, 370 

V některých případech hraje roli antidiuretický hormon.365 Při diagnostice hyponatrémie je 

nutné vyloučit ostatní možné příčiny hyponatrémie a zjistit jestli se jedná o objemovou depleci 

nebo syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu.371 Pro minimalizaci rizik je 

vhodné monitorovat symptomy hyponatrémie (nevolnost, nestabilita, časté pády) krátce 

po nasazení a pravidelně během terapie thiazidovými diuretiky368, 372 a vyvarovat se 

nadměrnému přijmu tekutin (především piva). U pacientů s rizikovými faktory hyponatrémie by 

se měla thiazidová diuretika preferenčně předepisovat v nižších dávkách.371  

Další zajímavou příčinou DRA byla mikrocytární anémie spojená s užíváním nízkodávkové 

kyseliny acetylsalicylové. Anémie se projevovala slabostí, dušností, tachykardii a bolesti na hrudi. 

Anémie  související s léčbou antitrombotiky byla často identifikována v naší studii108 a také 

ve studii Conforti et al.134 Mikrocytární anémie nastává v důsledku chronického okultního 

krvácení. Nedávna post-hoc analýza randomizované kontrolované studie ASPREE (ASPirin in 

Reducing Events in the Elderly) 373 ukázala, že užívání nízkodávkové kyseliny acetylsalicylové vede 

ke zvýšenému výskytu anémie a poklesu feritinu u jinak zdravých starších dospělých, nezávisle 

na závažném krvácení. U starších pacientů užívajících nízkodávkovou kyselinu acetylsalicylovou 

je vhodné pravidelně monitorovat hladinu hemoglobinu.373 Anémie může mít navíc negativní 

vliv na srdeční selhání.374 U pacientů se srdečním selháním je proto vhodné monitorovat a řešit 

anémii a nedostatek feritinu.375, 376 

Pozornost si také zaslouží prerenální AKI, ke kterému může docházet při současném užívání ACE 

inhibitorů nebo ARB s diuretiky a NSAID. Pro minimalizaci rizik je vhodné informovat pacienty 

o dostatečném příjmu tekutin a vyvarování se perorálním NSAID. Někteří autoři navrhují edukaci 

pacientů ohledně doporučení pro tzv. sick days spojené s volumovou deplecí (např. dehydratace 
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při průjmu).377 Tato doporučení zahrnují dočasné přerušení užívání diuretik, NSAID, metforminu, 

léčiv způsobujících hypoglykémii, případně také ACE inhibitorů/ARB a SGLT-2 inhibitorů během 

akutních stavů spojených s volumovou deplecí.377 Právě nedostateční plán pro sick days byl 

častou kořenovou příčinou preventabilních ADE ve studii de Lemos et al.100 V ledvinách vede 

inhibice angiotenzinu II k dilataci eferentní arterioly glomerulu, což má za následek pokles 

intraglomerulárního tlaku a tím i glomerulární filtrace. U pacientů se sníženou renální rezervou 

se to může projevit mírným zvýšením hladiny sérového kreatininu, ale přínosné účinky ACE 

inhibitorů/ARB u pacientů s CKD zřetelně převažují.378 Proto není vhodné trvale vysazovat ACE 

inhibitory/ARB po AKI, neboť tyto léčiva snižují mortalitu379, 380 a progresi CKD.381 Důkazy pro 

prevenci AKI ukončením užívání ACE inhibitorů jsou nedostatečné a mohou být zkreslené.382, 383   

Na rozdíl od většiny publikovaných studií byly v naší studii identifikovány také DRA z důvodu 

nedostatečné preskripce (z důvodu tvz. errors of omission) a nonadherence k léčbě. Jelikož se 

většina hospitalizací týkala kardiovaskulárních onemocnění, pozornost si zaslouží především 

úprava farmakoterapie podle nejnovějších doporučení EBM léčby kardiovaskulárních 

onemocnění a managment adherence k léčbě kardiovaskulárních onemocnění.  

5.2 Lékové interakce u starších pacientů 

Gastrointestinální krvácení představovalo v naší studii nejčastější nežádoucí lékovou událost 

spojenou s lékovými interakcemi. Léčiva, které zvyšují riziko krvácení nebo gastrointestinálních 

vředů, si proto zaslouží pozornost. Opatření k minimalizaci rizik by se měla zaměřit na nevhodné 

předepisování protidestičkových léčiv a NSAID.  

Vzhledem k tomu, že riziko závažného krvácení v důsledku kyseliny acetylsalicylové se u starších 

pacientů zvyšuje je vhodné se vyvarovat podávání nízkodávkové kyseliny acetylsalicylové v 

primární prevenci kardiovaskulárních onemocnění u této rizikové populace. V případě starších 

pacientů, kteří již užívají nízkodávkovou kyselinu acetylsalicylovou v primární prevenci, je 

vhodné zvážit její depreskripci.384 

U pacientů s fibrilací síní na antikoagulaci, kteří podstoupili perkutánní koronární intervenci, se 

v případě potřeby upřednostňuje použití přímých perorálních antikoagulancií před antagonisty 

vitaminu K. Klinické rozhodování o délce protidestičkové léčby by mělo být založeno na 

vyváženém zhodnocení tří rizik: kardioembolické cévní mozkové příhody, koronárních 

ischemických příhod a krvácení. U pacientů s nízkým rizikem trombotických příhod nebo 

vysokým rizikem krvácení je vhodné včasné vysazení nízkodávkové kyseliny acetylsalicylové 

a ponechání pouze dvojkombinace přímého perorálního antikoagulancia s klopidogrelem místo 

trojkombinace.385-387  

Druhou nejčastější nežádoucí lékovou událostí spojenou s lékovými interakcemi byla 

hyperkalémie. Minimalizace rizika hyperkalémie by se měla zaměřit na pomalou titraci ACE 

inhibitorů/ARB a spironolaktonu během zahájení léčby srdečního selhání (pravidlo start low, go 

slow). Kromě toho by měla být pečlivě sledována funkce ledvin a hladiny draslíku a měla by být 

zavedena rekonciliace farmakoterapie, aby se zabránilo situacím, kdy jsou pacienti propuštěni 

s chloridem draselným i po vyřešení hypokalémie. Nedávná studie z USA zjistila vysoký výskyt 

preskripční kaskády furosemid → hypokalémie → suplementace chloridem draselným, přičemž 

téměř třetina pacientů nadále zůstala na suplementaci chloridem draselným i přes ukončení 

léčby kličkovým diuretikem.388 
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Při tvorbě systémů pro podporu klinického rozhodování (clinical decision support system, CDSS) 

je důležité aby byly identifikované lékové interakce relevantní pro klinický stav pacienta.389 

Ze zahraniční literatury vyplývá, že. upozornění (tvz. alerty) na lékové interakce jsou často 

ignorovány, protože jsou irelevantní pro konkrétní pacienty. Upozornění by měla brát do úvahy 

také komorbidity pacientů (např. chronické onemocnění ledvin, gastrointestinální krvácení 

v anamnéze), laboratorní výsledky (např. kalémie, krevní tlak, hodnoty QTc), dávkování, trvání 

a cestu podání léčiv, a další konkomitantní farmakoterapii. Konkomitantní farmakoterapie může 

buď snížit klinickou relevanci lékové interakce antagonistickým účinkem, nebo dále zvýšit 

klinickou relevanci synergickým účinkem (např. lékové interakce zahrnující antitrombotika, 

protidestičková léčiva, NSAID a antidepresiva inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu390). 

Wasylewicz et al. nedávno ukázali, že kontextualizovaná upozornění na lékové interakce mohou 

výrazně snížit počet irelevantních upozornění a tím prodloužit čas, který je k dispozici pro 

interpretaci relevantních lékových interakcí.391  

5.3 Dávkování léčiv při chronickém onemocnění ledvin 

Náš výzkum ukázal, že přibližně dvě třetiny zahrnutých pacientů s glomerulární filtraci nižší než 

60 ml/min, kteří byli přijati k hospitalizaci, měli předepsáno alespoň jedno léčivo, pro které SmPC 

doporučuje úpravu dávkování nebo kontraindikaci vzhledem k funkci ledvin. Téměř třetina 

pacientů měla předepsáno alespoň jedno léčivo s dávkováním v rozporu doporučeným 

dávkováním při poruše funkce ledvin v SmPC. Nejčastějšími léčivy s dávkováním v rozporu se 

souhrnem údajů o přípravku byly perindopril, fenofibrát, metformin, a ramipril. Naše zjištění 

jsou v souladu se systematickým přehledem,288 který uvádí, že léčiva působící na 

kardiovaskulární systém (zejména ACE inhibitory) a antidiabetika jsou nejčastějšími léčivy 

předepisovanými v rozporu s doporučeními pro dávkování při poruše funkce ledvin. Informační 

zdroje se rozcházejí v doporučeném dávkování některých léčiv (např. perindopril) nebo 

vyžadování kontraindikace (např. nízkodávková kyselina acetylsalicylová). Proto je důležité získat 

víc dokladů o bezpečnosti těchto léčiv v pokročilých stádiích CKD. 

Pokud jde o hospitalizace způsobené nežádoucími lékovými událostmi v důsledku nevhodného 

dávkování léčiv u pacientů s CKD, v literatuře existuje jen málo studií. Ve švédské studii12, 

způsobil několik hospitalizací tramadol. V nizozemské studii11, která zahrnovala 714 hospitalizací 

spojených s nežádoucími účinky, 6,4 % souviselo s nevhodným dávkováním léčiv při snížené 

funkce ledvin. Nejčastější se jednalo o ACE inhibitory, diuretika, metformin a digoxin. V našem 

výzkumu se hospitalizace spojené s nežádoucími lékovými událostmi a nevhodným dávkováním 

při poruše funkce ledvin týkaly dabigatranu, naproxenu, perindoprilu a tiapridu. Tyto rozdíly 

zdůrazňují potřebu dalšího výzkumu zaměřeného na nežádoucí lékové události způsobené 

nevhodnými dávkování léčiv u pacientů s CKD. 

5.4 Návrhy doporučení pro minimalizaci rizik a maximalizaci 

účinku  

Mezi nástroje pro minimalizaci rizik a maximalizaci účinku řadíme nástroje související s úpravou 

farmakoterapie a doplňkové léčby, způsobem užití léčiva, adherenci k léčbě, monitorováním, 

režimovými opatřeními. Mezi nástroje pro minimalizaci rizik, které by mohli vést k redukci DRA 

patří především úprava farmakoterapie, monitorování rizik a režimová opatření (viz Obrázek 15). 

Tyto návrhy doporučení vyplývají z našich zjištění a zjištění zahraniční literatury. 
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Pro snížení rizika gastrointestinálního krvácení je vhodné omezit preskripci nízkodávkové 

kyseliny acetylsalicylové v primární prevenci ischemické choroby srdeční u starších pacientů. 

Dále je vhodné zvážit deeskalaci protidestičkové léčby u pacientů s fibrilací síní po perkutánní 

koronární intervenci, aby byla zkrácena délka trvání triple terapie.  

Pro snížení rizika hypoglykémie je vhodné preferovat antidiabetika, které nevykazují riziko 

hypoglykémie. U pacientů s chronickým onemocněním ledvin je důležité přizpůsobit dávkování 

léčiv funkci ledvin (zejména u metforminu, ACE inhibitorů, digoxinu, tramadolu a DOAC) 

a vyvarovat se užívání NSAID. Pro minimalizaci rizika hyperkalémie je nutné se vyvarovat 

současnému užívání chloridu draselného spolu se spironolaktonem a ACE inhibitory/ARB. 

U pacientů s chronickým srdečním selháním je důležitá pomalá titrace ACE inhibitorů/ARB 

a spironolaktonu/eplerenonu a zároveň monitorovat kalémii, funkci ledvin a krevní tlak. 

U starších pacientů zvážit preskripci potenciálně nevhodných léčiv ve stáří jako jsou například 

NSAID, tramadol, doxazosin, deriváty sulfonylurey a pokud možno, volit bezpečnější alternativy. 

Pro minimalizaci rizik je důležité pravidelné monitorování, především krevního tlaku, tepové 

frekvence, glykémie, funkce ledvin, kalémie, natrémie a krevního obrazu. 

Mezi DRP souvisejícími s režimovými opatřeními identifikovanými v naší studii patřil 

nedostateční příjem tekutin (při užívání digoxinu, při užívání diuretika s ACE inhibitorem), 

nedostateční příjem potravy (podávání inzulinu přes nepříjem potravy), kouření (při užívání 

hormonální kontracepce) a nadměrná konzumaci alkoholu (při užívání warfarinu).  

 
Obrázek 15: Příklady nástrojů pro minimalizaci rizik 

ACE: angiotenzin konvertující enzym; ASA: kyselina acetylsalicylová, CKD: chronické onemocnění ledvin, 

DOAC: přímá perorální antikoagulancia, INR: international normalized ratio (mezinárodní normalizovaný 

poměr), NSAID: nesteroidní protizánětlivá léčiva, PCI: perkutánní koronární intervence 
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Mezi nástroje pro maximalizaci účinku, které by mohli vést k redukci DRA patří managment 

adherence (především k léčbě kardiovaskulárních onemocnění), úprava farmakoterapie podle 

nejnovějších poznatků EBM a monitorování dosahování cílů léčby (viz Obrázek 16). 

 
Obrázek 16: Příklady nástrojů pro maximalizaci účinku 

ACE: angiotenzin konvertující enzym, ARB: blokátor receptoru pro angiotenzin II, ARNI: inhibitor neprilysinu 
a receptoru angiotenzinu, CKD: chronické onemocnění ledvin, DOAC: přímá perorální antikoagulancia, 
GLP-1 RA: agonisté receptoru pro glukagon-like peptid-1, CHSS: chronické srdeční selhání, MRA: 
antagonisté mineralokortikoidních receptorů, SGLT-2: sodíko-glukózový kotransportér 2 
Poznámka: Častou příjmovou diagnózou byla také pneumonie, které lze potenciálně předejít očkováním. 
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5.5 Výhled do budoucna 

5.5.1 Využití kódů Mezinárodní klasifikace nemocí k detekci DRA 

V rámci mé ERASMUS stáže v Nizozemsku byla zkoumána shoda mezi kódy Mezinárodní 

klasifikace nemocí (MKN) souvisejícími s nežádoucími lékovými událostmi (adverse drug events, 

ADE) a klinicky vyhodnocenými ADE, přičemž byla vypočítána senzitivita a specificita různých sad 

kódů MKN-10 souvisejících s ADE. Data pocházeli ze naší studie z Hradce Králové108 

a z nizozemské studie z Amsterdamu.99 V pláně je rozšíření analýzy na data z Kanady.  

Sada kódů MKN souvisejících s ADE byla převzatá ze systematického přehledu Hohl et al. 2014.260 

Tyto kódy byly kategorizovány podle pravděpodobnosti ADE podle Stausberg & Hasford.262 

Úzká sada kódů obsahovala kódy s vyšším pravděpodobností ADE (obsahující slova jako 

"vyvolaná léčivy" nebo "způsobená léčivy"), zatímco širší sada obsahovala kódy s nižší 

pravděpodobností ADE (velmi pravděpodobně ADE, pravděpodobně ADE, možná související s 

ADE). 

Detekce ADE, která se spoléhá kódy tradiční kódy MKN z úzké sady kódů (obsahující kódy jako 

Y40-Y59, D61.1, D68.3, E16.0, G72.0, I95.2, K85.3), vyžaduje, aby byly ADE rozpoznány 

a zaznamenány v administrativních zdravotních datech, což jsou činnosti, které jsou dosahovány 

suboptimálně.264, 392 

Senzitivita úzké sady MKN kódů byla 4,1 % (český vzorek) a 4,5 % (nizozemský vzorek), zatímco 

specificita byla 99,6 % (v obou vzorcích). Senzitivita širšího souboru kódů MKN byla 35 % (český 

vzorek) a 28 % (nizozemský vzorek) přičemž specificita byla 92 % (v obou vzorcích). Nejčastější 

skutečně pozitivní diagnózou související s ADE byla D70 – Agranulocytóza (nizozemský vzorek) a 

K92.2 – Krvácení ze žaludku a střev NS (český vzorek). Naše předběžné výsledky ukazují, že 

rozšíření sady kódů MKN vedlo k šestinásobnému až osminásobnému zvýšení senzitivity detekce 

hospitalizací souvisejících s ADE bez výrazného poklesu specificity. 

Informace o senzitivitě a specificitě vybraných kódů MKN by mohly poskytnout cenný vhled do 

využití kódů MKN (hlášení národním farmakovigilančním autoritám nebo potřeba potvrzení 

kauzality pomocí revize zdravotnické dokumentace). ADE identifikované prostřednictvím kódů 

MKN souvisejících s ADE s vynikající specificitou by mohly být hlášeny národním 

farmakovigilančním centrům. (např. Hypoglykémie bez kómatu, způsobená léky; Hypotenze 

způsobená léčivy) bez nutnosti rozsáhle revize zdravotnické dokumentace.  

Naopak, diagnózy MKN související s ADE s nižší specificitou (např. Krvácení ze žaludku a střev, 

Nauzea a zvracení, Bradykardie, Hyperkalemie, Hypoosmolalita a hyponatremie) by mohla být 

podrobena dalšímu potvrzujícímu přezkoumání zdravotnické dokumentace, během něhož by 

mohla být provedena analýza kořenových příčin, která by mohla přispět ke zvýšení bezpečí 

pacientů. 

Propojení rozšířeného souboru diagnostických kódů MKN s údaji o elektronické preskripci a 

laboratorními hodnotami by mohla sloužit k vytvoření automatizovaných systémů detekce 

signálů ADE v nemocnicích. 264 V budoucnu by bylo zajímavé zkoumat také potenciál umělé 

inteligence k detekci signálů ADE.393  
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5.5.2 Meta-analýza individuální údajů pacientů  

V publikacích zaměřených na DRA většinou nejsou reportovány všechny výsledky, často se 

zmiňují jen nejčastější léčiva spojené s DRA, kategorizována podle různých úrovní ATC klasifikace 

(např. B01 Antitrombotika vs B01AA Antagonisté vitaminu K). Kromě rozdílu v reportování 

výsledků je obtížné provést systematickou rešerši z důvodu heterogenity definic a metodologií 

studií.  Řešením by mohl být systematický přehled a meta-analýza individuálních údajů pacientů 

(Individual patient/participant data, IPD). IPD přehled využívá původní výzkumná data, 

obsahující deidentifikované informace týkající se každého pacienta, místo tradičních 

agregovaných dat z publikací. Tento přístup má několik výhod, jako je možnost zahrnout 

nepublikovaná data (např. podrobnější informace o výsledcích studie), sjednocení různých 

definic a klasifikací do společného formátu, konzistentní analýza dat pro každou studii 

a schopnost diskutovat důsledky pro klinickou praxi s rozšířenou skupinou spolupracovníků. IPD 

meta-analýza může také sloužit pro tvorbu a validaci prediktivních modelů.394  

5.5.3 Potenciálně nevhodná preskripce léčiv ve stáří  

Vzhledem k tomu, že většina DRA se týká starší populace, preskripce léčiv u straších pacientů si 

zaslouží pozornost. Z důvodu změn farmakokinetiky a farmakodynamiky některých léčiv ve stáří 

a častější polyfarmakoterapií je starší populace je náchylnější na rozvoj ADE. U starší populace 

je nejenom vyšší prevalence DRA, ale i vyšší preventabilita DRA.14 Navíc mohou hospitalizacím 

předcházet geriatrické syndromy, na kterých se mohou podílet léčiva (např. pád, delirium).395 

Potenciálně nevhodná léčiva u starších pacientů 
Na základě expertních konsenzů byly vytvořeny explicitní seznamy potenciálně nevhodných léčiv 

(potentially inappropriate medication, PIM) ve stáří. PIM představují léčiva, které by se u většiny 

starších pacientů neměla používat nebo by se měla používat pouze za určitých okolností. 

Některé studie tvrdí, že DRA nejsou nejčastěji způsobeny PIM, ale běžně předepisovanými 

rizikovými léčivy (antikoagulancia, protidestičková léčiva, inzulin).50, 177, 396 Na druhou stranu 

významný podíl PIM na DRA byl pozorován ve studii ze Španělska.130 Důvodem odlišných zjištění 

může být použití odlišných PIM kritérií (nebo novější verzi stejných kritérií), odlišných metod 

hodnocení DRA nebo odlišné populaci. Z léčiv ze seznamů PIM se na DRA často podílí NSAID50, 56, 

130, 140, 142, 144, 175, 397,  amiodaron136, 138, 140, 159, 175, 397, deriváty sulfonylurey 50, 140, 145, 175 a digoxin130, 

135, 136, 138, 140, 142, 144. Na základě naších předběžných výsledků397 se na DRA nejčastěji podílejí 

NSAID, tramadol a amiodaron. Nejvíc DRA u starších pacientů je však způsobených 

antitrombotiky (antikoagulancia a protidestičková léčiva), které jsou potenciálně nevhodná 

pouze v určitých situacích (konkrétní komorbidita pacienta, léková interakce, při poklesu eGFR 

pod určitou hranici). Beersova kritéria 2023 od Americké geriatrické společnosti384 doporučují 

depreskripci kyseliny acetylsalicylové v primární prevenci kardiovaskulárních onemocnění. Právě 

kyselina acetylsalicylová je častou příčinou DRA. Kromě krvácení398 je nízkodávková kyselina 

acetylsalicylová také spojená se zvýšeným výskytem anémie a snížením hladiny feritinu, a to 

nezávisle na výskytu závažných krvácení.373 Kyselina acetylsalicylová také přináší riziko 

intrakraniálního krvácení399  zejména u starších pacientů při traumatu hlavy následkem pádu. 

Podobně i STOPP-START kritéria400 považují kyselinu acetylsalicylovou v primární prevenci 

kardiovaskulárních onemocnění u starších pacientů za potenciálně nevhodnou. Trojitá léčba 

(duální protidestičková terapie a jedno antikoagulancium) delší, než jeden měsíc po perkutánní 

koronární intervenci u pacientů s fibrilací síní je také potenciálně nevhodná.387 
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Nedostatečná preskripce u starších pacientů 
Opomenutí doporučené farmakoterapie je také spojeno s negativními zdravotními výsledky, 

včetně snížené kvality života a zvýšeného rizika hospitalizací nebo úmrtí. Ve srovnání s mladšími 

populacemi jsou starší pacienti náchylnější k ADE jak z důvodu lékových pochybení souvisejících 

s přijatých léčebných opatření (tzv. errors of comission), tak z lékových pochybení souvisejících 

s opomenutím léčby (tzv. errors of omission). 401 

V australské studii248 která zkoumala DRA, kterým předcházely potenciálně suboptimální procesy 

péče u starších pacientů zjistila, že 30 % hospitalizací se srdečním selháním se vyskytlo 

u pacientů, kteří neužívali ACE inhibitor nebo ARB. V studii z UK 160 byly srdeční selhání a cévní 

mozková příhoda nejčastějšími diagnózami zapříčenými suboptimální farmakoterapii z důvodu 

opomenutí léčby. START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) kritéria400 

upozorňují na zahájení potenciálně přínosné terapie u starších pacientů. Ačkoli se START kritéria 

zabývají různými komorbiditami, největší pozornost si zaslouží opomenutí léčiv v oblasti 

farmakoterapie kardiovaskulárních onemocnění. Značná část hospitalizací je totiž způsobena 

kardiovaskulárními onemocněními, a snížení opomenutí léčiv v oblasti farmakoterapie 

kardiovaskulárních onemocnění bude mít pravděpodobně největší potenciál snížit DRA. 

V našem souboru pacientů byly nejčastějšími příčinami hospitalizací chronické srdeční selhání, 

mozkový infarkt způsobený trombózou přívodných mozkových tepen a akutní subendokardiální 

infarkt myokardu.108 Podíl preventabilních DRA z důvodů nedostatečné léčby chronického 

srdečního selhání je nyní pravděpodobně ještě vyšší s nástupem SGLT-2 inhibitorů v indikacích 

chronického srdeční selhání. Nejnovější verze STOPP-START kritérií 400 a screeningový nástroj pro 

kardiovaskulární farmakoterapii u geriatrických pacientů (RASP_CARDIO387) považují nezahájení 

dapagliflozinu nebo empagliflozinu u pacientů se srdečním selháním za potenciálně nevhodné.  

Dalším příkladem potenciálně nevhodného opomenutí farmakoterapie u starších pacientů je 

nezahájení statinu v sekundární prevenci kardiovaskulárních onemocnění, pokud pacient není 

na konci života nebo je prokázána středně závažná nebo závažná křehkost. 387, 400 Potenciálně 

nevhodné je také trvalé vysazení statinu z důvodu myopatie hlášené pacientem, protože většina 

symptomů myopatie je způsobená nocebo efektem.387, 402-404 V kohortových studiích bylo po 

vysazení statinu u starších pacientů pozorováno zvýšené riziko nežádoucích kardiovaskulárních 

příhod.405, 406 

Redukce hospitalizací souvisejících s léčivy 
V rámci klastrové RCT OPERAM byl zkoumán vliv optimalizace farmakoterapie pomocí kritérií 

STOPP/START na redukci DRA. Ačkoli došlo k redukci potenciálně nevhodné preskripce, 

statisticky významné snížení DRA nebylo dosaženo. Tato intervence byla prováděna 

v nemocničním prostředí, a ne vždy bylo dosaženo plné implementace doporučení v ambulantní 

péči. V budoucích studiích, které se budou zaměřovat na optimalizaci farmakoterapie u starších 

pacientů, je vhodné více zapojit ambulantní prostředí a efektivněji řešit vnímané překážky lékařů 

a pacientů při optimalizaci farmakoterapie. Je také důležité klást větší důraz na léčiva, která mají 

vyšší pravděpodobnost způsobení DRA.22 Jedním z problémů prokázání dopadů depreskripce 

PIM na redukci ADE nebo DRA je, že často dochází k depreskripci zbytných léčiv, které nemají až 

tak významný potenciál způsobit ADE407 nebo léčiv, jejichž dopady nelze snadno identifikovat 

v průběhu hodnocení kauzality pomocí současných kritérii pro hodnocení kauzality (např. pády, 

kognitivní deficit). Intervence zaměřené na snížení ADE někdy nevedou k redukci DRA, z důvodu 

multifaktoriální povahy těchto hospitalizací, kde léčiva představují pouze jednu z příčin.408  
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6 Závěr  

Hospitalizace související s léčivy (drug-related hospital admissions, DRA) zůstávají stále běžné, 

přičemž léčiva často působí spíše jako přispívající faktory než jako jediná příčina hospitalizací. 

Nejčastěji se DRA týkaly bezpečnosti léčby a zahrnovaly léčiva ze skupin antitrombotik, 

cytostatik, diuretik, kortikosteroidů pro systémovou aplikaci a beta-blokátorů. Co se týče DRA 

souvisejících s účinností léčby, nejčastěji se týkaly diuretik, antitrombotik, léčiv k terapii diabetu, 

léčiv ovlivňujících renin-angiotenzinový systém a léčiv ovlivňujících hladinu lipidů. Nejčastějším 

aspektem preventability u DRA souvisejících s bezpečností léčby byl nevhodný výběr léčiva, 

zatímco u DRA souvisejících s účinností léčby to byla nonadherence k léčbě. Nejčastějšími 

klinickými projevy spojenými s preventabilními DRA souvisejícími s bezpečností léčby byly 

hypoglykémie, gastroduodenální krvácení a útlum CNS. Nejvyšší podíl potenciální preventability 

ve skupinách léčiv, které se opakovaně podílely na DRA souvisejících s bezpečností léčby, byl 

pozorován u NSAID, psycholeptik a léčiv k terapii diabetu. Je nutné zdůraznit potřebu pečlivého 

vyvažování přínosů a rizik, jak je demonstrováno účastí antitrombotik a diuretik, jak v DRA 

souvisejících s bezpečností léčby, tak DRA souvisejících s účinností léčby.  

Podstudie zaměřená na lékové interakce poukazuje na to, že potenciálně klinicky významné 

lékové interakce jsou velmi běžné u starších pacientů. Nejčastějšími potenciálními dopady 

těchto lékových interakcí byly hypokalémie, krvácení, hyperkalémie a útlum CNS. Lékové 

interakce spojené s ovlivňováním hladin draslíku tvořily 47 % ze všech potenciálně klinicky 

významných lékových interakcí u starších pacientů. U velké části pacientů byly nalezeny 

současně jak lékové interakce snižující hladinu draslíku, tak interakce zvyšující hladinu draslíku, 

což zdůrazňuje nutnost kontextualizace identifikovaných lékových interakcí. Manifestované 

lékové interakce podílející se na DRA byly identifikovány u 3 % starších pacientů. 

Na manifestovaných lékových interakcích se nejčastěji podílela antitrombotika (antikoagulancia, 

protidestičková léčiva). K nejčastějším typům nežádoucích lékových událostí patřilo krvácení 

(zejména gastrointestinální), útlum CNS a hyperkalémie. Mezi manifestovanými lékovými 

interakcemi, které nebyly uvedeny v mezinárodním konsensuálním seznamu potenciálně 

klinicky významných lékových interakcí, ale byly spojeny s DRA v našem souboru pacientů, 

patřily kombinace selektivních inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu s antitrombotiky, 

kombinace dvou protidestičkových léčiv (kyselina acetylsalicylová a klopidogrel), kombinace 

beta-blokátorů s amiodaronem nebo digoxinem a kombinace několika léčiv s hypotenzním 

účinkem. 

Podstudie zaměřená na dávkování léčiv při poruše funkce ledvin ukázala, že téměř třetina 

zahrnutých pacientů s odhadovanou glomerulární filtraci nižší než 60 ml/min/1,73 m2 přijatých 

do nemocnice měla předepsáno alespoň jedno léčivo s dávkováním v rozporu s doporučením 

souhrnu údajů o přípravku pro dávkování při poruše funkce ledvin. Nejčastějšími léčivy 

s dávkováním v rozporu s doporučením souhrnu údajů o přípravku byly perindopril, fenofibrát, 

metformin, a ramipril. Dávkování bylo častěji v souladu s doporučením souhrnu údajů o 

přípravku u léčiv s nízkým terapeutickými indexem (např. DOAC) a u léčiv s potenciálně 

závažnými nežádoucími účinky, jako je laktátová acidóza (metformin).  

Pro určení implicitní nevhodnosti dávkování by bylo nutné zohlednit individuální cíle léčby, 

možnost monitorování, alternativní terapie a další faktory nad rámec explicitních kritérií.  
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Závěrem lze konstatovat, že naše studie identifikovala relativně vysokou prevalenci DRA. 

Některé z těchto DRA byly potenciálně preventabilní, což ukazuje na možnost dodatečné 

minimalizace rizik léčiv a maximalizace účinku terapie.  

Mezi nástroje pro minimalizaci rizik, které by mohli vést k redukci DRA patří především úprava 

farmakoterapie, monitorování rizik a režimová opatření. Mezi nástroje pro maximalizaci účinku, 

které by mohli vést k redukci DRA patří managment adherence, úprava farmakoterapie podle 

nejnovějších poznatků EBM a monitorování dosahování cílů léčby. 

Další výzkum a implementace opatření zaměřených na prevenci DRA mohou přispět k zvýšení 

bezpečnosti a účinnosti léčby. Kromě lékových problémů spojených s lékovými interakcemi nebo 

nevhodným dávkováním vzhledem k funkci ledvin si další pozornost zaslouží lékové problémy 

spojené s režimovými opatřeními, monitorováním a adherenci k léčbě. 

Tato práce se soustředila pouze na lékové problémy, které se podílejí na hospitalizacích 

pacientů. Nicméně ne všechny lékové problémy výustí k hospitalizacím pacientů nebo jiným 

akutním událostem vyžadujících intervence. Přesto však i tyto DRP mohou pacientům 

způsobovat značné nepohodlí. Proto by se měl budoucím výzkum soustředit také DRP 

identifikované v ambulantním prostředí. 
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