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Abstrakt
Uvod

Benzodiazepiny (BZD) jsou jednou z nevice diskutovanych skupin IéCiv potencidlné ne-
vhodnych pro starsi pacienty. Kvuli snizené funkci eliminac¢nich organ( a zvysené citli-
vosti cilovych receptor(l jsou seniofi zvlasté zranitelni k jejich nezadoucim ucinkim a
jsou ve zvySeném riziku vaznych polékovych komplikaci, jako jsou pady, ortostaticka hy-
potenze, synkopy, deprese, snizeni kognitivnich funkci a Iékova zavislost. Seniofi v zafi-
zenich dlouhodobé péce jsou jesté rizikovéjsi viici nezddoucim lékovym udalostem kvali
svému horsimu zdravotnimu stavu, ¢asté polymorbidité, polyfarmakoterapii a zvySené
geriatrické kfehkosti. Omezeni preskripce BZD seniorim je soucasti snah o racionalni

geriatrickou farmakoterapii a lepsi zdravotni stav a kvalitu Zivota starSich pacientd.
Metodika

Tato diplomova prace prindsi aktudlni vysledky tykajici se pouzivani BZD v ¢eskych |é-
¢ebnach dlouhodobé nemocnych, ziskané z dat sesbiranych v letech 2022 az 2023 jako
soucast projektu START/MED/093 pod nazvem , Racionalni geriatricka farmakoterapie,
Iékova pochybeni a dostupnost klinicko-farmaceutickych sluzeb v dlouhodobé péci.”
Data byla sbirdna ve tfech lokalitach, a to v Hlavnim mésté Praha, Usteckém kraji a Par-
dubickém kraji. Pro kazdého pacienta byl zaznamendn kompletni seznam uzivanych lé-
kl véetné davkovani, [ékové formy, délky terapie a bylo provedeno komplexni geriat-
rické vysetfeni nemocnych s pomoci nastroje interRAI LTCF. Studie se zucastnilo celkem
225 pacientl. Analyzovali jsme celkovou prevalenci uzivani BZD a vybrané potencialné

nevhodné postupy ve farmakoterapii v tomto vzorku.
Vysledky

Pramérny vék pacientl v dlouhodobé péci byl 80,0 let a 66,7 % vzorku tvofily Zeny. Cel-
kovd prevalence uzivani BZD byla 18,7 % (u souboru 225 pacient(). Konkrétné byl uzi-
van alprazolam (19,0 %), bromazepam (14,3 %) a oxazepam (69,0 %). Doporucend
denni geriatrickd davka nebyla u Zddného pacienta prekrocena a doporucena jednotliva
geriatricka davka byla prekrocena pouze u 1 pacienta. Kombinace BZD se sedativni me-

dikaci byla pritomna u 24 (57,1 %) uzivatel(l BZD. Psychotropni



hyperpolyfarmakoterapie, definovana pro ucely této studie jako uzivani 4 a vice psycho-
tropnich Iéciv, byla nalezena u 10 (23,8 %) uZivatel(l BZD. Lékové interakce (stfedni
nebo vysoké klinické zdvaznosti) se objevily v terapii pouze 2 (4,8 %) uZivatelt BZD a
BZD byly indikovany na nespavost u 4 (9,5 %) jejich uzivateld. BZD byly podavany déle
jak 4 tydny u 16,7 % pacient(.

Zavér

Nami zjisténa celkova prevalence uzivani BZD v ¢eskych |écebnach dlouhodobé nemoc-
nych byla velmi nizkd a srovnatelna s ¢eskym vysledkem z evropské studie SHELTER
(2009-2014). Absence uzivani dlouhodobych BZD muze byt signdlem adherence k do-
porucenim z ¢eskych expertnich kritérii v oblasti potencialné nevhodné geriatrické
preskripce z roku 2012. Nicméné vzhledem k soucasnym geriatrickym doporucenim, je
treba jesté zlepsit délku uziti BZD, coZ mohou umoznit i nové klinické pfistupy, jako je

napr. deprescripce BZD.

Podpora: Tato studie byla podporena granty START/MED/093, NETPHARM
CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, I-CARE40LD H2020 - 965341, Cooperatio programem
(skupina KSKF1) Farmaceutické fakulty v Hradci Krdlové, Univerzity Karlovy a
SVV260 665.



Abstract

Introduction

Benzodiazepines (BZDs) are among the most discussed groups of medications poten-
tially inappropriate in older patients. Due to reduced function of elimination organs
and increased sensitivity of target receptor sites, seniors are particularly vulnerable to
their side effects and are at risk of serious medication-related complications, such as
falls, orthostatic hypotension, syncopes, depression, cognitive impairment, and drug
dependence. Seniors in long-term care facilities are especially sensitive to adverse drug
outcomes due to their poorer health status, polymorbidity, polypharmacy and incre-
ased geratric frailty. Restricting the prescription of BZDs in seniors is part of the effort
towards rational geriatric pharmacotherapy and better health and quality of life in ol-

der patients.
Methods

This thesis provides current results on the use of BZDs in Czech long-term care facilities,
using data collected in 2022-2023 as part of the START/MED/093 project called "Ratio-
nal Geriatric Pharmacotherapy, Medication Errors, and Availability of Clinical-Pharma-
ceutical Services in Long-Term Care." The data were collected in three dfferent regions,
namely in the Capital City of Prague, the Usti nad Labem Region, and the Pardubice Re-
gion. For each patient, a complete list of medications, including dosing, drug forms and
duration of drug therapy was documented, and their comprehensive geriatric as-
sessment was conducted using the interRAI LTCF tool. A total of 225 patients participa-
ted in the study. The overall prevalence of BZD use in the sample and selected poten-

tially inappropriate aspects of pharmacotherapy were analysed.
Results

The mean age of NH residents was 80.0 years and 66.7 % of them were women. The
overall prevalence of BZD use was 18.7 % in 225 patients. Specifically, alprazolam (19.0
%), bromazepam (14.3 %), and oxazepam (69.0 %) were the most often prescribed
BZDs. The recommended daily geriatric dose was not exceeded in any patient and the

recommended individual geriatric dose was exceeded in only 1 patient. The



combination of BZDs with sedative medications was present in 24 (57.1 %) BZD users.
Psychotropic hyperpolypharmacy, defined for the purpose of this study as the use of 4
or more psychotropic medications, was found in 10 (23.8 %) of BZD users. Drug intera-
ctions (of moderate to severe clinical significance) occurred in the therapy of 2 (4.8%)
BZD users and BZDs were indicated for the treatment of insomnia in 4 (9.5%) BZD

users. Duration of therapy exceeding 4 weeks was confirmed in 16,7 % users.
Conclusions

The current total prevalence of the use of BZDs in Czech NHs is very low and compa-
rable with results from the Czech Republic in the European SHELTER study (2009-
2014). The current absence of the use of long-acting BZDs indicates a better adherence
to the recommendations in the Czech expert criteria on appropriateness of geriatric
prescribing from 2012. Nevertheless, considering the global recommendation on ap-
propriate use of BZDs in geriatric patients, it’s beneficial to further restrict the duration
of exposition of Czech seniors to long-term use of BZDs. New clinical strategies such as

deprescribing methods may help to achieve these goals.

Support: This study was supported by grants START/MED/093, NETPHARM
CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, I-CARE40LD H2020 — 965341, Cooperatio (KSKF1

group) Faculty of Pharmacy, Charles University and SVV260 665.
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Seznam zkratek

ADL Aktivity denniho Zivota, z angl. Activities of Daily Living
AGS Americka geriatrickd spole¢nost

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1éciv
BZD benzodiazepiny

CaDeN z angl. Canadian Deprescribing Network

CGA komplexni geriatrické hodnoceni

CFS Klinicka Skdla kiehkosti, z angl. Clinical Frailty Scale
CNS centralni nervovy systém

CPS z angl. Cognitive Performance Scale

CR Ceska republika

DRS Depression Rating Scale

EKG elektrokardiogram

GABA kyselina gama-aminomaselna

HCI kyselina chlorovodikova

HEB hematoencefalicka bariéra

HPF hyperpolyfarmakoterapie

interRAI z angl. International Residents’ Assessment Instrument
LDN |[é¢ebna dlouhodobé nemocnych

LTCF z angl. long-term care facility, |écebna dlouhodobé nemocnych
OADR z angl. Old Age Dependency Ratio

OSN Organizace spojenych narod(

PAK Pardubicky kraj

PHA Hlavni mésto Praha

PNP Potencidlné nevhodna preskripce

POADR z angl. Prospective Old Age Dependency Ratio

PSR z angl. Potential Support Ratio

REM z angl. Rapid Eye Movement

RIMA Reverzni inhibitor monoaminooxidazy A
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SHELTER z angl. Services and Health in the Elderly in Long-Term Care

SNRI inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
SSRI inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

START z angl. Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment
STOPP z angl. Screening Tool of Older Person’s Prescription

TCA tricyklickd antidepresiva

ULK Ustecky kraj

VAS Visudlni analogova skala

WHO Svétova zdravotnicka organizace
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1 Uvod

Starnuti populace je jiz velmi dobte popsanou a ¢asto diskutovanou demografickou
zménou. Jedna se o dusledek spolecenskych zmén, souvisejicich s rozvojem zdravotni a
socidlni péce a lepSimi zivotnimi podminkami v rozvinutych zemich svéta. Podle Svétové
zdravotnické organizace (World Health Organization — WHO) jiZ v roce 2020 prevysil po-
Cet osob nad 60 let pocet déti do 5 let, zejména vzhledem k vyznamnému prodluzovani
délky doziti a stagnujici nebo klesajici porodnosti, a do roku 2050 se ma podil populace
nad 60 let celosvétové témér zdvojnasobit. (1) Dochazi k vyznamnym zménam struk-
tury populace, s vyssim zastoupenim velmi starych senior( ve véku 80 let a vice,
zejména v rozvinutych zemich, které si nutné vyzadaji i zmény spolecenské, ekonomické
a zmény v poskytovani zdravotni péce. Vyzkum v Iékarskych a zdravotnickych védach se
kromé jiného stale vice zaméruje i na fyziologické zmény starnuti, jejich dlsledky pro
klinickou praxi, na terapeutickou hodnotu IéCiv ve stafi a na moZnosti, jak sniZit |ékovou
zatéz a polékové komplikace v seniorském véku. Vyznamna ¢ast vyzkumu je vénovana
také studiu faktord, které ovliviuji procesy starnuti, a mediciné dlouhovékosti. Po-
znatky geriatrie a gerontologie je tfeba s pokracujicim starnutim populace stale vice
rozvijet, pokud mame zajistit lidem vyssich vékovych kategorii adekvatni a dostatecné

vysokou kvalitu péce, dobré socioekonomické postaveni a dUstojny Zivot. (2)

Podstatné je i zvySovani racionality geriatrické farmakoterapie a sniZzovani rizik Iékové
preskripce ve stafi. JelikoZz benzodiazepiny patfi k Iékovym skupinam, které jsou ¢asto
diskutovany v odborné literature jako léky problematické ve stafi a chybné predepiso-
vané v populaci senior(, zaméfila se tato diplomova prace v praktické ¢asti také na raci-

onalitu predepisovani benzodiazepint v dlouhodobé osetfovatelské péci v CR.
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2 Cil prace

Diplomova prace si kladla za cil:
V Teoretické casti

- popsat soucasné problémy souvisejici se starnutim populace a souvisejici také s
polymorbditou, polyfarmakoterapii a neracionalni Iékovou preskripci ve stafi,
zejména u multimorbidnich seniort umisténych v dlouhodobé oSetfovatelské
péci

- popsat soucasné znalosti o farmakologickych a klinickych vlastnostech BZD ve
stdfi, o jejich vhodnych a nevhodnych indikacich, vhodnych davkach téchto IéCiv
u senioru, popsat lékové interakce a Casté polékové komplikace BZD ve vys$im
véku

- dokumentovat poznatky publikovanych studii o prevalenci uziti BZD v dlouho-
dobé osetfovatelské péci a seznamit ¢tenare s existenci metod depreskripce

BZD, které jsou jiz praktikovany v jinych zemich, napf. v Kanadé

V Praktické ¢asti:

- zapojit se do sbéru dat (prospektivniho vysetfeni seniorll) v projektu
START/MED/093 pod nazvem "Racionalni geriatricka farmakoterapie, |ékové
chyby a dostupnost klinicko-farmaceutickych sluzeb v dlouhodobé péci“ a reali-
zovat sbér dat v jednom ze 3 regiondlné odliSnych zafizenich dlouhodobé oset-
Fovatelské péce, zapojenych do tohoto projektu v CR

- stanovit prevalenci uZiti BZD v souboru pacienttl CR, volbu piedepisovanych al-
ternativ v rdmci této lékové skupiny, prekroeni doporucovanych jednotlivych a
dennich davek a analyzovat téZz nevhodné podavani BZD po dobu vice jak 4
tydnu, nevhodné kombinace BZD s interagujicimi sedativnimi léky, anticholi-
nergnimi léky a psychotropni hyperpolyfarmakoterapii a poddvani BZD v hypno-
tické indikaci

- srovnat ziskané vysledky s dosud provadénymi geriatrickymi studiemi v pro-

stredi dlouhodobé osetfovatelské péce v rliznych zemich
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3 Teoreticka cast

3.1 Starnuti populace a ocekavané zmény ve zdravotné-socialnich systé-

mech

Starnuti populace je v soucasnosti dobfe znamy a akceptovany demograficky trend.
Souvisi jednak se stagnujici porodnosti nebo dokonce poklesem porodnosti v mnoha
rozvinutych zemich, ale zejména s uspéchy soucasného zdravotnictvi a dobrym social-
nim zabezpecenim obyvatel (opét v rozvinutych zemich) a s vyznamné prodluzujici se
délkou Zivota. Tim roste procentudlni zastoupeni seniorli v populaci, nejrychleji v nej-
vyssich vékovych kategoriich (ve vékové skupiné 80 let a vice). Jedna se o velky uspéch
moderni védy a zdravotni a socidlni péce, ktery s sebou ale pfinasi vyznamné popu-
l[acni, socidlni a ekonomické zmény, na nez se musi soucasna spole¢nost postupné pfri-

pravit. (2)

Podil seniorl se zvySuje na Ukor ostatnich vékovych skupin a tato demografickd zména
probiha ve stavajicich desetiletich exponencidlnim trendem. (2) Zprdva Organizace spo-
jenych narodl (OSN) z roku 2019 uvadi, Ze za obdobi 30 let pred jejim vznikem vzrostlo
procentuadlni zastoupeni osob nad 65 let v populaci o 3 % (z 6 na 9 %). Projekce na dal-
Sich 30 let uvadély predpokladany naridst 0 7 % (z 9 % na 16 %). Podle demografickych
odhad( bude v roce 2050 na svété zit 1,5 miliardy seniord, coz je dvojnasobny abso-
lutni pocet oproti dnesku. Pocet senior( starSich 80 let pribyva rychleji, tj. ocekdva se,
ze do roku 2050 se stavajici pocet senior( v této vékové kategorii (80+ let) ztrojnasobi,
a to na vice nez 400 milionl osob celosvétoveé. (3) Ackoliv starnuti populace probiha
nejrychleji v rozvinutych zemich, tato demografickd zména postupné postihuje i zemé

rozvojoveé.

V Ceské republice (CR) podle nejaktudlngjsich informaci z roku 2021 Zije témé¥
2 200 000 seniort nad 65 let, coZ predstavuje 20,6 % celkové populace. (4) | v nasi zemi
se ocCekava dalsi narlst zastoupeni seniorli, odhadovany v roce 2050 aZ na 30,2 %. (5)

Predikce OSN z roku 2019 pfedpoklada v CR nardst seniorl na 28,9 % populace. (6)
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Seniofi nad 80 let v sou¢asnosti tvori 4,3 % populace v CR (4) a podle predpovédi OSN
to bude v roce 2050 8,5 %. (6)

Starnuti populace predstavuje problém zejména proto, Ze populace senior( je v mnoha
ohledech zdavisla na ekonomické ¢innosti osob v produktivnim véku a vyZzaduje Castéji a
v mnoha ohledech specifickou zdravotni a socidlni péci. To ve vysledku plati jak v ze-
mich, kde se o své starsi prislusniky stard prfedevsim rodina, tak v zemich, kde existuje
celospolecensky financovany systém zdravotni a socidlni péce a kde je péce o seniory
polymorbidni a vyZzadujici specificky geriatrickou péci prfesunuta v nékterych pripadech

do dlouhodobych osettovatelskych zafizeni.

Na dostatecné zajisténi ekonomickych nakladd statu a pro zajiSténi dobré kvality zdra-
votné-socialnich sluzeb pro seniory musi sttednévéka populace vyprodukovat dostatek
ekonomické sily. Pro vyjadreni vlivu starnuti populace na socioekonomické faktory se
pouzivaji rizné ukazatele, jako je napt. OADR (,,Old Age Dependency Ratio”) nebo PSR
(,,Potential Support Ratio”). PSR je definovan jako pocet osob v produktivnim véku (15—
64 let) na jednoho seniora (nad 65 let). VV roce 2022 mé&l PSR v CR hodnotu 3,9 a do
roku 2050 by mohl klesnout a na 1,5. (7) Podle OSN nabyval PSR v CR v roce 2020 hod-
notu 3,2 a hodnota pro rok 2050 se odhaduje 2,0. Pro srovnani, ve svété byl tento index
stanoven celkovym cislem 7,0 v roce 2020 a odhad pro rok 2050 ¢ini 4,0. (6) V Japon-
sku, kde je zastoupeni starsi populace nejvyssi na svété, je PSR jiz v soucasnosti na hod-

noté 2,1. (6)

Nicméngé, tyto ukazatele nezohlednuji fakt, Zze ¢ast lidi nad 65 let je stdle v dobrém zdra-
votnim stavu a mlze byt ve spolec¢nosti velmi aktivni a stdle vydélecné ¢inna. To se
snazi zohlednit tzv. prospektivni ukazatele (napr. POADR — ,,Prospective Old Age Depen-
dency Ratio”). V tomto ukazateli neni zavisla ¢ast populace definovana pomoci kalen-
darniho véku, ale dle predpokladané délky doziti (napft. dalSich 15 let). V porovnani

s béznymi ukazateli se u prospektivnich ukazatel(i o¢ekdavaji pouze mirné zmény, z to-
hoto dlvodu je aktivni zapojeni senior(i do spole¢enského déni a ekonomiky spolec-
nosti v budoucnu velmi dllezité. (3) Tato informace by mohla vyvolat zdani, Ze by finan-
covani zdravotniho a socialniho systému mohlo fungovat viceméné beze zmény, to ale
bude mozné pouze tehdy, pokud se bude doba Zivota ve zdravi, s alespon ¢astecné za-
chovanou praceschopnosti a sobéstacnosti, prodluzovat umérné nadéji doziti.

15



Konsenzus odbornikd a tvarcl zdravotnich politik je v soucasnosti takovy, Ze pro zajis-
téni budoucnosti starnouci spole¢nosti je zapotrebi se zaméfit zejména na tzv. zdravé

starnuti (,,healthy ageing”).

Koncept zdravého (nebo také uspésného starnuti) byl do geriatrie zaveden v 60. letech
minulého stoleti. Dfive se povaZovalo za samoziejmé, Ze starnuti s sebou pfinasi hor-
Seni fyzickych a psychickych funkci, a tim i vyssi zavislost ekonomickou a socialni. Prvni
koncepce ,Uspésného starnuti“ dokonce povazovaly za Uspéch to, kdyZ se starnouci ¢lo-
vék sdm ,,rozumné stahl do Ustrani“. Az poté vznikly novéjsi teorie, podle nichz je
Uspésnym starnutim takové starnuti, pfi némz si starnouci ¢lovék zachova dostate¢nou
miru sobéstacnosti, relativné dobré fyzické a psychické zdravi a je stale uréitou mirou
zapojen do aktivit, které jsou pro néj prijemné a prospésné a pfimo ¢i nepfimo pro-

7

spésné také pro celou spolecnost. (8)

V 80. letech minulého stoleti bylo soucasné védecky potvrzeno, Ze starnuti se da (ale-
spon u laboratornich zvifat) modifikovat. Poprvé byly formulovany nékteré pro geriatrii
zcela zasadni koncepty. Pfiznaky starnuti jsou ve skute¢nosti zplsobené chorobami, pro
které je stafi sice vyznamnym rizikovym faktorem, ale morbiditu ¢i multimorbiditu
nelze zcela ztotoZnovat se starnutim. Starnuti probiha individualné a s vékem roste vari-
abilita télesné kondice v jednotlivych vékovych skupinach, takze chronologicky vék neni
vhodnym ukazatelem zdravotniho stavu seniora. Za Uspésné starnuti zac¢ina byt povazo-
vané takové starnuti, pfi kterém ¢lovék trpi co nejméné nebo dokonce zaddnymi nemo-
cemi a zGstava v dobré fyzické a psychické kondici. (8) Postupné se ve vétsiné zdravot-
nickych systému formuje zdravotni politika, ktera usiluje o celospolecenské potlaceni
rizikovych faktor( nejen pro infekéni a nddorova onemocnéni, ale obecné i pro one-
mocnéni pozdniho véku. Zaroven ¢ast védecké komunity prosazuje nazor, Zze samotny
proces starnuti a nachylnost starych osob k chronickym chorobam je v klinické praxi po-

zitivné modifikovatelna. (9)

Ackoliv v mnoha dil¢ich pripadech jsou preventivni programy velmi GUspésné, presto sta-
le vétsSinu lidi na konci Zivota ¢eka obdobi prozité v chronické morbidité. Od 90. let se
koncepce zdravého starnuti neupinaji na nepfitomnost chorob, ale zdGrazruji schop-
nost adaptability a kompenzace zménénych funkci a odolnost vici rizikovym faktor(im a
intervencim. Tyto schopnosti se tykaji predevsim vnitfniho prostfedi ¢lovéka, a to jak na
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urovni fyziologické, tak psychologické a posléze psychosocidlni. Velmi dllezita pro moz-
nosti adaptace je i Uroven celospolecenskd, napf. v otdzkach dostupnosti kompenzac-
nich pomucek a sluzeb, predchazeni diskriminaci a vytvareni pfilezitosti pro spolecen-
ské a pracovni uplatnéni starsich lidi. K tomu se pfidava také ddraz na ,well-being,” cel-
kovou spokojenost a kvalitu Zivota. Zvlasté to plati ve 21. stoleti, kdy se v mediciné
obecné upousti od soustfedéni se na nemoc a naopak se snazime soustfedit na poten-
cidl ¢lovéka a moznosti daldiho rozvoje ¢&i udrzeni dobrého stavu. Uspédné starnuti je
neustaly proces, kterym ¢lovék prochazi, nikoli stav, kterého je v jednom okamZiku do-

sazeno. (8)

Vyznam zdravého starnuti je povazovan pro budoucnost lidstva za velmi podstatny,
proto OSN a Svétova zdravotnicka organizace (WHO, z angl. ,World Health Organi-
zation”) vyhlasily pro toto desetileti ,,Dekadu zdravého starnuti“ (2020-2030). V této
iniciativé je zdravé starnuti definovano jako schopnost ¢lovéka rozvinout a udrzet si
funkéni kapacity, které umozni dostatecnou kvalitu Zivota i ve vy$sim véku. Do definice
jsou zahrnuty i funkéni kapacity prostredi (napr. bezbariérové prostredi, dostupnost
kontinualniho vzdélavani a modernich technologii pro seniory, shodna dostupnost pod-
statnych zdravotné-socialnich intervenci bez limiti chronologického véku apod.) WHO
soucasné zdlraznuje duleZitost socidlniho a ekonomického zazemi pro budovani téchto
vnitinich a vnéjsich kapacit. Na jejich tvorbé se podili vSechna Zivotni rozhodnuti ¢lo-
véka i spolecnosti a tyto vlivy se propojuji a akumuluji v ¢ase. Neni mozné zacinat se
snahou nastaveni a udrZeni dostate¢ného potencialu aZ v bodé, kdy je Clovék jiz stary
anebo nemocny. (2) Pro Uspésné starnuti je zasadni prevence, dodrZovani zasad zdra-

vého Zivotniho stylu a v€asného zachytu onemocnéni, ale také budovani socialniho za-

zemi a sité vztaha. (7)

WHO také Casto zdUraznuje, Ze je treba resit otazku diskriminace rlznych specifickych
skupin, aby vSechny osoby mély rovny pfistup k pfileZitostem, a to i k pfileZitosti zdra-
vého starnuti. Politické organizace se proto zaobiraji i specifickou situaci Zen ve stafi.
Zeny se v rozvinutych zemich doZivaji vy$§iho priimérného véku nei muii, ale ne ve
vSech zemich maji rovné socio-ekonomické a pracovni prilezitosti. Na své stari, které
trva déle a v dusledku toho je také vice zatizeno chronickymi nemocemi, jsou zeny

méné zaopatieny nez muzi. Castéji se musi vyporadavat se smrti svého Zivotniho
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partnera, se kterym navic ztraceji vyznamnou Cast své podpurné sité. To odpovida za
mnozstvi starych Zen Zijicich ve Spatnych zdravotné-socialnich podminkach. (2) Strate-
gie WHO si proto klade za cil, aby bylo v oblasti zdravého starnuti dosazeno stejnych
prileZitosti a moZznosti pro vSechny, a to i za cenu toho, Ze na osoby nachdazejici se

v horsi situaci bude vynalozeno vice prostredka.

Soucasné zdravotné-socidlni systémy se proto zaméruji jak na prevenci nemoci pokroci-
Iého véku, tak na jejich l1éCbu, s cilem zvysit nebo alespon zachovat dobrou kvalitu Zi-
vota, zachovat funkéni schopnosti seniora a kompenzovat disabilitu. Velmi vyznamnou
soucdsti strategie WHO je i to, aby méli vSichni seniofi dobry pfistup ke zdravotni péci,
a to jak primarni, tak ke specializované a dlouhodobé péci, a aby byly redukovany pfi-
stupy ageismu, tj. diskriminace seniord napf. v dostupnosti nékterych intervenci nebo
sluZzeb pouze z dlivodu vyssiho chronologického véku. Stejné tak je nesmirné dulezity

dalsi biomedicinsky vyzkum stafi a s nim souvisejicich jev(. (2)

Z tohoto dlvodu ma klicovy vyznam obor geriatrie, odvétvi mediciny vénované dia-
gnostice a reSeni specifickych problému souvisejicich se starnutim a starfim. Samotna
geriatrie je jiz jako obor dobte etablovan3, ale znalosti o zdravi, fyziologickych a funk¢-
nich schopnostech seniorll i o specifickych ptistupech intervenci v geriatrii (véetné far-
makologickych intervenci) jsou stale rozvijeny a tyto poznatky se teprve optimalizuji a
pronikaji do dalSich obor( mediciny a farmacie, coz nazyvdme ,geriatrizaci mediciny a
farmacie”. Vznikaji i nova, experimentalni odvétvi mediciny, ktera chtéji rozvijet moz-
nosti modifikace procesu starnuti, napft. v soucasnosti probihaji rozsahlé klinické

zkousky s metforminem v oblasti prevence starnuti. (9)

Geriatrie jako obor véri, Ze prosazovani geriatrickych specifik prevence a ¢asnou pre-
venci geriatrickych rizik je mozné prodlouZit dobu Zivota ve zdravi a zlepsit zdravotni a
funkéni stav seniord. Optimalizaci téchto postupd lze i vyznamné snizit tlak na zdra-
votné-socialni systémy. (2) Pro geriatry je velmi cennd spoluprace s odborniky vSech
dalSich odvétvi, ale samoziejmé také s klinickymi farmaceuty. Lé¢ba chronickych one-
mocnéni obvykle byva spojena s farmakoterapii a pfi sou¢asné zatézi mnoha onemoc-
nénimi s polyfarmakoterapii. Polyfarmakoterapie (uziti 5 a vice 1ékd) predstavuje zvy-
Sené riziko nezadoucich ucink( a nezadoucich polékovych reakci a udalosti, jako 1éko-
vych interakci, Iékovych pochybeni, nedostatecné adherence k |é¢bé, novy vyskyt
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polékovych geriatrickych syndromd apod. (10) Castym jevem ve staii je uZiti i excesivni
polyfarmakoterapie neboli hyperpolyfarmakoterapie, kdy pacient uziva 10 a vice lék0.
(11) Béhem starnuti dochazi k fyziologickym, patologickych a farmakologickym zménam
organismu, které zpravidla vyznamné méni terapeutickou hodnotu Iéciv. Navic seniofi
nebyli dfive zafazovani do randomizovanych klinickych studii, proto u mnoha terapeu-
tickych postup(l chybi objektivni (,,evidence-based”) data o jejich bezpecnosti a Ucin-
nosti ve stafi. | timto vyrazné vzrista riziko iatrogeniho (farmakogenniho) poskozeni
zdravi a narasta vyznam spoluprace lékaru s klinickymi farmaceuty v péci o geriatrické
nemocné. Klinicky farmaceut pomaha geriatrickému tymu shromazdovat i potfebné |é-
kové informace o specifickych intervencich, optimalizovat terapii pro individudlni po-

tfeby pacienta a zvysuje bezpecnost terapie. (10)

Tato prace se zabyva zménénou terapeutickou hodnotou jedné skupiny |ék(, a to kon-
krétné benzodiazepinl (BZD). Poukazuje na skutec¢nost, Ze i v pfipadé benzodiazepi-
nové lécby (pokud je nezbytné nutna) je mozny vysoce individualizovany pfistup volby
|éCiva, davkovani, délky terapie a nastaveni bezpecného lékového rezimu pti zohlednéni
dalSich rizik a Ze je velmi podstatnd i véasna edukace seniord, v mnoha ptipadech po-
moc druhé osoby a aktivni snaha skutec¢né minimalizovat rizika lé¢by a riziko Iékové za-

vislosti.

3.2 Prevalence uzZiti benzodiazepinQ u senior(

BZD jsou obvykle uzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, je s nimi ale spojena fada
problému, pro které je jejich uzivani, a to zejména ve stari, kontroverzni. | presto jejich
preskripce v mnoha zemich naddle stoupd. Mezi lety 2003 a 2015 se napf. ve Spojenych

statech uZziti BZD zdvojndasobilo, ato z 3,8 % na 7,4 %. (12)

Seniofi obvykle uzivaji BZD ve vyssi mife nez obecnda populace. Souvisi to predevsim

s vy$Sim vyskytem psychiatrickych diagndz ve stafi. Seniofi jsou vSak také nachylné;si k
nezadoucim ucinkim téchto léciv. Z tohoto divodu jsou BZD dlouho uvadény na sezna-
mech |é¢iv potencialné nevhodnych ve stafi. Jiz v prvnim vydani tzv. Beersovych kritéri-
ich (tedy od roku 1991) figurovaly dlouhodobé plsobici BZD v chronické 1é¢bé jako po-

tencialné nevhodna léciva ve stari. (13) V nékterych studiich byla zjisténa prevalence
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uzivani BZD u senior(i az 55 %. (14) Diky snaham o racionalni geriatrickou farmakotera-
pii je uziti BZD ve stati v nékterych zemich pfisnéji sledovadno a v takovém ptipadé je za-

znamenavan spise pokles prevalence jejich uziti.

Studie z Kanady (od E. Gosselin a autort) sledovala napt. osoby starsi 65 let vyuzivajici
verejné zdravotni pojisténi v provincii Québec mezi lety 2000 aZz 2016. V roce 2000 uZzi-
valo BZD 34,8 % seniorQ, pficemz prevalence linearné klesala, az se v roce 2011 poprvé
dostala pod hranici 30 % (konkrétné 29,5 %) a v roce 2016, kdy studie koncila, uzivalo
BZD pouze 24,8 % seniord. (15) Pro srovnani s CR, podle odhadu ,,Zpravy o problema-
tickém uzivani psychoaktivnich Iékd v CR“ vyuzivalo sedativa a hypnotika (kategorie za-

hrnujici BZD i jind hypnosedativa) v roce 2020 23,3 % Ceskych senior(. (16)

Pokles uZiti BZD ve stafi byl pozorovan i ve Skandindvskych zemich mezi lety 2004 a
2020. (17) Ve Spojenych statech americkych tomu vsak takto neni. Studie S. Termana a
kol. (18), ktera sledovala dlouhodobé trendy preskripce BZD pfti analyze preskripcnich
dat sbiranych ,Stfedisky pro kontrolu a prevenci nemoci“ zjistila, Ze prevalence BZD uzi-
vani BZD osobami nad 65 let mezi lety 2009 a 2017 vzrostla (atoz cca 5 % na 7,5 %).
Mirny narust ve spotiebé BZD u seniorll prokazala také studie z Australie. (19) V roce
2011 uZivalo BZD 6,2 % osob mezi 65 a 74 lety a 10,1 % osob nad 75 let. V roce 2018 to
bylo 6,9 % a 11,9 %. Nicméné, vSechny tyto 3 studie prokazaly, ze lidé nad 65 let uzivaly
BZD castéji nez lidé mladsi. Napf. v australské studii (19) byla mezi lidmi mladSimi 64 let

prevalence BZD 3 % v roce 2011 a 3,8 % v roce 2018.

V ramci jednotlivych zemi existuji vyznamné rozdily jak mezi riznymi prostredimi, tak
mezi jednotlivymi zdravotnickymi zafizenimi v uziti téchto léciv. JelikoZ se prakticka ¢ast
této prace zabyva racionalitou predepisovani/uziti BZD u seniord v 1é¢ebnach pro dlou-
hodobé nemocné (LDN), dalsi ¢ast této kapitoly vénujeme spisSe studiim popisujicim

mird a racionalitu predepisovani BZD u seniorl v dlouhodobé péci.

O prevalenci vyuziti BZD v kanadskych LDN mame data z provincie Ontario ze studie D.
Hogana a kol. (20) V letech 2019-2020 BZD uzivalo 8,7 % klientl nad 65 let. Je zde zfe-
telny pokles v prevalenci uziti BZD ve srovnani se studii z let 2009-2010, ktera popsala
prevalenci 20,2 % (z téZe prace). Tyto vystupy mohou byt vyznamné ovlivnény tim, Ze

CaDeN (Canadian Deprescribing Network) vytvofila velmi podrobna doporuceni pro
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klinické farmaceuty a farmaceuty k ,,deprescribingu” BZD, tedy ,,snizovani |ékové za-
téze” u léciv rizikovych ve stafi a v prvni viné se iniciativy zaméfily na sniZzovani lékové

zatéze u BZD ve stafi. (21)

Mezi Skandinavskymi zemémi existuji v uzivani BZD vyrazné rozdily. V Dansku v letech
2015-2017 uzivalo BZD 12,9 % seniord v LDN. (22) Naproti tomu v Norsku, v podobném
obdobi 2011-2014, mély BZD v LDN prevalenci pouziti 52,8 %. (23)

Ve Spojenych statech americkych v roce 2018 uZivalo BZD 14,7 % pacientl LDN, a to
podle dat ze systému Medicare prezentovanych ve studii Malagarise a kol. (24) Podle
tohoto vyzkumu doslo k mirnému poklesu v vyuziti BZD, a to ze 16 % v roce 2013 (na

14,7 % v 2018).

Déle Ize uvést vysledky studie ze Spanélska. BZD tam byly v letech 2018—2020 prede-
psany u 39,1 % pacientd v LDN a podle této studie i ve Spanélsku preskripce BZD ve
stafi postupné klesa, ale velmi mirné. Mezi lety 2018 a 2021 poklesla 0 2 %. (25) V ital-
skych LDN byla dokumentovana prevalence BZD v roce 2018 dokonce 45,9 %. (26)

Pro dalsi zemé v Evropé véetn& CR mame k dispozici Gdaje zejména ze studie SHELTER
(Services and Health in the Elderly in Long-Term Care), ktera probihala v letech 2009—
2011, opét v dlouhodobych osetfovatelskych zafizenich. Prevalence uziti byly hodno-
ceny v této studii pro BZD spolec¢né s dalSimi agonisty BZD receptoru, tzv. Z-1éky. Pra-
mér uzivani téchto léciv ve vSech zucastnénych zemich byl 27,7 %. Nejnizsi preskripce
byla dokumentovana v Némecku, a to 14,5 %, déle v Anglii (17,4 %) a v CR, kde uZivalo
tato léciva 20,2 % senior(l. Nasledovalo s vyssimi prevalencemi Finsko (21,1 %), Italie
(24,1 %), Nizozemi (26,5 %) a Francie (44,0 %). K této studii provadéné zejména v ev-
ropskych zemich se ptipojil také Izrael, ve kterém byla prevalence uzivani agonistli BZD

receptor( nejvyssi, a to 44,1 %. (27)

Srovnat vyvoj uzivani BZD v €eskych zafizenich Ustavni péce je bohuZel problém. Ceské
studie provadéné pred evropskou studii SHELTER a po ni se vénovaly zejména sledova-
nim senior( v domaci pééi. Ve studii ADHOC z let 2001-2002 byla CR zt¢astnénou zemi
s nejvyssi prevalenci uziti BZD v domaci péci (zejména dlouhodobé plsobici BZD, diaze-
pam — prevalence 5,6 % oproti priméru ze vsech zemi 3,1 % — a chlodiazepoxid — 3,3 %

oproti priméru 0,6 %). (28) Ve studii EuroAgeism provadéné v letech 2019-2022 byla
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prevalence uziti BZD v CR u seniord navitévujicich Iékdrny a Zijicich v komunité naopak

evvs

zimi studiemi.

3.3 Farmakologické vlastnosti benzodiazepin(

Benzodiazepiny (BZD) jsou nejcastéji pouzivany jako hypnosedativa a anxiolytika. Jejich
inhibi¢ni U¢inek na centralni nervovy systém (CNS) je zprostfedkovan pres vazebné

T

amnestické, antikonvulzivni a myorelaxa¢ni ucinky. (30)

BZD se pouzivaji od 60. let 20. stoleti a prvnim BZD uzivanym v klinické praxi byl chlor-
diazepoxid. V roce 1955 jej syntetizoval Leo Sternbach pti praci pro farmaceutickou
firmu Hoffman-La Roche. AZ o dva roky pozdéji byl objeven jeho potencial ,trankviliza-
toru“ jako zcela nového strukturniho typu pro farmaka (od pojmu ,trankvilizator” se od
té doby upustilo). Chlordiazepoxid byl zaveden do praxe v roce 1960 pod obchodnim
nazvem Librium. JiZ v roce 1963 jej nasledoval dalsi zastupce, diazepam (s obchodnim
nazvem Valium). BZD rychle vytlacily pfedtim uzivané barbituraty diky lepSimu bezpec-
nostnimu profilu. V 80. letech byl vSak odhalen zavislostni potencial také u BZD a zacalo
se uvazovat o jejich nahradé. Jako alternativni hypnotika byly proto vyvinuty tzv. Z-1éky.
V nékterych klinickych indikacich jsou ale BZD obtiZné zastupitelné a stdle jesté patfi

v nékterych klinickych pripadech patfi k opravnéné uzivanym psychofarmak(im. Diaze-
pam (zejména v zachrannych indikacich, jako je Ié¢ba akutniho epileptického zachvatu,
akutni panické ataky atd.) je také na seznamu nepostradatelnych Ié¢iv WHO. (30) (31)
(32)

3.3.1 Mechanismus ucinku a farmakodynamické vlastnosti BZD

GABA ¢ili kyselina gama-aminomaselna (zkratka je odvozena z angl. ,,gamma-aminobu-
tyric acid”), je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem centralniho nervového systému
(CNS). Vyskytuje se aZ na tfetiné synapsi v CNS. GABA je v neuronech syntetizovana

z glutamatu, ktery naopak patii mezi nejvyznamnéjsi excitacni neurotransmitery. Tato
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preména probiha v jediném kroku, pomoci dekarboxylace. Poté se GABA skladuje v cy-
toplazmé. Po vyliti do synaptické stérbiny je jeji U€inek ukoncéen zpétnym vstiebavanim

do neuronu a také do neuroglii. Odbouravéna je enzymem aminotransferazou. (33)

Obvykle se rozlisuji dva typy GABA-ernich receptor(i, oznacované jako GABAx a GABAG.
GABAA receptor je ionotropni. Tvofi jej pét transmembranovych podjednotek, mezi
nimiz se nachazi kanal pro chloridové ionty. Po navazani GABA se kanal otevira, dochazi
k influxu aniont(l do neuronu a nastava rychla hyperpolarizace membrany. Naopak GA-
BAg receptor je metabotropni, spojeny s G-proteinem. Jim vyvolana hyperpolarizace a
inhibice neuron( nastdva pomaleji a pretrvava déle. (34) GABAA draha ma velky vy-
znam pro farmakologii. Na tomto receptoru jsou pfitomna vazebna mista pro mnohé
biologicky uc¢inné latky. Mimo BZD a jim ptibuzné barbituraty se na tento receptor vazi i
anestetika inhalacni a nitroZilni (propofol, etomidat) a také ethanol. (33) GABAg recep-
tor je oproti tomu malo terapeuticky vyuzivany. Prakticky vyznam ma v klinické praxi

pouze jediny z jeho ligand(, baklofen, ktery je vyuzivan jako myorelaxans. (34)

BZD se vazi na specifické misto postsynaptického GABAA komplexu jako pozitivni aloste-
rické modulatory. Zvysuji afinitu tohoto komplexu k molekulam GABA a ve vysledku
také frekvenci otevirani jeho chloridového kanalu. Tim se posiluje inhibi¢ni pisobeni
GABA-ergniho systému. (30) Kvili tomuto mechanismu ucinnost viech BZD limituje tzv.
»stropovy efekt” (nad stropovou davkou/plazmatickou koncentraci se jiz nezvySuje

ucinnost léciva, ale jeho nezadouci uUcinky).

Ve strukture receptord GABAa se opakuji tfi podjednotky, oznacované a, B ay. Vyskytuji
se v mnoha rliznych variantach. Diky tomu jsou GABAa receptory znacné strukturné i
funkcné variabilni. Rlzné subtypy GABAA receptoru se nachazi v riznych mozkovych
strukturach. Také se lisi svou afinitou k riznym BZD a odpovidaji za to, jaké rlizné ucinky
BZD zprosttedkovavaji. Hlavni vliv ma v tomto sméru podjednotka a, protoZe pravé na
ni se nachdzi vazebné misto pro BZD. Subtyp ai, B2, v2 zprostfedkovava ucinky sedativni,
antikonvulzivni a také amnestické. Je v mozku nejcastéji zastoupeny. Subtyp ay, Bs, y2 je
zodpovédny za anxiolyticky Ucinek BZD. Stale se ale nepovedl|o identifikovat subtyp,
ktery je spojeny s jejich hypnotickym ucinkem. Nékteré subtypy BZD receptor( nevazi

BZD vilibec. (31) (33)
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Protoze rlzni zastupci BZD maji rliznou afinitu k rliznym subtypdm GABAa receptoru,
jsou u nich zvyraznéné rizné ucinky. Toho se vyuZziva i v klinické praxi. Napf. klonaze-
pam je pro své specifické antikonvulsivni vlastnosti zarfazen v ATC systému jako antiepi-
leptikum. (30) Midazolam a cinolazepam jsou povaZovany za hypnotika. Vétsina latek,
mj. diazepam, alprazolam, bromazepam, oxazepam a lorazepam, maji primdrné anxio-

lytické ucinky s mensim i vétsim sedativnim potencialem. (35)

Dale zavisi ucinky BZD také na mire obsazenosti receptor(l. Nejnizsi je nutnd obsazenost
receptoru pro navozeni antikonvulzivniho uc¢inku napt. u diazepamu a klonazepamu a
podobné nizka je obsazenost i pro navozeni anxiolytického ucinku napf. oxazepamu.
Tyto vlastnosti se u rliznych BZD lii. Sedativni Gcinky vSak zpravidla vyZaduji vy$si miru
obsazenosti receptor(l a zdaleka nejvyssi je potfeba pro navozeni spanku. (33) Nejdrive
se totiZ projevuje Ucinek na struktury s nejvyssi hustotou GABAa receptor(l a postupné
poté i na dalsi. RGznych Ucinkd BZD tedy Ize v praxi dosahnout i pomoci riizného davko-

vani. (33)

Spanek navozeny BZD je subjektivné pocitovan pacienty jako kvalitni. Poskytuje ulevu
od priznakl insomnie, protoZe k usnuti dochazi drive, pacient se méné Casto probouzi a
spi déle. Spanek ale neni zcela fyziologicky, nebot jak stadium hlubokého spanku, tak

stadium REM faze v ném ma nizsi podil. (36)

BZD maiji vliv i na jiné neurotransmitery. GABA-ergni systém totiz v CNS inhibuje uc¢inky
acetylcholinu. Zvlast pti dlouhodobém uzivani a v pfilis velkych davkach mohou BZD je-
vit centrdlni anticholinergni nezadouci Ucinky. Tento vliv se spolu se sedaci podili na de-
mentogennim potencidlu BZD, na ktery se pfi uziti BZD v geriatrii nesmi zapominat. (37)
Jako zajimavost uvadime, Ze BZD také inhibuji zpétné vychytavani adenosinu v CNS a je-

jich Gcinky ¢astecné neutralizuji Gcinky kofeinu. (33)

Vazebnd mista pro BZD existuji i v perifernich tkdnich. Nejvice se jich nachazi v nadled-
vinach. Predpoklada se, Ze BZD pravdépodobné snizuji vyplavovani katecholaminl. To
se spolu s dalsimi mechanismy muze podilet na zndmém antifibrilaé¢nim a hypotenznim
ucinku BZD. Naopak riziko synkopalnich stav( se pfi uziti BZD zvySuje. SniZuji také

vaskuldrni rezistenci a vysledny pokles krevniho tlaku je sice mirny, ale s nim souvisejici
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nezadouci Gcinky mohou mit pro pacienta zavazné dusledky, zejména vyznamné vyssi

riziko pada. (33)

Stejné jako jiné latky inhibujici CNS mohou BZD tlumit dechové centrum. Na tom se po-
dili dva mechanismy. Nejvyznamné;jsim mechanismem je utlumeni fyziologické reakce
na hypoxii a hyperkapnii. Zarovenh myorelaxacni ucinky BZD zvysuji pravdépodobnost,

ze dojde ke snizeni schopnosti zapojit pomocné dychaci svaly pfi hypoxii. (33)

Stejné jako u opioidd, tak i u BZD existuje predpoklad, Ze se pfirodé nachazeji endo-
genni ligandy pro jejich vazebnd mista. Pro tyto latky se pouZiva termin ,,endozepiny” a
patrani po nich v pfirodnich zdrojich stale pokracuje. Také jejich fyziologicky vyznam
neni jasny. Podle dosud nashromazdénych dat se predpoklada, Ze diazepam a jeho me-

tabolity jsou i pfirodnimi produkty. (33)

3.3.2 Farmakokinetické vlastnosti BZD

BZD jsou lipofilni 4¢inné Iatky, proto se zpravidla dobfe vstfebavaji po peroralnim po-
dani a rychle dosahuji potfebnych koncentraci u cilovych struktur. Absorpce muze byt
nadale urychlena rektdlnim nebo sublingvalnim podanim. Naopak po intramuskularnim

podani se néktefi zastupci (diazepam, chlordiazepoxid) vstfebdvaji pomalu. (30)

Kvlli lipofilnimu charakteru maji BZD vysoky distribu¢ni objem. Maji tendenci se hro-
madit v CNS a tukové tkdani. (30) V krevnim recisti se vazi na plazmatické proteiny,
zejména alfa-glykoproteiny. Interakce na Urovni vytésnéni z plazmatickych bilkovin ale

v klinické praxi nemaiji velky vyznam. (36)

Metabolizace BZD vétsinou probiha prostfednictvim enzymU spojenych s CYP450 a na-
slednou glukuronidaci. Poté jsou metabolity vylou¢eny modi. Z enzymu CYP450 se
uplatiuji v biotransformaci BZD zejména izoenzym CYP3A4 (pro alprazolam, klonaze-
pam, midazolam, ¢astecné diazepam) a CYP2C9 (pro diazepam). Mensi vyznam maji
dalsi izoenzymy, napft. 1A2, 2C19 a 2B6. Nékteré BZD maiji i aktivni metabolity, coz pro-
dluZuje trvani jejich Gcinku. Prikladem je diazepam, latka s extrémné dlouhym eliminac-
nim poloc¢asem ve stafi (s prodlouzenim eliminac¢niho polocasu z 50 hod ve stfednim

véku na 140-200 hod v seniorském véku). Dva z jeho aktivnich metabolitll, oxazepam a
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temazepam, se také uzivaji jako léciva. Diky tomu ma oxazepam tu vyhodnou vlastnost,

evvs

glukuronidace v metabolizaci vyuziva také lorazepam. Existuji ale i zastupci BZD bez ak-
tivnich metabolit(, jejichZ ucinek je kratsi (kromé vySe zminéného oxazepamu jsou to

midazolam, klonazepam (30) nebo alprazolam). (36)

Tabulka 1: Déleni benzodiazepin( podle délky Gcinku (30)

Skupina Polocas Zastupci
oxazepam
Kratkodobé benzodiaze- alprazolam
do 12 hod
piny midazolam
triazolam
lorazepam
Stfednédobé benzodiaze- bromazepam
12-24 hod
piny chlordiazepoxid
tomazepam
diazepam
Dlouhodobé benzodiaze-
vice nez 24 hod klonazepam
piny
klobazam

Podle rizné doby trvani ucinku maji jednotlivé BZD r(izné klinické vyuziti a vyznam.
Proto se podle této vlastnosti také obvykle déli do skupin, na kratkodobé, strednédobé
a dlouhodobé pusobici (viz tabulka 1). Dale je mGzeme BZD délit podle nastupu ucinku.
Nejrychleji, tedy do 30-60 minut, zac¢ina ucinkovat midazolam nebo diazepam. Stredni
dobu (nad 60 minut) nastupu ucinku ma napf. alprazolamu, lorazepamu nebo klonaze-

pamu. Oxazepam ma nastup ucinku jesté pomalejsi. (30)

Zakladni farmakokinetické parametry nékterych konkrétnich BZD Ize nalézt v tabulce 2.
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Tabulka 2: Zakladni farmakokinetické vlastnosti a ekvivalentni davky benzodiazepin(

(30)
U¢inna latka Cas do max. kon- Polocas vylucovani | Ekvivalentni davka
centrace (Tmax, h) (t1/2, h) per os (mg)

alprazolam 1-2 12-15 0,5
bromazepam 1-3 15-35 5-6
diazepam 0,5-2 20-100 10
chlordiazepoxid 6-8 5-30 25
klonazepam 14 19-30 0,5
lorazepam 2 12-16 1
midazolam 0,5-1,5 1-3 5-8
Oxazepam 2 4-15 20

Nejcastéji probihaji farmakokinetické interakce BZD na Urovni metabolizace izoformami
CYP450. BZD jsou ovliviiovany inhibitory a induktory jednotlivych enzym( tohoto kom-
plexu a stejné tak i BZD mohou ovlivnit plazmatické hladiny jinych IéCiv. CYP3A4 je nej-
vyznamnéjsi biotransformaéni enzym i v biotransformaci BZD. Diky svému dobre do-
stupnému a flexibilnimu aktivnimu mistu metabolizuje Sirokou fadou substratd, tj. do-
chazi na ném k radé klinicky vyznamnych interakci. Kromé BZD je jim metabolizovana
fada psychofarmak, napft. tricyklickd antidepresiva, nékteré selektivni inhibitory zpét-
ného vychytdvani serotoninu (SSRI), venlafaxin (ze skupiny selektivnich inhibitor( zpét-
ného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu — SNRI), néktefi zastupci antipsychotik,
jak klasickych (haloperidol), tak atypickych (risperidol, kvetiapin, aripiprazol), apod.
Timto izoenzymem jsou metabolizovani i zastupci mnoha dalSich Iékovych skupin, jako
napr. opioidd (kodein, fentanyl, buprenorfin), statin(i (atorvastastin, simvastatin, lo-
vastatin), blokatort kalciovych kanalt (amlodipin, nifedipin), antiarytmik, steroid(i, anti-
biotik, imunosupresiv a dalsi IéCiva. Potentnimi inhibitory izoenzymu CYP3A4 jsou napf.
néktera azolova antimykotika, zejména itrakonazol a ketokonazol, ale i nékteré SSRI
(fluoxetin, fluvoxamin) a dalsi. Z induktorl Ize uvést extrakt z trezalky teckované, fe-
nobarbital, phenytoin a néktera dalsi antikonvulsiva, rifampicin apod. (30) Izoenzym
CYP2C9 je v jatrech méné rozsifeny, ma vsak klinicky vyznam pro metabolizaci warfa-
rinu, nékterych nesteroidnich antiflogistik, hypolipidemik a dalSich léciv. (30)
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Interakce se zcela nevyhybaji ani BZD metabolizovanym pouze glukuronidaci (oxazepam
a lorazepam), i kdyZ na této metabolické cesté bylo popsano mnohem méné klinicky vy-
znamnych interakci. Aktivitu glukuronida¢nich enzymd m(ze ovliviiovat napt. konkomi-
tantné podavana m perordlni antikoncepce, kterd timto zplsobem muZe zrychlovat od-

bourdvani nékterych BZD. (30)

3.3.3 Nezadouci ucinky a zavislostni potencial BZD

Za nejvétsi riziko pfi uzivani BZD je obecné povazovano riziko vyvolani psychické a fy-
zické zavislosti. Soucasti fenoménu zavislosti je i postupny vznik tolerance na podava-
nou davku a nutnost eskalace ddvek pro dosazeni shodného ucinku. Na ucinky hypno-
tické a myorelaxac¢ni vznika tolerance jiz za nékolik dn(, u ucink( anxiolytickych a anti-

konvulzivnich trva vznik spise tydny az mésice.

Z divodu mozné lékové zavislosti by BZD mély byt vidycky vysazovany postupné. To
znamena pozvolné sniZovat davku v pribéhu nékolika tydnd az mésich (konkrétni me-
tody budou dale probrany v kapitole 6). Pokud jsou vysazeny nahle, mzZe se objevit tzv.
»rebound fenomén®, tj. nahlé vzplanuti ptiznakd souvisejicich s nedostate¢nym Gcin-
kem BZD, popf. dojde k prostému navratu symptoma ptvodni choroby. (35) Tento jev
byl pozorovan pfi pouzivani BZD jako anxiolytik (30) i v indikaci hypnotické. Méné rizi-
kové se v tomto sméru zdaji byt dlouhodobé ucinné BZD, protoze se v organismu kumu-

luji, vylucuji se postupné a jejich hladiny klesaji pomaleji. (36)

Abstinenéni syndrom zpravidla oéekavdme do 24 hodin po vysazeni kratkodobych a
strednédobych BZD, pfti vysazeni dlouhodobych BZD nastupuje az za 7 az 10 dni. Rozvi-
jeji se postupné priznaky opacné k ucinkim BZD, jako podrazdénost, insomnie, dysforie
a svalové napéti. Ddle se objevuje nevolnost a zvraceni, tres, palpitace a bolesti hlavy. U
tézsich forem byly pozorovéany i psychotické symptomy, deliria a kfecové stavy a jsou

znama i umrti. (30) (35)

Sedativni ucinky BZD jsou v nékterych pfipadech nezadouci. Pokud jsou BZD indikovany
jako anxiolytika, sedace mUzZe byt nadmérna a predstavovat pro pacienta psychomoto-
rickou zatéz. Pri Ié¢bé poruch spanku je problematické, kdyz Gtlum a spavost pretrvava i
béhem dne. Se sedaci pak souvisi dal$i nezadouci Ucinky jako zvySena Unava,
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hypotenze, zdvraté, poruchy feci, zhorsend koordinace pohyb( a chlze, zvysené riziko
padu, ale také ztrata motivace, apatie a deprese, zmatenost, poruchy koncentrace a ko-

gnitivnich funkci. (30)

Kvali sniZzené pozornosti maji pacienti uzivajici BZD téz vyssi riziko dopravnich nehod
(30) a vtomto sméru musi byt l[ékafem varovani. Zvlast velké nebezpeci predstavuje
kombinace BZD a alkoholu. (32) Jedna se o farmakodynamickou interakci, pfi niz se na-
vzajem potencuji ucinky latek tlumici CNS. Stejné riziko je spojené se Sirokou rfadou dal-
Sich sedativnich |éciv. Z psychofarmak se tato interakce tyka zejména sedativnich an-
tipsychotik, sedativnich antidepresiv, nebenzodiazepinovych hypnotik a anxiolytik. Dale
mohou k vyssi psychomotorické sedaci prispivat i opioidy, antiepileptika, anestetika,
myorelanxacia, sedativni antihistaminika, néktera antihypertenziva (zejména centralni
antihypertenziva) a antivirotika. (30) Tyto kombinace také vyrazné zvysuiji riziko intoxi-
kaci BZD. Ptiznaky otravy BZD jsou nadmérnd sedace a ospalost, pokles svalového tonu,
vyznamny pokles krevniho tlaku a srdec¢ni ¢innosti. Méné zfejmé priznaky jsou myoklo-
nus a nystagmus. Nejvétsim rizikem je samoziejmé Utlum dechového centra. V krajnim
pfipadé muze dojit i k upadnuti do kdmatu a kardiorespira¢nimu selhani. (30) Od 80. let
je k dispozici flumazenil, specificky antagonista BZD, kterého lze v ptipadé akutni otravy

pouzit ke zvraceni Ucinku BZD. (33)

Mezi dalsi nezadouci ucinky BZD patfi mimo jiné sucho v Ustech, zacpa, nauzea, nechu-
tenstvi, pokles nebo naopak nardst hmotnosti, poceni, hyperpyrexie, exantém, derma-
titida, retence moci, sexualni poruchy, gynekomastie a laktace. MUZe se objevit rozma-
zané nebo dvojité vidéni ¢i nystagmus. Jsou znamy také nezadouci Ucinky psychiatrické
povahy, a to sice poruchy spanku, depersonalizace a derealizace a muzZe se rozvinout i
psychdza. Vzacné se objevuje paradoxni reakce, kdy se pacient po podani naopak stava
podrazdénym a Uzkostnym, rozviji se problémy se spankem; v krajnim pripadé muze byt
pacient i agresivni. Nezadouci Ucinky se ale obvykle projevuji az pfi dlouhodobéjsim po-

uzivani. (30) (35)

BZD patfi mezi |ékové skupiny s nejvyssim potencidlem k zneuzivani. Dochazi k nému
zejména u pacientd, kde se rozvinula |ékova zavislost a zvySena tolerance k poddvané
ddvce. BZD jsou ale popularni i mezi uzivateli nelegdlnich drog. Vyvolavaji utlum a spa-
nek, ale mohou navodit paradoxné i odstranéni zabran a euforii. BZD jsou ¢asto uzivany
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i v kombinacich s dalSimi psychofarmaky. Mohou tlumit nezadouci Ucéinky psychostimu-
lancii, anebo naopak posilit euforizujici ucinky jinych drog véetné ethanolu. Tolerance
na BZD muZe byt zkfizend s toleranci na alkohol, jelikoz ucinkuji na stejném receptoro-
vém komplexu. To vede ke zvySovani davek a tito uZivatelé jsou zvlast rizikovi pro navo-
zeni akutni toxicity. Zaroven hrozi nebezpedi, ze pokud se jiz rozvinula fyzicka zavislost,
po podani flumazenilu propukne abstinenéni syndrom s kfe¢emi, ktery m(iZze pacienta
také ohrozit na zdravi i Zivoté. Odvykani od BZD musi byt tedy postupné a opatrné a ne

vzdy je Uspésné. Zavislost na BZD se rfadi mezi nejobtiznéji |éCitelné zavislosti. (30)

Rizikovy potencial BZD vcetné rizika Iékové zavislosti je velkym problémem pro vefejné
zdravotnictvi, a to v mnoha zemich, a nejen v seniorské populaci. Bohuzel se na nad-
mérném uziti BZD podili nejen nedostateénd nastaveni bezpeénostni v regulaénim sys-
tému uziti ék(, ale i néktefi predepisujici |ékafi, ktefi snadno predepisuji BZD bez zva-
Zeni rizika a nastoleni preventivnich opatfeni proti vzniku Iékové zavislosti. K témto
opatifenim patfi cilend kratkodoba Ié€ba, co nejnizsi ucinna davka, intermitentni rezim
podavani (pokud lze), vyvarovat se uziti BZD ve stati v hypnotické indikaci, kontrola Ié-
kovych interakci, kontrola mnozZstvi pfedepsanych baleni, volba BZD ve stafi s kratSim

eliminacnim polocasem apod. (36)

3.3.4 Klinické indikace a kontraindikace BZD

Diky svym rliznorodym ucinkim mohou byt BZD uzivany v fadé klinickych indikaci.

V naprosté vétsiné plati, Ze pokud jsou uzivany pravidelné, méla by se dodrZovat délka
IéCby okolo Ctyr aZ Sesti tydnU a ve stafi volit nizka (étvrtinova az polovicni) davka oproti
davkovani ve strednich véku. Také interval podavani BZD muze byt vyznamné prodlou-

Zen vlivem prodlouzeného eliminacniho polocasu.

BZD maiji vyuziti v anesteziologii jako soucast celkové anestezie a analgosedace.

V téchto indikacich jsou vyhodné jejich amnestické Ucinky. V intenzivni mediciné se po-
uzivaji ke zklidnéni pacienta, ale také k lécbé nékterych akutnich stava (napf. status epi-
lepticus — viz nize). (30) K analgosedaci je velmi oblibeny midazolam (33), ktery se pou-

Ziva i pri kardioverzi. (35) Je ale registrovan i jako hypnotikum, i kdyZ pro tuto indikaci
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ma velmi nevhodné vlastnosti (velmi intenzivni sedativni plsobeni, ale pouze po krat-

kou dobu, a vysoky potencidl navozeni Iékové zavislosti po opakovaném podani).

Dale se BZD vyuZzivaji také v neurologii. Na |é¢bu epilepsie mohou byt podavany dlou-
hodobé, ale nejsou léky prvni volby vzhledem k jejich navykovému potencialu. V neuro-
logickych indikacich se nejc¢astéji vyuziva klonazepam, dale klobazam a v akutnich pfi-
padech i diazepam (popf. midazolam). (30) Nékdy jsou pouzivany také k lé¢bé tézce

kontrolovatelnych neuropatickych bolesti.

Nejcastéjsi, ale asi i nejproblematictéjsi je uziti BZD v psychiatrickych indikacich. | zde
mohou byt podany bud jednorazové na akutni problém nebo pravidelné, ale po omeze-
nou dobu, aby se predeslo vzniku Iékové zavislosti. Mezi opravnéné indikace BZD pat¥i
nezvladatelny akutni stres, Uzkostné poruchy (zpravidla v za¢atku lé¢by), poruchy
spanku (této indikaci se vSak snazime vyvarovat ve stafi a spiSe nahrazujeme BZD alter-
nativnimi hypnotiky nebo kratkodobé Z-léky), odvykani alkoholu a extrapyramidové ne-
zadouci ucinky psychofarmak (akatizie). BZD lze pouzit jako pridatnou lécbu pfi terapii
depresi, neurdz a psychdz, plati vak ve stafi uzivani po omezenou dobu max. 4 tydn.
Dulezité je také jejich uZiti pfi potlaceni nadmérné agitovanosti a agresivity, at jsou tyto

symptomy vyvolany jakymkoliv primarnim onemocnénim. (30) (35)

Podavani BZD je limitovano nékterymi kontraindikacemi. Kromé idiopatické precitlivé-
losti mezi kontraindikace uZiti BZD patfi také spankova apnoe a tézsi chronicka respi-
racni insuficience, akutni otrava alkoholem a dalSimi tlumivymi latkami, |ékova zavislost
(i vanamnéze) a myasthenia gravis. Nemély by se podavat v téhotenstvi ani béhem ko-
jeni, nebot jsou spojené s vyssim rizikem vrozenych defekt(l a novorozenec mize trpét
intoxikaci BZD nebo naopak syndromem z odnéti. Tézké postizeni vyluCovacich organt
samoziejmé uziti BZD také vylucuje. (30) (35) Diazepam a alprazolam jsou kontraindiko-

vany i u glaukomu s uzavienym uhlem.
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3.4 PouZiti benzodiazepinu v |éCbé nejcastéjsich psychickych onemocnéni

— Uzkostnych onemocnéni a deprese

3.4.1 Uziti BZD v lécbé uzkostnych poruch

Uzkostné neboli neurotické poruchy patii mezi nejéastéjsi onemocnéni v populaci.
Podle nékterych postihnou béhem Zivota 20 % populace (38), podle jinych zdrojl to
maze byt dokonce kazdy étvrty ¢lovék. Uzkost a strach proziva kazdy a jsou nezbytné
pro adaptaci a preZziti, pokud je ale Uzkost nadmérnd, neodpovidajici podnétu, nebo do-

konce nespojend s zddnym konkrétnim podnétem, stdva se patologickou. (39)

3.4.1.1 Patofyziologie Uzkosti

Z mozkové anatomie se na Uzkosti podili limbicky systém (a v jeho ramci amygdala a hi-
pokampus, méné thalamus), bazalni ganglia mozkového kmene a prefrontalni klra.
Tyto struktury tvofi funkéni cyklus, jehoz vysledkem je Uzkost. Amygdala vyhodnocuje
informace pfijimané do CNS, porovnava je s predchozimi zkusenostmi ulozenymi v hi-
pokampu a na tomto zakladé vytvari vlastni vjem Uzkosti. Ten poté posila signal do ba-
zalnich ganglii a do hypothalamu, pres néz se spousti autonomni a hormonalni reakce,
zodpovédna za vegetativni projevy Uzkosti. Stejné tak amygdala komunikuje s prefron-
talni klirou, kde je pocit Uzkosti kognitivné zpracovan. Z neurotransmiter(i ma v tomto
okruhu nejvétsi zastoupeni GABA, serotonin a noradrenalin (na né se také zaméruji far-

makologické strategie). (39) (30)

Na neurobiologické roviné za Uzkostné poruchy pravdépodobné zodpovida naruseni to-
hoto systému. Jeho komplexnost vysvétluje riznorodost neurotickych onemocnéni a
jejich priznakl. (39) Nesmime také zapomenout na psychologické hledisko, i kdyz je
vzdaleno oboru, ve kterém je psdna tato prace. Podle néj neurdzy vznikaji maladaptaci
béhem psychosocidlniho vyvoje nebo nadmérnymi ¢i opakovanymi stresujicimi uda-
lostmi a podili se na nich také dysfunkéni strategie vyvinuté pacientem samotnym vé-

domé nebo podvédomé pfi jejich Ffeseni. (39)
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Z mnoha onemocnéni fazenych do této skupiny Ize vyjmenovat generalizovanou uzkost-
nou poruchu, smiSenou Uzkostné-depresivni poruchu, obsedantné-kompulzivni poru-
chu, socialni fobii, agorafobii, specifické fobie, panickou poruchu, poruchu pfizptisobeni
a posttraumatickou stresovou poruchu. Pfi diferencialni diagnostice ale musi Iékar pa-
matovat i na mnoho daldich moznosti. Uzkost mize zpGsobovat také Siroka gkala soma-
tickych onemocnéni, nejen neurologickych, ale i kardiopulmonalnich, metabolickych,

endokrinnich a dalsich. (39)

3.4.1.2 Uzkost jako nezadouci tcinek 1é¢&iv

Uzkost mohou vyvolat i nezadouci G&inky lé€iv, a to véetné téch pouzivanych k 1é¢bé tz-
kosti. | u samotnych BZD se mUZe objevit Uzkost jako soucdst syndromu z vysazeni nebo
paradoxni reakce. Podobné se vyskytuje u antidepresiv po nahlém vysazeni nebo pfi se-
rotoninovém syndromu. Je projevem nékterych nezadoucich ucinkd antipsychotik,

napf. vySe zminéné akatizie. Také ji trpi nékteri uZivatelé metylfenidatu. (39)

Tento problém se ale netyka jen psychofarmak jako takovych. Uzkost mohou vyvolat i

dalsi [é¢iva ucinkujici na CNS, jako antiparkinsonika typu anticholinergik a xantinové de-
rivaty. Dale se objevuje jako nezadouci ucinek sympatomimetik, thyroidnich hormont a
glukokortikoidl a kyseliny acetylsalicylové. Je pfiznakem hypoglykemie, kterd muze byt

zpUsobena nékterymi antidiabetiky. (39)

3.4.1.3 Symptomatologie Uzkosti

PFiznaky uzkosti jsou primarné pocity ohroZeni a strachu, napéti, neschopnost uvolnit
se a podrazdéni. Pacienti trpi nadmérnymi starostmi, ¢asto se zaobiraji budoucnosti
nebo vlastni neschopnosti. Jejich predstavy jsou katastrofické a mnohdy trpi pocitem
predtuchy nestésti. V ramci nékterych chorob jsou pronasledovani traumatickymi vzpo-
minkami. Nékdy pacienti trpi pocitem odtrzeni od reality (derealizace) nebo od sebe sa-
mych (depersonalizace). Uzkost se projevuje v oblasti kognice a chovani zvy$enym na-
buzenim, které ale vede k problémdm se soustfedénim. Castd je Ginava, pokles ve vy-

konnosti a neschopnost odpocivat. Pacient si vytvari vyhybavé strategie, které ale
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vedou k dalsim psychickym a osobnim problém(m a jsou dlouhodobé netnosné. Ze se-
Ihdvani se mlze rozvinou depresivni syndrom. Také poruchy spanku a insomnie jsou

Casté. (39)

Mezi fyzické projevy anxiety patfi poceni, ndvaly horka nebo chladu, zblednuti ¢i zCer-
venani, studené ruce, palpitace, dyspeptické pocity, nevolnost, prijem, svalové stahy a
kifece. Vyznamnym priznakem je zrychlené a prohloubené dychani, které vede ke kas-
kadé dalsich fyziologickych projevd, jako k to€eni hlavy a zavraté, pocitlim slabosti,
nauzey, mravenceni v konéetinach, bolesti na hrudi a zménam védomi, a to jak kvanti-
tativnim ve formé synkopy, tak v nékterych pripadech i kvalitativnim, napf. k halucina-
cim. Pro pacienta jsou epizody hyperventilace désivé a nezfidka je povazuje za priznaky

vazného télesného onemocnéni, coz zhorsuje i samotné psychické problémy. (39)

3.4.1.4 Lécba uzkostnych onemocnéni

Zakladem lécby uzkostnych poruch je psychoterapie. Ta umozZni pacientovi vytvofit si
zdravé navyky a strategie a svou Uzkost zpracovat. Bez farmakoterapie se ale ¢asto neo-

bejdeme. Léky prvni volby jsou antidepresiva skupiny SSRI. (39)

BZD potlacuji uzkost rychle a efektivné. Pres své ucéinky na GABA tlumi ¢innost amy-
gdaly, a naopak posiluji inhibicni signaly v okruhu uzkosti. (30) Kvali rozvoji tolerance a
zavislostnimu potencialu se ale nedoporucuje na nich zaloZzit celkovou |éCebnou strate-
gii. Jak jiz bylo fe¢eno, mohou byt nasazeny v zacatku lé¢by a délka terapie by neméla
presahnout 4 az 6 tydn(. V odlvodnénych tézkych pripadech onemocnéni miize byt
protazena az do maximalni doby 4 mésicl s revizi farmakoterapie kazdé 3 tydny. Je
tfeba sledovat, zda pacient netrpi zvySenou sedaci, kognitivnimi potizemi, Utlumem
nebo dokonce depresemi; zda se nerozviji tolerance a zavislost na BZD. Dlouhodobé pu-
sobici BZD maji nizsi riziko syndromu z vysazeni i zavislosti; proto mohou byt psychiatry
upfednostiiovany. Dobry anxiolyticky efekt ma diazepam, klonazepam, alprazolam a

bromazepam. (35)

Velmi ¢astd je kombinace BZD s antidepresivy. U¢inky antidepresiv se totiz rozviji néko-
lik tydnU a béhem této doby se jiz postupné mohou objevovat komplikace, zejména po-
ruchy spanku a stupnovani dysforie. BZD pacientovi pomahaji toto obdobi prekonat.
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Bylo také prokazano, Ze posiluji U¢inky antidepresiva mohou jejich nastup urychlit.
Poté 4 tydnech se idedlné BZD postupné vysazuji (viz vyse) a dlouhodoba Iécba probiha

pouze s pomoci antidepresiv. (35)

Jak jiz bylo feceno, na |é€bu Uzkosti se pouzivaji antidepresiva tfidy SSRI. Nejenze maji
anxiolytické ucinky, ale potlacuji i nékteré specifické priznaky uzkostnych onemocnéni,
jako obsese nebo panické ataky. (39) Do kombinace s nimi je vhodny oxazepam, pro-
toZe na rozdil od jinych BZD s nimi neinteraguje (viz kap. 3.3.2). Oblibeny je také pro
svUj nizky sedativni potencial. Nejvyssi interakéni potencidl maji alprazolam, bromaze-
pam a midazolam (Castéji s fluoxetinem a fluvoxaminem, které jsou nevhodné ve stari).
Mensi interakéni potencial byl zaznamenan se sertralinem a citalopramem (escitalopra-

mem), které patfi k Iékim volby ve stari. (35) (40)

Pokud jsou SSRI neucinna, Iékem druhé volby jsou SNRI antidepresiva. Zvlasté venla-
faxin je vhodny na generalizovanou Uzkostnou poruchu. Dale jsou k dispozici tricyklicka
antidepresiva, ta ale maji mnoho nezadoucich ucinkd, kvali nimz podavani TCA ve stari
neni doporucovano. (38) Své misto v terapii Uzkosti ma i klomipramin, u kterého byla
prokazana specifickd ucinnost v 1é¢bé obsedantné-kompulzivni poruchy. Z dalSich sku-
pin antidepresiv je pro anxiolytické u¢inky vyuzivan mirtazapin, agomelatin, trazodon,

popt. moklobemid. (39)

Madame k dispozici také nebenzodiazepinova anxiolytika. Jejich hlavni pfednosti oproti
BZD je, Ze na né nevznika tolerance ani fyzicka zavislost a neni tfeba se tolik obavat syn-
dromu z vysazeni z dlivodu nizkého rizika fyzické zavislosti. | tak ale mUZe pti vysazovani
nastat problém kvli psychické zavislosti. V této skupiné jsou nékteré starsi latky, guai-
fenesin a hydroxyzin, a relativné novy buspiron. Lze sem zaradit také pregabalin, pU-
vodné vyvinuty jako antiepileptikum. Pfi selhani ostatnich terapeutickych moznosti se
pouzivaji také nizké davky antipsychotik. V nékterych ptipadech jsou proti Gzkosti
ucinné i beta-blokatory. (35) (39)

3.4.2 Uziti BZD v lécbé deprese

Depresi fadime do skupiny afektivnich poruch neboli poruch nalad. Charakterizovana je
patologicky sklicenou, skleslou naladou, nedostatkem energie a ztratou chuti do Zivota.
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(39) Celozivotni prevalence deprese je odhadovana az 20 %, v seniorské populaci je ob-

vykle nalézana prevalence aZz 30 % a vice, zejména v dlouhodobé osetfovatelské péci.

3.4.2.1 Patofyziologie deprese

Deprese muZe byt reakci na Zivotni situaci pacienta, at se jiz jednd napt. dlouhodoby
nadmérny stres, tizivé problémy nebo traumatizujici udalosti. Casta je také pfi somatic-
kych onemocnénich, stejné tak ale muize vzniknout bez zjevné pficiny (tzv. deprese en-

dogenni). (39)

Fyziologicka podstata deprese stale nebyla objasnéna. Obecné se predpoklada, Ze de-
prese souvisi s nedostatkem serotoninu, dopaminu a noradrenalinu na mozkovych sy-
napsich, protoZe jsou proti ni Gcinné Iatky, které funguji na principu zvySovani hladin
téchto neurotransmiter(i (nebo pfimé stimulace jejich receptor(). V tomto predpo-
kladu je ale jasna nesrovnalost — prodleva nastupu klinickych Gcinkd antidepresiv, ktera
existuje navzdory tomu, Ze jejich Uéinky na neurotransmiterové systémy jsou témér
okamzité. Od objevu antidepresivniho ucinku nékterych latek v 50. letech minulého
stoleti bylo formulovdno ne méné nez 40 hypotéz, snazicich se objasnit patogenezi de-
prese lépe. (35) Podle nékterych z nich Gcinek antidepresiv nespociva ve vlastni zméné
hladin neurotransmiter(, ale v reakci synaptickych receptor( na ni. V soucasnosti je asi
nejobecnéji pfijimana hypotéza, podle nizZ vedou Ucinky antidepresiv ke zménam v ge-
nové expresi a zvySenym hladindm rlstovych faktor( v mozku. Ty pak stimuluji pre-
stavbu synapsi a tvorbu novych spojeni. (35) (30) Na zékladé toho se jiz nemluvi o de-
presi jako o poruse konkrétniho receptorového systému, ale jako o , dysfunkci neuron-
alnich siti v mozku.” (39) Nékteré vyzkumy zkoumaji roli, jakou v patofyziologii deprese
hraje transdukce signalu v CNS. Zkouma se také vliv dalSich prenasecq, jako jsou neuro-

peptidy (35), dale glutamat, acetylcholin a melatonin. (30)

Deprese neni omezena pouze na Uroven nervovych bunék a jejich biochemie. Pomoci
zobrazovacich technik byly u depresivnich pacientd zjistény zmény mozkovych struktur,
a to nékterych oblasti frontdlni kiry, déle hipokampu, thalamu a dalSich ¢asti limbic-

kého systému. Také ale bylo pozorovano, Zze se mohou navratit do plvodniho stavu, mj.
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vlivem |é¢by antidepresivy. Nékterd data naznacuji, Ze by jim antidepresiva snad doka-

zala zabranit i do budoucna. (30) (41)

Na urovni organismu pti depresi pozorujeme zménéné hladiny hormon a aktivity imu-
nitniho systému. Deprese nadmérné stimuluje hypothalamo-hypofyzarni-adrenergni
systém a dUlsledkem je chronicky zvySena hladina stresovych hormonu glukokortikoidd.
Kortizol zpétné plisobi na mozek a zodpovida za atrofizaci hipokampu, kterou zname

z etiopatogeneze dusevnich onemocnéni spojenych se stresovou zatézi. DalSi vyznam
glukokortikoid(i spociva v jejich roli regulatortd imunitniho systému. Porucha této
funkce se spojuje s chronickym zanétem a zvySenymi hladinami prozanétlivych cy-
tokinl. Mezi cytokiny a neurotransmitery v mozku existuji slozité vazby, které vedou

odborniky k ivaham o vztahu deprese a chronického zanétu. (42) (39) (41)

Stejné jako u Uzkostnych poruch i u rozvoje deprese hraje roli prostfedi. Chronicky stres
v détstvi, napf. pfi tyrani a zneuzivani, je vyznamnych predispozi¢nim faktorem. (35)
Pravé u stresu z raného détstvi a gestace pozorujeme v nejvyssi mife chorobné zmény
v produkci glukokortikoidl (viz vyse). (42) ZvySené riziko deprese bylo pozorovano také
u Zen po porodu a v menopauze a dale u osob po ovdovéni nebo rozvodu trpicich soci-
alni izolaci a ablizem navykovych latek. Spoustééem deprese se ale mohou stat i mnohé

dalsi situace. (39)

3.4.2.2 Deprese a somaticka onemocnéni

Zatimco v bé&Zné populaci je ro¢ni prevalence deprese 5 % (43), u pacientll po cévni
mozkové prihodé dosahuje tato prevalence 33 %, a u pacientl po infarktu myokardu
dokonce 45 %. (39) Nékdy se deprese rozviji jako reakce na psychickou zatéz, kterou
onemocnéni predstavuje. To ¢asto pozorujeme po ndhlém vzplanuti chronické choroby
(zvlasté u opétovnych onkologickych diagndz) a v pfipadech, kdy onemocnéni vede k in-

validité nebo socialnimu vylouceni nebo u pacientu trpicich chronickou bolesti.

Stres psychicky a fyzicky se pfi vzniku deprese mlze kombinovat. Svou roli mize hrat
také zanét, pokud je soucasti klinického obrazu. Nékteré patologické procesy, napf.
mozkové nadory, vyvolavaji depresi pfimym poskozenim pfislusnych mozkovych struk-
tur. (39) (41) Ne vidy vsak mGzZeme zvySené riziko deprese vysvétlit znamymi
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patofyziologickymi mechanismy. V neurologii je deprese ¢astou komorbiditou napft. u
Parkinsonovy choroby, vaskuldrni demence, Alzheimerovy choroby, roztrousené
sklerdzy nebo epilepsie, ale i u postkomocniho syndromu. Z parkinsonik( trpi depresi
az polovina pacientl. (41) Riziko je spojeno také s nékterymi metabolickymi a hormo-
nalnimi abnormalitami, a to sice hyponatrémii, hypokalémii, urémii, diabetem melli-
tem, hypotyredzou, ale i hypertyredzou a s nadbytkem i nedostatkem kortizolu. Vysky-
tuje se u nékterych infekénich chorob (hepatitidy, chronické pyelonefritidy), astmatu a
autoimunitnich onemocnénich (systémového lupus erythematodes, revmatoidni artri-
tidé apod.). Dale byla potvrzena jako ¢astd komorbidita napf. u onemocnéni jater, pan-

kreatitidy, anémii, nddorovych onemocnéni (39), ale i obezity. (44)

3.4.2.3 latrogenni deprese

Deprese patfi mezi pooperaéni komplikace a zodpovida za ni pravdépodobné stres. Po-
dobné se objevuje i po jinych terapeutickych intervencich, napt. po radioterapii. (39)
MuUze byt také nezddoucim ucinkem medikace. Néktera |éCiva pfispivaji k celkové
vysSimu vyskytu deprese a predepisujici Iékar tak m(iZe zvysit riziko navozeni deprese
pfilis rychlou titraci davek nebo pouzitim nevhodné kombinace dvou nebo vice depre-

sogennich léka. (45) (46)

Depresogenni Ucinky maji syntetické glukokortikoidy a prozanétlivé cytokiny (interfe-
rony a a B a interleukin 2, pouzivané napf. v terapii onkologickych onemocnéni, roz-
trousené sklerdzy a virové hepatitidy). (45) (46) (39) Plisobenim na imunitni systém
muZe depresi vyvolat také biologicka Ié¢ba inhibitory tumor-nekrotizujiciho faktoru a

(napf. etanercept). (39)

Velky potencial pro psychiatrické nezadouci ucinky maji glukokortikoidy. Protoze ucin-
kuji na CNS analogicky k télu vlastnim kortikoidnim hormonim, je to vlastni vsem jejich
zadstupclm (viz vySe). Na zacatku lé¢by mohou vyvolat euforii, po delSim uzivani je ri-
ziko vzniku psychdzy nebo (méné cCasto) deprese. Toto nebezpedi je spojeno prevainé
se systémovou terapii, a to zejména ve vysSich davkach. Je to dalsi z fady znamych rizik

téchto ucinnych latek, kterych si Iékarf musi byt védom a pracovat s nimi pti racionalni
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Iékové preskripci. Pacient ma byt vidy varovdn o moznych zménach psychického stavu,

aby se v pfipadé potreby obratil na pfedepisujiciho Iékare.

Prikladem klinické situace, kdy k depresi vyznamné pfispivaji jak nemoc, tak |é¢ba dané
nemaoci, je terapie Parkinsonovy choroby. Levodopa ma velky depresogenni potencial, o
pexol nebo ropinirol maji antidepresivni ucinky. (46) Podobna situace (deprese navo-
zend onemocnénim i uzivanymi léky) nastava v terapii epilepsie. Z 1éCiv uZivanych

v neurologii ma depresogenni potencial také metylfenidat. (39)

Opioidy se mohou podilet na iatrogenné navozené depresi u pacientd s chronickou téz-
kou bolesti. Tento nezadouci ucinek byl popsan u oxykodonu a fentanylu (46) a obje-
vuje se prevazné po delsi dobé uzivani (vice jak 30 dni). (45) Naladu ovliviiuje i tra-
madol, coZ souvisi s jeho serotoninergnimi ucinky. Nicméné deprese se m(iZze objevit i u
nékterych neopioidnich analgetik, prikladem je indometacin a nizké riziko existuje i um-
nohem castéji pouzivanych nesteroidnich antiflogistik, jako napf. ibuprofen a diklofe-

nak. (46)

Deprese byla popsana také u nékterych kardiovaskuldrnich Iéciv, napf. u centrdlnich an-
tihypertenziv. Riziko je vysoké zejména u methyldopy, ktera ovliviiuje pfimo metabolis-
mus monoamin( v mozku. Psychické nezadouci jsou zndmy u lipofilnich 3-blokator(.

(46) Statinlim relevantni studie prisuzuji spiSe antidepresivni Ucinky, i kdyz existuji i stu-

die o tom, Ze by vysoké davky mohly depresi vyvolat. (45)

Z |écCiv gastrointestinalniho traktu je polékova deprese zmifiovana jako nezadouci U¢i-

nek ranitidinu (46) a metoklopramidu (39).

Depresi mUze vyvolat i hormonalni antikoncepce a pravdépodobné za tento nezadouci

ucinek odpovida progesteronova aktivita. Urcita pravdépodobnost poruchy nalad exis-

tuje u vSech v soucasnosti uzivanych pripravkd, ale u pripravkd obsahujicich pouze ana
loga progesteronu je vyssi. U Zen s historii deprese jsou z tohoto divodu relativné kon-
traindikovany. (48) Dale je negativni ovlivnéni nalady popsano u analog gonadoliberinu,
nékterych selektivnich modulator( estrogenovych receptord (napt. klomifenu) a nékte-

rych inhibitord aromatazy (napf. letrozolu). (46) (39)
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Deprese mohou navodit i nékterd léciva ze skupiny protiinfekénich léciv. Mlze se jednat
o nezadouci Ucinek nékterych antibiotik, v horsim pfipadé muze byt symptomem navo-
zeného poskozeni mozku. Objevuje se u velké rady zastupc(, napf. metronidazolu, flo-
rochinolon(, ale i u vysokych davek penicilint. Deprese se jako nezadouci ucinek vysky-
tuje také u nékterych antivirotik, antimalarik a antituberkulotik. Rozlicnymi mecha-
nismy vyvolava depresi fada chemoterapeutik, napf. vinkristin, vinblastin, paklitaxel,

docetaxel, karmustin, busulfan nebo fludarabin. (46)

Nékdy maiji depresivni symptomy u pacienta podobu jen méné zavazné, reaktivni de-
prese, kterd se nemusi |éCit. Pokud se ale u pacienta rozvine plnd depresivni epizoda,
Ié¢ebnd intervence je nanejvys Zadouci a ptispéje i ke zdarné lécbé somatického one-
mocnéni. (44) (39) S ohledem na poznatky uvedené vyse se vsem lékarlim doporucuje,
aby u kazdé diagnostikované depresivni epizody zvaZili mozny negativni vliv pouzivané

medikace a pred zacatkem |écby redukovali iatrogenni priciny. (49) (41)

3.4.2.4 Farmakoterapie deprese

Za léky prvni volby v |é¢bé deprese jsou nejcastéji povazovana antidepresiva ze skupiny
SSRI (z angl. Serotonine Selective Reuptake Inhibitors, neboli inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu) (49), a to nejen diky jejich Siroké Gc¢innosti, ale také vybornému bez-
pecnostnimu profilu. Nékteré zdroje mezi u¢innymi latkami vhodnymi k zahajeni tera-
pie uvadi také agomelatin, bupropion, duloxetin, mianserin, mirtazapin, venlafaxin a
vortioxetin. (50) Pfi vybéru Iéciva neni tfeba se obdvat nedostatecné ucinnosti, ktera je
u vSech zastupcu této skupiny relativné podobna. Odlisuji se od sebe vice svym bezpec-

Ill

nostnim profilem a mezi , geriatricky pratelska SSRI“ patfi zejména sertralin, citalopram
a escitalopram. (41) Nejvice nezadoucich ucinkl je spojeno s uZitim antidepresiv ze sku-

piny tricyklickych antidepresiv a u moklobemidu.(41) (51)

Prvni zvolené antidepresivum nemusi vidy byt Uéinné. Doporucuje se vyhodnotit |é¢bu
po 2 aZ 4 tydnech a podle potteby ji upravit. Pokud je Ucinek zfejmy, ale neni dosta-

tec€ny, je mozné zvySovat davku. Pokud neni, vyzkouSime jiné 1éCivo. V pfipadé tézsich

stavl je mozné zkombinovat dvé antidepresiva s riznym mechanismem ucinku. U
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velmi tézkych stav(l a stavl s psychotickymi pfiznaky Ize terapii augmentovat stabiliza-

torem nalad (lithium, nékterd antiepileptika) nebo antipsychotikem. (41)

Co se tyce BZD, jsou v dlouhodobé lécbé opét zcela jednoznacné nevhodné i v terapii
deprese. Mohou naopak vést k prohloubeni deprese. Pokud nepozorujeme dostatec-
nou terapeutickou odpovéd, Ize doporucit postupné vysazeni BZD. MUiZe dokonce dojit
i ke zlepseni zdravotniho stavu pacienta. (52) Na feseni symptomu Uzkosti a nespavosti
by u depresivniho pacienta méla byt pouzivana vhodnd antidepresiva, napt. mirtazapin,

trazodon a agomelatin. (53) (50)

V soucasnosti se doporucuje podavat BZD v |é¢bé deprese kratkodobé, ihned s nasaze-
nim SSRI, podobné jako pfi |écbé Uzkosti (viz kapitola €. 3.4.1.4). Depresivni pacienti
maji po zahdjeni terapie antidepresivem vyssi pravdépodobnost pokusu o sebevrazdu,
coz se vysvétluje kombinaci krdtkodobého zhorseni pfiznakl a nastupujiciho antidepre-
sivniho ucinku, ktery mGze pacientovi dodat odhodlani k tomuto ¢inu. BZD pacienta
zklidni a pomohou mu toto rizikové obdobi prekonat. Podavani BZD je zpravidla dosta-
Cujici prvni dva az tfi tydny, takZe se neni tfeba obavat vzniku Iékové zavislosti. Dllezi-

tou soucdsti opatieni je i edukace pacienta. (41) (49)

Néktefri |ékafi vyuzivaji monoterapii BZD v pfipadé intenzivni dysforie, kterd se objevi u
nékterych lidi po traumatickych udalostech. | zde se jedna o Ié¢bu kratkodobou a poda-
vani trva po dobu dni, maximalné tydnu. Poté se stav postizeného spontanné zlepsuje a
prechazi do stadia vyrovnavani se s probéhlou udalosti. BEhem tohoto stadia naopak
neni medikace Zadouci. U nékterych osob se mliZe v dlsledku traumat rozvinou klinicka
depresivni epizoda, vyZadujici dlouhodobou lé¢bu. Zde jsou BZD v dlouhodobé [é¢bé

naprosto nevhodné a musi byt véas nasazena antidepresivni terapie. (47)

Nékterd antidepresiva mohou vyvolat syndrom z vysazeni, u vSech lékovych skupin an-
tidepresiv by proto davky mély byt snizovany postupné, obdobné jako pfi ukonéovani
|éCby BZD. (41) Pro dostatecné zaléceni epizody je obecné doporucovano, aby byla an-
tidepresiva poddvana alespon po dobu 9 mésicli (az 5 let) po remisi symptom. V né-

kterych pripadech muizZe byt vhodna i celoZivotni léCba.
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3.5 Zmény terapeutické hodnoty lécCiv ve stafi

Vlivem biologického starnuti organismu a fyziologickych zmén provazejicich starnuti,
stejné tak vlivem fady onemocnéni véetné subklinicky probihajicich onemocnéni, do-
chazi ve stafi k fadé farmakokinetickych a farmakodynamickych zmén, které odpovidaji
za zmény terapeutické hodnoty Iéciv ve stafi. Mezi témito zménami existuje velmi vy-
znamna interindividualni variabilita a heterogenita, ktera vede i k vyznamné interindivi-
dualni odpovédi seniorli na uzivana farmaka. Do této interindividualni variability zasa-
huji i dalsi faktory jako vliv dalsSich uzivanych 1ék(, chovani a o¢ekavani pacienta od uzi-
vané terapie, stupen seniorské kifehkosti daného nemocného atd. Seniofi jsou skupinou
pacientU, kterd je [ékiim nejvice exponovand; na druhé strané neexistuje stdle dostatek
evidenci o skute¢né ucinnosti a bezpecnosti |ékl ve stafi. Z tohoto divodu jsou také po-

zorovany Casté nezddouci ucinky a nezadouci lékové udalosti ve stafi.

3.5.1 Zmény cilovych struktur a farmakodynamiky léciv ve stari

3.5.1.1 Zmény na bunécné drovni

Na bunécné urovni dochazi ve vyssim véku k cetnym zménam, zplsobenym stresovymi
vlivy prostredi, jako je UV zareni nebo volné radikaly, ale i vlivy genetickymi. Fyziolo-
gické obranné mechanismy se ¢asem vycerpaji a z tohoto dlvodu se poskozeni akumu-
luji. Jedna se na bunécné Urovni o opakovana poskozeni genomu a ztratu telomer, na-
ruseni funkce mitochondrii a schopnosti burniky udrzovat proteom ve funkénim stavu.
Velky vyznam ma také vyéerpdni kmenovych bunék. Z tohoto vyplyva snizena schop-
nost organismu regenerovat se a adaptovat se na stres. (8) Ve farmakologii ma vyznam
sniZzend hustota receptord a aktivita tzv. druhych posli pfi transdukci signalu. (30) Tyto

zmény se projevuji v rdznych tkanich a organovych soustavach rtzné.
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3.5.1.2 Zmény v hormonalni produkci a odpovédi ve stari

S narUstajicim vékem také klesa produkce hormonu, metabolismus a schopnost jeho
regulace. Pokles v aktivité thyreoidnich hormon( vede k poklesu bazalniho metabo-
lismu a ke sklontim k p¥iznakim hypothyreoidismu. (54) Vliv na sloZeni téla a funkéni
kapacity maji snizené hladiny anabolicky plsobicich hormond, testosteronu, dehydro-
epiandrosteronu a somatotropinu. Velmi vyznamny je pokles v aktivité a produkci insu-
linu, ktery zodpovida za mnohé dalsi metabolické zmény a zvysSeny vyskyt diabetu

mellitu 2. typu v populaci seniora. (55)

vV

diku, navic maji obecné nizsi podil celkové télesné vody a mnozi postradaji pocit Zizné.
Jsou tedy i vice ohrozZeni dehydrataci nez mladsi vékové kategorie. Dehydratace pak pfi-
spiva ke zvySenému vyskytu nezaddoucich ucinkl I1éka, ale i k orthostatickym hypoten-
zim, synkopdlnim stavlim, kognitivnim dysfunkcim a padlim. Nedostatek vasopresinu
také vede k vyssi citlivosti na nezadouci ucinky IécCiv, které do procesu glomerularni fil-
trace zasahuiji. Je zde i vyssi riziko polékové hyperkalémie. U senior( je proto tfeba vé-
novat zvySenou pozornost terapii diuretiky, které vyvolavaji vyznamné poruchy v hos-
podareni s vodou a elektrolyty. (54) K témto zménam muze vyznamné prispivat i [éCba
psychofarmaky (napf. antidepresivy, zejména SSRI, mirtazapinem, ale i SNRI a TCA). Ri-
ziko predstavuje i podavani nékterych antipsychotik a benzodiazepin(. (7) (56) (37)

V souvislosti s farmakodynamickym zménami maji velky vyznam i zmény farmakokine-
tické, zejména snizeni funkce hlavnich eliminac¢nich organ( (predevsim pokles renalnich

funkci) Tyto zmény jsou diskutovany v kapitole 3.5.2.

Dale snizenou hormonalni produkci pozorujeme i u hormon traviciho traktu, zejména
cholecystokininu a acetylcholinu, a ve snizené produkci intragastrické HCL (kyseliny
chlorovodikové), coz vede ke snizené motilité gastrointestinalniho traktu a travicim dys-
funkcim. Seniofi jsou v disledku snizené prokinetické aktivity gastrointestinalniho
traktu ndchylni k polékové zacpé. Pokles aktivity pohlavnich hormont (estrogenu i tes-
tosteronu) vede ke zvysené citlivosti téchto receptorovych systému, coz mize vést i k
CastéjSim hormonalnim nezadoucim ucinkiim digoxinu, spironolaktonu a dalSich farmak

nasedajicich na pohlavni hormony (napt. gynekomastie apod.). (54)

43



Klesa i endogenni produkce kortizolu a mnohé prozanétlivé plsobky (napf. C-reaktivni
protein) maji naopak zvysené plazmatické koncentrace. Pro starnuti je charakteristicka
trvala pritomnost slabé chronické zanétlivé reakce, ktera koreluje pozitivné s horsim
celkovym zdravotnim stavem a vyssim rizikem umrti. Obranyschopnost organismu je

pfitom sniZena a stafi lidé Castéji trpi infekénimi a nadorovymi onemocnénimi. (54) (57)

3.5.1.3 Zmény metabolismu

Vyznamné jsou i metabolickym zmény starnouciho organismu. Inzulinova rezistence je
povaZzovana za dalsi z charakteristickych zndmek procesu starnuti a byla prokdzana sou-
vislost mezi inzulinovou rezistenci a vy3sim rizikem damrti. (55) Caste¢né se projevu;ji
tyto zmény vyssim vyskytem diabetu mellitu 2. typu, ktery pfispiva ke kardiovaskular-
nim a mnohym dalSim komplikacim. Nicméné zdaleka vSechny vazby a jejich mecha-
nismy zatim nebyly objasnény. Vyssi inzulinova rezistence je spojena s Castéjsim vysky-
tem hypertenze, dyslipidémie a s trombogennimi stavy. (55) Je ovSem nutno uvést, Ze
mira inzulinové rezistence je mezi starSimi lidmi velmi individualni. Neni jasné, do jaké
miry je viibec zpUsobena vlastnim bunécnym starnutim a hormonalnimi zménami a do
jaké miry se na ni podili faktory Zivotniho stylu, zejména pribyvani na vaze a pokles fy-

zické aktivity. (58)

K inzulinové rezistenci a k dyslipidémii mlze prispivat i uzZiti psychofarmak. Zejména
TCA, klasicka antipsychotika a atypicka antipsychotika typu multireceptorovych ago-
nista prispivaji k metabolické nerovnovaze a rozvoji obezity a mohou vyvolat nebo
zhorsit metabolicky syndrom. U osob, které trpi zvySenou inzulinovou rezistenci a kardi-
ovaskularnimi problémy, je Iépe se vyvarovat medikace, ktera tyto zdravotni problémy
zhorsuje. Opatrnost je na misté i u jinych antidepresiv, které povzbuzuji chut k jidlu
(napf. u mirtazapinu). (37) Seniofi jsou také vice citlivi ke vzniku hypoglykémie (poten-
cované nespravné vedenu antidiabetickou IéCbou), ktera mliZe prispivat ke kolapsim a

padim. (7)
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3.5.1.4 Zmény muskoskeletalniho aparatu

Podobné slozité a mnohoznacné vztahy zmén fyziologickych funkci spojuji starnutii s
narustem tukové tkdné a poklesem mnoZstvi kosterni svaloviny. Svalova sila ubyva do-
konce rychleji nez zastoupeni svalové hmoty samotné. (58) Se sniZzenou aktivitou sval(
souvisi snizend aerobni kapacita. Se starnutim také dochazi ke ztratam kostni denzity.
(55) Muskuloskeletalni zmény mohou mit velmi zasadni negativni nasledky. Snizena
svalova sila vede k poklesu mobility a stability pfi chizi a k vy$Simu vyskytu pada. Kvali
fyziologickému Fidnuti kosti jsou pady ve stafi spojené s vyrazné vyssim rizikem fraktur.

(54) Negativni vliv medikace na zvysené riziko padl ve stafi je popsan v kapitole 3.6.1.

3.5.1.5 Zmény kardiovaskularniho systému

Degenerativni zmény postihuji i kardiovaskularni systém. Je zasaZena srdecni svalovina
a funkce srdce. (54) Zvysenou pozornost je tfeba vénovat |éCivim, kterda mohou zvySo-
vat riziko arytmii prodlouzenim QTc intervalu na EKG (elektrokardiogramu srdce) mezi
nez patfi zejména rlizna antipsychotika (napf. melperon, klozapin, quetiapin, tiaprid,

haloperidol) a antidepresiva (citalopram, escitalopram, klomipramin). (37)

Aterosklerdza a dalSi procesy provazejici starnuti snizuji i pruznost vsech cév, véetné ka-
pilar. Snizuje se prokrveni tkani, coz vede k vyznamné nizSimu prokrveni a zasobeni
tkani kyslikem a Zivinami. Nedostateéna pruznost cév spojena se snizenou funkci baro-
receptor( a reaktivitou sympatiku vede k ¢astéjSimu vyskytu orthostatické hypotenze,
synkopam a padam. Tato rizika potencuje negativni vliv |ékl, které mohou ovliviiovat
hemodynamické parametry, jako antihypertenziv, diuretik, betablokator(, verapamilu a
vazodilatancii. (54) (7) K ortostatickym hypotenzim ale vyznamné pfispivaji i psychofar-

maka. (37)

Pokles funkce traviciho systému vede ke sniZzenému vstfebavani a nedostatku nékterych
hormon, makro a mikronutrientd, napf. vitaminu D, kalcia a Zeleza. SniZuje se nejen
produkce Zaludecnich stav, ale i odolnost sliznic gastrointestinalniho traktu. U starsich
lidi je proto vétsi riziko rozvoje gastritid, slizni¢nich erozi i viedové choroby gastroduo-

dendlni. Jatra Casto jiZz neprodukuji dostatek koagulac¢nich faktort, coz dale zvySuje
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nebezpedi krvaceni do traviciho traktu. Je zapotrebi dbat zvySené opatrnosti pfi poda-
vani léciv, které maji gastrotoxicky potencial, jako jsou kortikoidy, nesteroidni antiflogis-
tika, dalsi antirevmatika, derivaty sulfonylarylmocoviny, kalium atd. Napf. NSAID navic
snizuji i srazlivost krve, coz zvysuje riziko GIT krvaceni. (54) (7) Na zvysené riziko krva-

ceni je potfeba pamatovat i pfi nasazovani SSRI do Iékového rezimu. (59)

3.5.1.6 Zmény centralniho nervového systému

Fyziologicky pokles kognitivnich funkci ve stafi postihuje i ty seniory, ktefi netrpi Zddnou
formou demence. (55) Negativné na kognitivni funkce ve stafi plsobi nedostatecné
prokrveni, chronicky zanét i porucha metabolismu glukdzy. (54) (55) Starne i vlastni
mozkova tkan. Kromé vyse vyjmenovanych projevl pfitomnych u viech bunék ji posti-
huje také nadmérnd aktivace mikroglii, ukladani bilkovinnych fragment@ a dalSich zplo-
din metabolismu. Je zasaZzena komunikace bunék — dochazi k poSkozeni systém( trans-
portujicich signdlni molekuly v burice (60), coz souvisi s dysregulaci neurotransmitero-
vych systém0 a nedostatkem prenasec(. Nékteré receptorové systémy se stavaji hyper-
senzitivnimi, jiné jsou k pGsobeni farmak méné citlivé. (59) Nizsi mira aktivace a komu-
nikace mezi burikami CNS zpUsobuje atrofii Sedé hmoty. Ztraci se i bild hmota, pravdé-
podobné kvili nedokrveni. P¥i starnuti pfichazi mozek o svou schopnost plasticity. (60)
Klesa jeho strukturni rozmanitost a velikost, at je uz vyjadfend celkovou hmotnosti

nebo tloustkou a objemem mozkové kury. (54) (60)

Pokles kognitivnich funkci se pfi starnuti mozku typicky projevuje nejdfive poruchami
kratkodobé paméti a zpomalenim nervové ¢innosti. (60) Kognitivnich zmén ve stafti je
mnoho, avSak kromé poruch paméti je tfeba se zminit zejména o snizené orientaci

v prostoru a poruchdch koordinace. Pfispivaji k nim i dalSi zmény v nervové soustavé
(konkrétné poruchy periferniho citéni a posturalnich reflext) a ¢asto i poruchy zraku,

sluchu a hmatu. (60) (7)

Ve stafi je centralni nervovy systém vice citlivy na centralni ucinky léciv. Je to dané ne-
jen receptorovymi zménami, ale také narusenim hematoencefalické bariéry (HEB). Jak

hlavni farmakologicky efekt, tak nezadouci Ucinky IéCiv jsou proto vyraznéjsi. (54) (37)
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Zmény jsou klinicky vyznamné nejen u psychofarmak, ale i dalSich skupin IéCiv pronika-

jicich pres HEB.

Pro seniorsky vék je typicky také centralni cholinergni deficit. Aktivita acetylcholinu je
snizena na vSech Urovnich — ubyvaji receptory pro acetylcholin, sniZuje se syntéza ace-
tylcholinu a zanikaji cholinergni neurony. Léciva s anticholinergni aktivitou prohlubuji
tento deficit a snadnéji vyvolavaji typické anticholinergni nezadouci Ucinky (54), napf.
sucho v Ustech a suchost sliznic, zacpu, mocové retence, glaukom s uzavienym thlem,
tachykardie, snizené poceni atd. Potencidlné zavazné jsou centralni anticholinergni ne-
zadouci ucinky, ke kterym patfi zhorseni kognitivni dysfunkce. To se mUzZe projevit az
zmatenosti, prohloubeni demence, deprese nebo rozvojem deliria. (7) (37) Bylo také
prokdzano, Ze anticholinergni medikace muze pfispivat k padim. (56) Vliv anticholi-
nergnich léciv si lékati ne vidy uvédomuji a dojde-li k vySe uvedenym centralnim neza-
doucim ucinkdim, muZe byt pfi nespravné diagnostice polékové reakce nasazeno dalsi
lé¢ivo. Tomuto nezadoucimu jevu, ktery vede k polyfarmakoterapii, fikame , preskripéni

kaskada“. (59)

Proto se o anticholinergni aktivité lékovych rezim( ve stari v odbornych kruzich tolik
diskutuje a snahou je exponovat starsi pacienty anticholinergnim vliviim co nejméné.
(54) Prikladem Iéciv s anticholinergnimi neZzadoucimi ucinky je atropin a butylskopola-
min a néktera léCiva urogenitalniho traktu, jako je darifenacin, solifenacin, oxybutinin a
trospium. (56) Anticholinergikem je také starsi |éCivo, dnes jiz malo uzivané v terapii
Parkinsonovy choroby, a to biperiden. (61) Antagonisticky na cholinergni systém pUsobi
také nékterd psychofarmaka se Sirokym spektrem ucinkd, konkrétné TCA, typicka an-
tipsychotika a antipsychotika typu multireceptorovych agonistl — napt. olanzapin a klo-
zapin. Z SSRI ma vyznamny anticholinergni U¢inek paroxetin. K anticholinergnim Ié¢i-
vim patfi i spasmolytika a prvni generace antihistaminik (v klinickém poufziti se se-
tkdme s napf. promethazinem, hydroxyzinem nebo dimentindenem). (7) (56) Riziko zvy-
Suji kombinace vice anticholinergnich |éCiv, protoze jejich ucinky se navzajem scitaji.
Néktera léciva maji jen ¢astecné anticholinergni plisobeni (napf. teofylin, cimetidin a
ranitidin, prednisolon atd.). Pfesto v Iékovych kombinacich mohou vyznamné prispivat

k celkové anticholinergni aktivité Iékového rezimu. Dnes je podstatné umét nastavit
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Iékovy rezim ve stafi tak, aby byl co nejméné anticholinergni s ohledem na jeho celko-

vou anticholinergni aktivitu. (56) (61)

Starnutim je zasaZen i dopaminergni systém. Kromé zanikani dopaminergnich neuronut
a snizeni aktivity dopaminovych receptoru hraje roli i zvySena koncentrace a aktivita
enzymu monooxiddzy, kterd odbouravd monoaminy véetné dopaminu. Proto jsou i ne-
zadouci ucinky vyvolané antagonismem na dopaminergnich receptorech ve stari kli-
nicky vyznamnéjsi. Je zvySené riziko extrapyramidovych nezadoucich ucink( a poléko-
vého parkinsonismu, a to hlavné pfi uziti antipsychotik, kvali jejich skupinovému me-
chanismu ucinku, ale i u jinych dopaminergnich léCiv (napf. metoklopramidu). (54) (7)

(37)

Zmény jsou pritomné také ve funkci dalSich monoamin( véetné noradrenalinu. Starsi
antihypertenziva, jako napf. klonidin nebo metyldopa (sympatomimetika na centrdlnich
o, receptorech), méla zvySenou ucinnost u seniord, vyvolavala ¢asté hypotenze a pfi-
spivala k padlim, proto se jiz nepouzivaji. V kardiovaskularnich indikacich také nepati
mezi léky prvni volby s preventivnim U¢inkem na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
ve stari dle provedenych klinickych studii. (56) Seniofi jsou ale také citlivéjsi na centralni
sympatolytické nezadouci ucinky a napt. lipofilni betablokatory ve stafi (jako je meto-
prolol) mohou vyvolavat depresivni stavy. (54) Mensi klinicky vyznam maji zmény sero-
toninergniho systému. Presto by Iékafi méli byt opatrni pfi podavani vice nez jednoho
[éCiva Ucinkujiciho na serotonin, protoze v kombinacich mohou vyvolat tzv. ,serotoni-

novou boufi“ na receptorech neboli ,,serotoninovy syndrom®. (59)

Velmi dlilezitd je zvySena citlivost seniorl na sedativa a jejich nezadouci ucinky, zvlasté
v kombinacich. Sedativni Ucinky vykazuje cela fada psychofarmak, kromé BZD také dalsi
hypnotika, néktera antidepresiva a klasicka antipsychotika (59), dale opioidy a jiz zmi-
néna antihistaminika prvni generace. Sedativa také zvysuji rizika kognitivnich dysfunkci

a pada ve stafi. (62)

3.5.2 Zmény farmakokinetiky léCiv ve stari

Fyziologické i patologické zmény souvisejici se starnutim organismu maji znacny vliv i
na farmakokinetiku, a to na vSech urovnich.

48



Absorbce je zasazena zménami v travicim traktu, o kterych jsme psali jiz vySe. Nékterd
|é¢iva mUZe ovlivnit snizeni produkce kyseliny chlorovodikové a zvySeni pH Zaludku tim,
ze déle zUstavaji v disociované formé a pomaleji se vstiebavaji pasivni difuzi (zejména
|éciva kyselé povahy). Snizend motilita a prokrveni stfeva také zpomaluji a zhorsuji

vstiebavani nékterych IéCiv (napf. furosemidu). (54) (37)

Distribuci |éCiv ovliviiuji zmény ve sloZeni télesnych tkani. S poklesem celkové télesné
vody se snizuje distribu¢ni objem hydrofilnich |éCiv a pti podani stejné davky téchto lé-
¢iv je dosazeno vyssich plazmatickych koncentraci (napt. u digoxinu, raniditinu, lithia
apod.). S narlstem mnozstvi tukové tkané se distribu¢ni objem lipofilnich léciv zvySuje.
Také byvaji v tukové tkani lipofilni lé¢iva kumulovana, a jejich eliminace je prodlouzena,
nebo se postupné prodluzuje v ¢ase s délkou podavani léciva, coz mize vést ke zvySené
toxicité. Pokles syntetické schopnosti jater vede k nizsim hladinam krevniho albuminu.
Léciva s vysokou vazbu na plazmatickém albuminu tedy ve stafi zvysuji svou volnou
frakci v plazmé a vykazuji tak vys$si Uc€innost aZ vyssi riziko nezaddoucich Gc¢inkd. Hroma-
déni v tukové tkani a prodluzovani eliminaéniho polocasu prispiva i ke zvySené toxicité

BZD ve stari. (30) (37)

Také zmény kardiovaskularniho systému ovliviuji farmakokinetiku [é¢iv. Pokles minuto-
vého srdecniho vydeje a snizeny pratok krve Zivotné dllezitymi organy zpomaluje clea-

rance léciv v jatrech i v ledvinach. (30)

Klesa také metabolicka aktivita jater. Biotransformace |é¢iv na enzymech cytochromu
P450 je zpomalena, zpomalena je také demetylace. Obojim je zasazen napt. metabolis-
mus diazepamu. (7) Po 80. roce Zivota klesd i aktivita glukuronidace. (37) Metabolizace
[éCiv je tedy sniZzend a jejich eliminaéni polocas se obecné prodluzuje. Nicméné pro |é-
Civa, ktera jsou vyrazné metabolizovana pfi prvnim prlichodu jatry (tzv. ,first-pass
effect”), znamenaji zmény v pritoku venou portae vyznamny pokles metabolizace (o
20-40 %) a zvyseni plazmatickych hladin, které mize byt velmi vyznamné. (54) (37)
Kvlli zménam v metabolizaci a eliminaci léCiv ve stafi jsou také Iékové interakce a neza-

douci ucinky ve stari ¢astéji klinicky vyznamné. (54)

Velmi podstatny je pokles filtraéni kapacity ledvin, ke kterému dochdzi postupné v pri-

béhu Zivota. Eliminace je fazi farmakokinetiky, kterd je ve stafi zasazena nejvice. (37)
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Zmény prutoku, pfitomnost rendlni aterosklerdzy, snizend hydratace az dehydratace a
iatrogenni vlivy mohou dale prutok krve ledvinami a renalni eliminaci léCiv a jejich me-
tabolitl zhorsSovat. Na pritok krve ledvinami maji negativni vliv néktera IéCiva, napf.

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, nesteroidni antiflogistika a diuretika. (54)

Zménam jater a ledvin se musi pfizpUsobit davkovani IéCiv. Funkce ledvin u pacienta lze
kvantifikovat a vétSinou se k odhadu glomerularni filtrace pro Upravy davek IéCiv vyu-
Ziva Cockroft-Gaultova rovnice (kam se pfi vypoctech zadava pohlavi, vék, hmotnost a
sérovy kreatinin), popf. téz rovnice CKD-EPI. Miru funkce jater neumime snadno stano-
vit. Pokud pacient ma diagnostikované jaterni onemocnéni, zmény davkovani jsou
vhodné. Pokud je zasaZzena funkce ledvin nebo jater, samozifejmé se u pacienta vyhy-

bame renotoxickym nebo hepatotoxickym lékiim. (30)

3.5.3 Polyfarmakoterapie, polypragmazie a hyperpolyfarmakoterapie

Velky vliv na terapeutickou hodnotu podavanych lék( ma i komedikace a zejména poly-
farmakoterapie. (63) Za polyfarmakoterapii je ve stari obvykle povazovano pravidelné
uzivani 5 a vice léCiv. Pravidelné uzivani 10 a vice léCiv byva oznacovano jako excesivni
polyfarmakoterapie neboli hyperpolyfarmakoterapie. (64) Cim vice 1é¢iv pacient uziva,
tim vice potencidlnich |ékovych interakci a nezadoucich polékovych reakci negativné
ovliviiuje jeho zdravotni stav. Diagnostika téchto problému a kaskad je obtizna. (65) Po-
lyfarmakoterapie také vede ¢astéji k non-adherenci a dalsim Iékovym pochybenim. Ri-
ziko nezadoucich polékovych reakci u pacienta-seniora s po¢tem uzivanych lékl expo-
nencialné stoupa. (66) V raznych studiich byla polyfarmakoterapie spojena s vyssim rizi-
kem hospitalizaci, nizsi fyzickou vykonnosti, vy$sim vyskytem padu a kognitivnich dys-

funkci i s vys$Si mortalitou. (64)

Polyfarmakoterapie souvisi s polymorbiditou, kterd je ve stati castd. Doporucené po-
stupy pro velkou ¢ast onemocnéni typickych pro starsi pacienty (napf. hypertenze, sr-
decni selhani, diabetes mellitus 2. typu) uvadéji, Zze kombinovana Iécba je ucinnéjsi a
vhodnad pfi nedostateéné ucinnosti monoterapie nebo v pokrocilejSich fazich onemoc-
néni. Tato doporuceni vychazeji z klinickych randomizovanych studii, do kterych ale

¢asto nebyli zafazovani geriatri¢ti pacienti multimorbidni. Rada doporuéeni byla
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formulovana na mladsSich populacich pacient(, ktefi netrpéli vyznamnou polymorbidi-
tou, neméli vyznamné zhorsené funkéni a kognitivni schopnosti, ani nepatfili do skupin
pacientd ve vyssich stupnich seniorské kiehkosti a polyfarmakoterapie. VSechny tyto
faktory ale vyznamné ovliviuji terapeutickou hodnotu Iékd, jejich Gcinnost a rizikovost.
Geriatrie proto prosazuje specificka pravidla, ke kterym patfi , start low, go slow” (tedy
zacinej nizkou ddvkou a navysuj ji pomalu) a pravidlo ,,méné je vice”. Snahou by tedy
mélo byt pokryt jednim lékem vice indikaci, vyvarovat se preskripénim kaskadam a rizi-
kové polyfarmakoterapii. Zname jiz dobre principy a podminky klinickych interakci, a to
jak mezi dvéma |éCivy navzadjem, tak mezi lé¢ivem a nemoci, ale vysledky multiinterakci
v kombinovanych Iékovych reZzimech a vysledky interakci mezi rGznymi profily multi-
morbidity a rlznymi rezimy polyfarmakoterapie zatim neumime hodnotit a testovat.
Dostatecné také nerozumime dlsledkdim vlastnich zmén starnuti na terapeutickou hod-

notu lékl, natoz jejich vlivu na kombinované Iékové rezimy. (63) (54) (11)

Experti v geriatrii proto oznacuji geriatrickou medicinu jako ,,medicinu zkreslenou d(-
kazy z dostupnych randomizovanych klinickych studii“ (z angl. ,evidence-biased medi-
cine”), coz je problém popsany jiz na prelomu 80. a 90. let minulého stoleti. Postupné
jsou proto zafazovani i senioti do randomizovanych klinickych studii, ale je nutné celit
fadé klinickych a psycho-sociologickych problémd, které s testovanim léciv na starsich
nemocnych souvisi. Seniofi se klinickych studii ¢asto nemohou nebo nechtéji tcastnit

z rlznych osobnich a praktickych divodu a etické otazky souvisejici s moZznym poskoze-
nim zdravi zranitelnych osob také stale vyvolavaji etickd dilemata. Proto mnoho vy-
zkum uziva alternativni postup, kterym je ziskat informace o skutecné terapeutické
hodnoté Iéciv ve stafi pomoci observacnich studii. Tyto studie mohou vyuzivat zaznamy
redlnych pacientd z rGznych zdravotnich systémd, je ale tfeba zohlednit nizsi hodnotu
takto ziskanych dlikaz( a pracovat na vysoké metodické kvalité provedeni. K tomu pfi-
spiva i sbér podrobnéjsich a kvalitnéjsich dat véetné komplexnich geriatrickych hodno-
ceni, ale i moderni postupy analyz umélé inteligence (Al, artificial intelligence). (54) (5)
Na metodé komplexniho geriatrického vysetteni byla zaloZena i studie START, jejichz

data byla vyuzita ke zpracovani i praktické ¢asti této diplomové prace.

Néktefi odbornici nesouhlasi s tradi¢nim geriatrickym pojetim polyfarmakoterapie jako

vzdy rizikového jevu. Zddraznuji na druhé strané uspéchy, kterych medicina zaloZzena na
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dlkazech dosahla, jako je napf. pokles vyskytu cévni mozkové prihody a z ni vyplyvajici
disability diky farmakologickému sniZovani krevni tlaku, kde pouze jedno Iécivo

v mnoha pripadech neumozni dosazeni cilovych hodnot. Podle nich by mélo byt za-
sadné rozliSovano, zda polyfarmakoterapie v daném pfipadé vznika sprdvnym nasledo-
vanim klinickych doporuceni (véetné geriatrickych poznatkd), anebo preskripénimi chy-
bami a uzivanim nadbytecnych IéCiv. Prvni pfipad doporucuji oznacovat jako ,polyfar-
makoterapii nezbytnou (vhodnou)“, v druhém pfipadé se jedna o ,polyfarmakoterapii
zbytnou (nevhodnou) nebo velmi rizikovou“. (65) (67) V Ceské odborné literature se ira-

cionalni polyfarmakoterapie oznacuje jako polypragmazie.

Teze zbytné polyfarmakoterapie je podporena zkusenostmi z praxe a poznatky ze studii,
které poukazuji na to, Ze u pacientl s vyssi mirou polyfarmakoterapie se objevuje i vice
preskripcnich chyb. Mezi né patti nejen podavani medikace bez dikaz( nebo s nedosta-
tecnou ucinnosti, ale opomijeni specifickych geriatrickych doporuceni, nedostate¢na
kontrola a nedostatecné jisténi bezpecnosti farmakoterapie. Objevuje se tak i podavani
|éCiv po nepfimérené dlouhou dobu — tedy poté, co byl plvodni zdravotni problém vy-
feSen nebo se na |é¢ivo zbyteéné rozvinula tolerance a zavislost, popt. |ék, ktery byl na-
sazen na zkousku a neni Ucinny, zlstava pacientem uzivan. Zbytnou polyfarmakoterapii
predstavuji také duplicity [é¢iv se stejnym mechanismem ucinku anebo se stejnymi ne-
zadoucimi ucinky (napf. rizkové kombinace vice anticholinergik nebo sedativ v Iékovém
rezimu). Je také duleZité nezapomenout, Ze zbytna je i terapie, jejiz benefit Ize oCekavat

v ¢asovém ramci delSim neZ je ocekdvana doba preZiti pacienta. (65)

Klinicka doporuceni by u geriatrickych pacientl proto méla byt uzivana s rozmyslem a
s ohledem na individualni charakteristiky nemocného a pfi znalostech limitd vyzkum-
nych studii. Poznatky mediciny zaloZené na dlikazech tykajici se racionality uziti farma-

koterapie ve stari musi byt dale rozvijeny. (11) (65)

Mira polyfarmakoterapie se extrémné lisi v riznych zdravotnickych systémech a for-
mach péce. (63) V celkové populaci seniorl v Evropé je odhadovana dle studie Midado
et al. z roku 2018 na 32,1 %. (68) CR v této studii patfila mezi zemé s vy3si mirou poly-
farmakoterapie (39,9 %) ve srovnani s priimérem (32,1 %). Hodnota v CR byla podobna

vysledkiim uvadénym pro Spojené staty americké ve shodném obdobi (39 %). (69) (64)
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V dlouhodobé péci, kterou se zabyva tato diplomova prace, patfi prevalence polyfarma-
koterapie mezi nejvyssi. Pokud mame uvést hodnoty z ¢eské Ustavni péce, studie z roku
2014 uvadéla primérné uziti 8,9 léciv u jednoho pacienta v tomto prostredi péce. (70)
V novéjsi studii z let 2016—2017 to bylo 6 IéCiv na jednoho starsiho nemocného. (71)

V Ceské Casti souboru z jiz zminéného evropského projektu SHELTER uZivalo polyfarma-
koterapii 58,0 % pacientl a excesivni polyfarmakoterapii 23,3 %. (71) Mira polyfarma-
koterapie byla tedy v CR tedy opét vy$i nei evropsky priimér, ktery byl v této studii
49,7 %. Excesivni polyfarmakoterapie dosahovala v evropském praméru 24,3 %. (64)

(73)

3.5.4 Syndrom geriatrické kfehkosti

Kfehkost ve stafi predstavuje specificky geriatricky syndrom, pti kterém se v dlsledku
vyCerpavani fyziologickych rezerv snizuje odolnost organismu a zvysuje riziko zdravot-
nich komplikaci. (74) Do jisté miry se ztrata fyziologickych rezerv samoziejmé tyka
vsech starych osob. Takzvané , kiehci“ seniofi jsou ale obzvlast zranitelni. (7) Vyznamné
akutni zhorSeni zdravotniho stavu, jako je napf. zranéni nebo zavazné infekéni onemoc-
néni, vede k dekompenzaci v riznych organovych systémech a ¢asto k mnohocetnym
zdravotnim komplikacim. Pro syndrom geriatrické kiehkosti je typické, ze i kdyz se do-
sahne opétovné kompenzace, pacient se zfidka vraci na stejnou Uroven zdravi a funké-
nosti, jakou prozival pred touto akutni klinickou epizodou. Takto dochazi k postupnému
zhorsovani seniorské kiehkosti, zdravotniho a funkéniho stavu. (7) Jako dusledek postu-
pujiciho syndromu kiehkosti se rozviji i disabilita. (75) Poslednim stadium (po syndromu
krehkosti) je stav geriatrické deteriorace Cili neprospivani (,,failure to thrive®), po kte-
rém nasleduje umrti. (74) (7) Kfehkost se ¢asto povazuje za prediktor mortality, i kdyz

vysledky studii nejsou jednoznacné. (76)

Stabilizace pacienta v urcitém stavu seniorské kiehkosti (nebo jeho zlepseni), zajisténi
,well-being” a zabranéni horseni nemocného do vyssich kategorii seniorské kfehkosti
patfi mezi nejdalezitéjsi ukoly pro lékare — geriatra. (74) (7) Vhodn3, v€asna intervence
vyskolenym geriatrem je pro kiehkého pacienta velmi prospésna. Je pro ni ale nezbytné

|ll

ohrozeného ,pre-frail“ pacienta vcas rozpoznat. Intervence by méla byt vysoce
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individualizovand a multimodalni, zahrnujici nejen prevenci nebo udrzeni samotného
stupné kiehkosti, ale také racionalni |é¢bu pritomnych diagndz, symptomu a raciondlni
feseni funkénich problému. (77) Velmi vyznamna muze byt také socidlni intervence.
Moznosti véasného zachytu a intervence kfehkosti v CR bohuZel nejsou plné rozvinuty a
dostatecné vyuzivany. Jako velky problém je odborniky vnimana neexistence screenin-
govych programu a specializovanych geriatrickych center, na ktera by se mohli pacienti,

ale i odbornici z dalSich oboru obracet. (75)

Protoze neexistuje jednotna definice kiehkosti, neni zcela jasné, jaka je prevalence to-
hoto syndromu v geriatrické populaci. (78) S postupujicim starnutim samoziejmé pre-
valence geriatrické kiehkosti roste. (77) Velkd metaanalyza studii odhadla celosvétovou
prevalenci geriatrické kfehkosti na 12 % (u osob nad 50 let). (74) (78) V rlznych studiich
a rliznych populacich a typech péce jsou ale samoziejmé nalézany znacné rozdily v pre-
valencich tohoto syndromu, pficemz v dlouhodobé péci se vyskyt geriatrické kfehkosti
pohybuje aZ kolem 40 % (74) a vice. Ve studii SHELTER, tedy u evropskych seniord

v dlouhodobé péci, byla prevalence geriatrické kiehkosti 47,0 %. (76) V CR je u pacient
(nad 50 let) v komunité hlasena prevalence 16,3 % (75) a dosahuje az nékolika desitek

procent u hospitalizovanych seniora. (79)

S rostoucim podilem seniord v starnouci populaci se problematika geriatrické kiehkosti
jeji komplikace vyzaduji zna¢né naklady na zdravotni péci, jednd se tedy také o téma

ekonomické. (77)

Jak jsme jiz pfiblizili v pfedchozich kapitolach, starnuti je individudlni proces a proces
modifikovatelny, tj. kiehkost neni jeho nevyhnutelnou soucasti. (74) Krehci lidé jsou ty-
picky polymorbidni, maji porusené kognitivni funkce, sklony k depresivité a horseni
funkéniho zdravotniho stavu. Jsou vice rizikovi vzhledem k nezaddoucim udalostem jako
je vyskyt padu, polékovych kognitivnich dysfunkci apod. a ¢astéji jsou zavisli s péci na
svém okoli. (37) S demencemi jsou spojené poruchy chovdni a deliria. Dalsi zdravotni
problémy spojené se syndromem seniorské kiehkosti jsou podvyziva, zvySena bolesti-

vost a chronicka zanétlivda onemocnéni. (7)
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Podle soucasného konsenzu v geriatrii jsou za charakteristické znamky geriatrické kreh-
kosti povazovany zmény jako napf. neumyslny ubytek hmotnosti, nedostatek energie
projevujici se pocitem Unavy a nizkou Urovni aktivity, psychomotorické zpomaleni a po-
kles svalové sily. (78) (7) Tyto klinické charakteristiky jsou také soucéasti kritérii pro kfeh-
kost definovanou podle Friedové a kol. Kritéria podle Friedové lze pouzit ke stanoveni
diagndzy seniorské kiehkosti geriatrem, pro Ucely diagnostického vySetieni by mély byt
objektivnim mérenim kvantifikovany nékteré slozky syndromu kfehkosti, a to zejména

rychlost chiize a sila svalového stisku (pomoci dynamometrie). (77)

Pro vyjadreni kiehkosti se pouzivaji i dalsi klinické nastroje. ,Frailty index” vyjadfuje
miru nemocnosti spojené s vékem ve formé Cisla od nuly do jedné. ,Clinical frailty
scale” (CFS) (80) zavisi na funkénim stavu pacienta. Tato $kadla ma hodnoty od jednicky
(,velmi fit“) do deviti (,,nevylécitelné nemocny”). Za kiehké se povazuji seniofi od kate-
gorie Ctyfi a vyse (,,zranitelny” az ,velmi téZzce kiehky“). Tabulka €. 3 popisuje funkéni

stav seniorU spojeny s jednotlivymi stupni seniorské kifehkosti. (81)

S polymorbiditou nar(sta i polyfarmakoterapie, a tim se Castéji vyskytuje i polyprag-
mazie (nevhodnd polyfarmakoterapie). U kiehkych osob je proto polypragmazie velmi
Castd. (7) Studie dokazuji, Ze se u senioru s polyfarmakoterapii ¢astéji vyskytuje chybna
preskripce i nezadouci polékové udalosti. (63) Krehci pacienti jsou kv(li své zranitel-
nosti velmi citlivi na nezadouci Ucinky Ié¢iv. K mnoha charakteristickym znamkam syn-
dromu kfehkosti patfi kognitivni deficit, pady a nestabilni chlze, snizena chut k jidlu a
hubnuti, ale i snizena funkce ledvin. Farmakoterapie mUze dale prispivat k témto pro-
blémUm a vysazeni rizikové |écby mGze mnohdy pfinést vyznamné zlepseni. (78) U
kifehkych osob m(iZe byt nevhodna i medikace, ktera je naopak u jinych skupin geriat-
rickych nemocnych jednoznac¢né indikovana (napt. antihypertenziva, antidiabetika).
Tésna kontrola krevniho tlaku a glykémie je povazovana u kiehkych osob za nevhodnou,
protoZe je spojend se zhorSenim projevl syndromu kiehkosti — napf. pfi nizSich hodno-
tach tlaku se nedostatecné prokrvuje CNS, cozZ zhorsuje psychomotoricky utlum a zvy-

Suje riziko pada. (7)
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Tabulka 3: Stupné $kdly CFS a jejich popis — preloZzeno dle (80)

1

Velmi fit

Lidé, ktefi jsou robustni, aktivni, energeticti a motivo-
vani. Tito lidé pravidelné cvici. Patfi na svlj vék mezi

nejzdatnéjsi.

Dobry

Lidé, ktefi nemaji Zadné aktivni priznaky onemocnéni,
ale jsou méné vykonni/zdravi ne? kategorie 1. Casto

cvici nebo jsou pfilezitostné velmi aktivni (sezénné).

Zvladaji to dobte

Lidé, jejichz zdravotni stav je dobfe kontrolovan, ale nej-

sou pravidelné aktivni nad rdmec bézné chize.

Zranitelny

| kdyZ neni zavisly na kazdodenni pomoci druhych, ¢asto
symptomy omezuji denni aktivity. BéZnou stiznosti je

zpomaleni a/nebo Gnava béhem dne.

Mirné kfehky

Tito lidé jsou vyraznéji zpomaleni a potrebuji pomoc v
narocnych ¢innostech kazdodenniho Zivota (finance, do-
prava, tézké domaci prace, Iéky). Obvykle mirna kreh-
kost se postupné zhorsuje a narusuje nakupovani, chlzi
samostatny pochyb venku, pfipravu jidla a domaci

prace. Kategorie zahrnuje osoby s mirnou demenci.

St¥edné kiehky

Lidé potfebuji pomoc se vdéemi vnéjsimi aktivitami a udr-
Zovanim domacnosti. Maji problémy s chlizi po scho-

dech, potrebuji pomoc s koupanim a mohou potrebovat
minimalni dopomoc s oblékanim. Kategorie zahrnuje lidi

se stredné tézkou demenci.

Tézce kiehky

Zcela zavisly na osobni pédi, at iz z jakékoliv priciny (fy-
zické, kognitivni). Zdaji se byt stabilni a bez vysokého ri-
zika Umrti do 6 mésicu. Kategorie zahrnuje osoby s téz-

kou demenci.

Velmi téZce kfehky

Zcela zavisly, blizi se ke konci Zivota. Obvykle se nem(ze

vzpamatovat ani z malé nemoci.

Nevylécitelné nemocny

BliZici se ke konci Zivota. Tato kategorie se vztahuje také
na osoby s priimérnou délkou Zivota kratsi nez 6 mé-

sicl, ktefi jinak nejevi jiné znamky kfehkosti.
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3.5.5

3.5.5 Vyznam optimalizace farmakoterapie u senior(

Optimalizace a individualizace farmakoterapie ve stafi je velmi vyznamna pro ¢asté ne-
zddouci polékové reakce u seniorll a souvisejici zdvazné komplikace — pro zhorseni seni-
orské kiehkosti, polékové hospitalizace, vyssi mortalitu ve stari a vyssi naklady na zdra-
votné-socialni péci. (63) Nékteré Iékové postupy prispivaji ke zdravotnim problémim ve
stari, byvaji vSak obvykle povaZovanym za projevy stafi, jako je kognitivni deficit, zhor-
Send koordinace pohybu a pady, zmatenosti atd. Nékteré nezadouci polékové udalosti,
jako polékové pady, mohou u starych lidi vyrazné ptispét k disabilité a ztraté sobéstac-
nosti. Jiné l1ékové postupy, jako je ,,zamedikovani problémovych pacientd” sedativnimi

antipsychotiky, Ize pfimo povaZzovat v nékterych klinickych situacich za neetické. (63)

Na druhé strané je zndmo, Ze u senior( ¢asto nebyvaji nékteré lékové postupy s jasnym
benefitem ve stari poddvany a jsou v indikacich nespravné opomijeny. Optimalizace far-
makoterapie ve stafi je kliova pro zdravi a ,well-being“ seniorl, pro zdravotni, socidlni i
ekonomické systémy, ale i z pohledu etického v souvislosti s ¢astou diskriminaci seni-

or(, tedy i s ohledem na socidlni spravedlnost. (54) (82)

3.5.6 Strategie pro prevenci lékovych problém{ ve stari

Cilem racionalni preskripce a racionalniho uZziti Iékl je maximalizace Ucinnosti, minima-
lizace rizik a optimalizace nakladd na terapii. Optimalni farmakoterapie by také méla re-
spektovat svobodnou volbu pacienta (dostate¢né informovaného o rizicich a pfinosech
|éCby) a jeho prani. (83) Primarni vedeni farmakoterapie vyZzaduje také adekvatni moni-
torovani ucinnost a bezpecénosti farmakoterapie a pravidelné pfehodnocovani téchto

parametru. (84)

V geriatrii se k témto principlm pridavaji dalsi podminky. Davkovani vhodné pro geriat-
rického pacienta je obvykle nizsi nez davky bézné, coz je zplsobeno farmakologickymi
zménami a mnoha rizikovym faktory popsanymi v predchozich kapitolach (3.5.1; 3.5.2;
3.5.3). V nékterych doporucenych postupech se jiz uvadi, jak upravit davkovani ve stafi,
a to bud obecné nebo s prihlédnutim ke konkrétnim zméndm (napf. odhadované clea-

rance kreatininu pacienta). Opatrnosti je ovSsem tfeba u vsech IéCiv, a obecné
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uplatiovat pravidlo ,,start low, go slow”. Je také nutné delsi dobu ¢ekat na vyjadreny te-
rapeuticky efekt, tj. [éCbu titrovat pomaleji a ofekavat v delSich ¢asovych intervalech
nastup klinické ucinnosti. (7) (63) Se zvySovanim davky se doporucuje ¢ekat alespon 3-5
eliminacnich polocast Iéciva, protoZe tak dlouho trva, nez se ustanovi jeho plazmaticka
koncentrace v ustaleném stavu. (11) Je tfeba vSak pocitat s tim, Ze eliminac¢ni polocasy

fady Iéciv mohou byt ve stafi vyznamné prodlouzené.

Specificky pristup k nemocnym s vy3Simi stupni geriatrické kfehkosti a s vy$si multimor-
biditou shrnuji néktefi geriatfi rcenim: ,,nelé¢ime nemoci, ale pacienta.” Znamena to, ze
je tfeba se soustredit na individudIni potieby, moznosti, o¢ekdvany pfinos a rizika u
konkrétniho nemocného vice nez na to, co o l1é¢bé jeho onemocnéni fikaji doporucené
postupy. PouZivaji se Iékové postupy, kterymi lze |écit vice klinickych problému najed-
nou (napf. sedativni antidepresivum podané vecer, které soucasné pUsobi také jako
hypnotikum). Pokud existuje dlivodné podezreni, Zze by mohl néktery |ék pacienta po-
Skodit, nemél by byt viibec nasazen. Nenasazuji se ani zadné léky s nejasnym klinickym
benefitem. Dullezité je také nezapomenout na podrobné zhodnoceni multinterakci typu
|ék-1ék a Iék-nemoc u nemocnych s vyssim poctem indikovanych léka a ve vyssich stup-
nich polymorbidity. Individualizace farmakoterapie ve stafi (farmakoterapie ,Sita na
miru“ konkrétnimu pacientovi) je tedy kliCovym postupem, stejné tak pribézna opti-
malizace farmakoterapie a dlouhodobé monitorovani zmén v terapeutické hodnoté

(tedy v ucinnosti, bezpecnosti a nakladové efektivité) |ékovych postupt. (7) (63)

Pro prehled o komplexnim stavu geriatrického pacienta nestaci pouze seznam jeho dia-
gnoz a medikaci. Je potieba zjistit, jestli pacient neuziva pravidelné také volné prodejné
Iéky nebo parafarmaceutika. Pacient muze byt vyrazné omezovan potizemi s pohybem
nebo se zhorSenou kognici, Spatnym nutri¢nim stavem ¢i poruchou nalady a psychic-
kymi problémy, i kdyzZ je nékdy z dokumentace nevycteme. (7) (63) Diagnostika téchto

problému v geriatrii je tedy velmi dulezita.

Veliky vliv ma také prostredi a socidlni zdzemi. Vhodné prostredi, kompenzaéni po-
mucky, pfipadné rlizné zdravotni a socialni sluzby mohou umoznit pacientovi v pokrodi-
[ém stadiu disability své zdravotni a socidlni komplikace zvladat. Psycho-socialni a eko-
nomické otazky péce tedy sehrdvaji (a to i v nastaveni optimalni farmakoterapie) vy-
znamnou roli. (7) (63)
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Tyto vSechny charakteristiky nezohledni bézna klinické vySetreni, ale jsou zahrnuty

v komplexnim geriatrickém vysetfeni (tzv. CGA z angl. ,,Comprehensive Geratric As-
sessment”). Spolu se zhodnocenim stavu seniorské kiehkosti se jedna o zakladni kli-
nické vySetieni pro dalsi rozhodovani v geriatrii. V intervencich se poté doporucuje po-
kryt co nejvice oblasti, ve kterych je u pacienta zjistén deficit. Kromé |é€by vlastnich
onemocnéni multidisciplindrnim tymem |ékaru je tedy soucasti geriatrické péce také
spoluprace s klinickym farmaceutem, rehabilitacni péce pro zlepseni funkéniho statusu,

nutri¢ni poradenstvi a podpora, psychologickd pomoc a dalsi sluzby. (7) (63) (85)

K mnoZstvi pochybeni ve farmakoterapii seniort pfispiva i snizena schopnost adhe-
rence a neumysina nebo Umyslna pochybeni v [é¢bé. Poruchy kognitivnich funkci stézuji
dodrzovani lékovych rezim( a komunikaci se zdravotnickym personalem, véetné hlaseni
nezadoucich Gc¢inkd. Problémem je i astd slabozrakost (pfehlédnuti se pfi hledani me-
dikace) a poruchy jemné motoriky (neschopnost spravné manipulace s lékovou for-
mou). U seniorl jsou také ¢asté poruchy polykani, které komplikuji uzivani tablet a dé-
lenych praska. SlozZité je pro né i uziti slozitéjsich lékovych forem (napf. inhalator(). Je
potfeba, aby zdravotnicky persondl zodpovédny za farmakoterapii pacienta bral tyto
problémy na védomi a pokud mozno pomohl pacientovi bariéry k dodrzovani adhe-
rence odstranit nebo upravit Iékovy rezim tak, aby odpovidal schopnostem pacienta.
Nizka adherence miZze mit vyznamny vliv na ucinnost farmakoterapie, nékdy i z tohoto
dlvodu muize byt vhodnéjsi |lécebnou strategii zménit Iékovou formu, predepsat jiné lé-
Civo apod. (30) (63) V pripadé polyfarmakoterapie jsou také ¢asté obavy z takto nad-
mérnych lékovych rezimU a z vynechavani |ékd samotnym pacientem. Spoluprace pre-
depisujiciho Iékare, klinického farmaceuta a pacienta je tedy klicova k optimalnimu na-

staveni a uziti farmakoterapie.

Pro spravné nastaveni farmakoterapie jsou také dilezité pravidelné revize IéCby (tzv.
»,medication reviews“). U stabilizovanych nemocnych by stav geriatrického pacienta a
vhodnost podavané medikace mély byt vyhodnocovany minimalné 1x roc¢né, nékterd
uceni uvadéji febu vadéni geriatrickych ,, icati views“ u
doporuceni dokonce uvadéji potfebu provadéni geriatrickych ,,medication reviews”

stabilizovanych nemocnych 1x za 6 mésicU. (63) (86)
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3.5.7 Geriatrickd doporuceni a depreskripce

Pro posouzeni vhodnosti geriatrické farmakoterapie existuji rizné klinické nastroje.
Tyto ndstroje rozdélujeme na explicitni a implicitni. Explicitni ndstroje jsou spiSe direk-
tivni, zalozené na seznamu lékovych postup (kritérii), které jsou ve stafi potenciadlné
nevhodné. Implicitni nastroje slouZi ke strukturovani klinickych krok, které je nutné
provést v pfipadé komplexniho zhodnoceni ocekavané ucinnosti, bezpeénosti a nakla-
dové efektivity medikace uzZivané seniorem a jsou zalozeny na kvantifikaci vysledkt lé-
kovych revizi. (82) V pfipadé, Ze Ize vysledky implicitnich hodnoceni kvantifikovat, je
mozné je vyuZzit i v ramci klinickych studii. Explicitni geriatrickd kritéria shrnuji konkrétni
navody, kterym klinickym postuplim se ve stafi spiSe vyvarovat nebo které jsou abso-
lutné kontraindikovany, ¢imz usnadnuji klinicka rozhodnuti. Prvni takova explicitni krité-
ria byla vydana americkym geriatriem Markem Beersem a jeho spolupracovniky v roce
1991, v reakci na nedostatek dikaz( o farmakoterapii ve stari a Iékova poskozeni, se
kterymi se Dr. Beers setkdval ve své klinické praxi v domovech pro seniory. Jednalo se o
seznam 30 |éciv, ktera byla oznacena jako potenciadlné nevhodna u seniorli v dlouho-
dobé osetfovatelské péci, a to bud' vidy, tj. za vSech klinickych podminek (protoze exis-
tuji mnohem bezpecnéjsi alternativy neinteragujici s procesy starnuti) nebo v konkrétni
klinické situaci (napr. prekro¢enim urcité davky). Navrh kritérii byl sestaven panelem 13
expertl a byl podroben dale vicekolové Delfi metodé pro stanoveni expertniho sou-
hlasu. V roce 1997 byla Beersova kritéria upravena tak, aby se vztahovala na seniory ve
vSech prostredich péce a s vyvojem dalSich poznatk( a pfibyvanim novych studi jsou
pravidelné aktualizovana, coz si vzala na starost Americka spolecnost pro geriatrickou
medicinu (AGS). Upravené verze téchto kritérii vysly v letech 2003, 2019 a posledni

znama verze téchto kritérii byla publikovana v roce 2023. (87)

| pro explicitni kritéria plati, Ze jsou pouhym nastrojem pro podporu klinického rozho-
dovani, nikoli nafizenim. Pfinaseji seznam vSech potencialné nevhodnych IéCiv ve stari
formou jednoho guidelinu, tj. mimo jiné je snadné je zapracovat do elektronickych ne-
mocnicnich systém. U vSech IéCiv je uveden také kratky komentar s vysvétlenim a pfi-
padnymi poznamkami, napf. jaka je maximalni davka nebo maximalni doba uziti. Stale
plati, Ze néktera |éCiva/lékové postupy uvedené na téchto seznamech mohou byt
vhodna ve vybranych klinickych pfipadech, napf. ve specifickych klinickych indikacich.
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Jejich uvedeni v explicitnich kritériich je signalem pro pfedepisujiciho Iékare, aby své
rozhodnuti dikladné zvazil s ohledem na individualni charakteristiky daného seniora.

(56) (82)

RGzné studie prokazaly, Ze pouziti Beersovych kritérii snizuje vyskyt nezadoucich Iéko-
vych udalosti u seniord v rliznych typech péce. Jejich uspéch vedl k rozsifeni zajmu o
optimalizaci farmakoterapie v geriatrii. Beersova kritéria jsou vytvarena primarné pro
americky zdravotni systém, ale inspirovala vytvoreni explicitnich kritérii pro mnohé
dalsi zemé&. (87) V CR byl vydan Expertni konsenzus v oblasti 1é¢iv a Iékovych postupd

potencialné nevhodnych ve stafi v roce 2012. (88)

Pro nase podminky maji vyznam také kritéria STOPP (,,Screening Tool of Older Person’s
Prescription”), kterd pochazi z Irska. PouZivaji se nejen ve Velké Britanii, ale i v dalSich
zemich, a k praci na nich byli béhem let pozvani experti z riznych ¢asti Evropy. Obsahuji
také ¢ast START kritérii (,,Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment”), uva-
déjici Iéciva Casto opomijena, pro jejichz uziti ve stafi existuji vyznamné dikazy, ale
ktera byvaji casto chybné poduZivana v konkrétnich indikacich. Kritéria STOPP/START
vznikla v roce 2008 a podobné jako Beersova kritéria jsou jiz néjakou dobu pravidelné
aktualizovana (posledni verze téchto kritérii byla vyddna v roce 2023). (87) Jsou valido-

vana i pro pouziti v Cesku. (84) (86)

V roce 2021 byla vydana také explicitni kritéria specifickd, pro zhodnoceni rizik medi-
kace ve stafi s ohledem na mozné navozeni padd u seniord, nazvana STOPPFall kritéria.
(89) Existuje také nastroj STOPPFrail, ur¢eny k podpore klinického rozhodovani pfi de-
preskripci u terminalné nemocnych senior( (tj. s odhadovanou dobou preziti méné nez
1 rok). Neni zamyslen k pouZiti u vSech krehkych senior(i (90) a nema prakticky vyznam

pro tuto praci.

Existuje fada studii, které se zabyvaji prevalenci potencidlné nevhodnych Ié¢iv nebo po-
tencialné nevhodnou preskripci (PNP) v geriatrii. Vysledky téchto studii jsou variabilni
v zavislosti na pouZitych kritériich, ale i na prostfedi péce, ve kterém jsou explicitni kri-
téria uzivana. Jsou jiné i v jinych statech, které maji rdzné socio-ekonomické systémy a
preskripcni zvyklosti. Zjisténé hodnoty prevalenci se proto pohybuji od nuly do témér

100 %. (82)
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Systematicky prehled studii z prostfedi LDN z roku 2016 potvrdil prevalenci potencidlné
nevhodné preskripce (PNP) v Evropé 49,0 %. V severoamerickych zemich byla zjisténa
prevalence 26,8 % a pramér ze vsech zahrnutych studii, bez ohledu na zemi ptvodu, byl
43,2 % (pro zajimavost je mozné uvést, Ze v zahrnutych studiich byla v naprosté vétsiné
pouzita Beersova kritéria). Hlavnim faktorem spojenym s vyssi prevalenci PNP byla po-
lyfarmakoterapie, naopak u osob s vyssi mirou kognitivni dysfunkce byla prevalence
PNP nizsi. Ve studiich se jako potencialné nevhodna léciva nejcastéji objevovaly BZD,

TCA a anticholinergika, dale fluoxetin a nesteroidni antiflogistika. (91)

Ve metaanalyze vyzkumu ze stfedni a vychodni Evropy byly BZD nejcastéji se vyskytujici
potencialné nevhodnou medikaci (82) a mira dodrzovani geriatrickych doporuceni pro

uzivani BZD u seniorl je zpravidla v klinické praxi nedostatecna. (92)

Vyse zminény prehled (91) také zjistil, Ze PNP ma tendenci nar(stat v ¢ase. Autofi fady
studi tedy povaZzuji za podstatné, aby uziti explicitnich kritérii se dostalo do Sirsiho po-

védomi odbornikd, ale i regulacnich instituci.

Prevalenci PNP v ¢eskych LDN pfinesla studie z roku 2014. Pro jeji zhodnoceni byla pou-
Zita kritéria STOPP a nalezend prevalence PNP byla 65,5 %. (70), coz prevysSuje vysledky
vétsSiny mezinarodnich a evropskych studi. Mezi prevalencemi ziskanymi ze studii ze
stfedni a vychodni Evropy (17—100 %) z prostfedi LDN patfi hodnota 65,5 % PNP v CR

naopak k hodnotam nizsim. (82)

Rozpoznani PNP ale nestaci, bylo tfeba definovat kroky, za jakych podminek Ize nebo
nelze rizikovou terapii vysazovat. V téchto snahdach byl do klinické praxe zaved| termin
,deprescribing,” ktery lze do Cestiny prelozit jako ,, depreskripce”. (83) Depreskripce je
definovana jako systematickd snaha o racionalni a bezpeéné vysazeni konkrétniho far-
maka (obvykle potenciadlné nevhodného |éciva, kde rizika terapie prevazuji benefity).
Od depreskripce se o¢ekavd omezeni polyfarmakoterapie i miry vyskytu PNP u senior(.
Jeji zasadni soucasti je zapojeni pacienta do rozhodovani a cileny, individualni pristup.

(63) (93)

Podle rozsahlého systematického prehledu z roku 2022, depreskripce snizuje vyskyt
PNP a polyfarmakoterapie a zvySuje adherenci k 1éCbé. Podle dostupnych diikazu ale

neni mozné zatim fici, zda zlepSuje zdravotni stav pacientd. Ne ve vSech studiich vedla k
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lepSim zdravotnim vysledkim. Je zfejmé, Ze velmi zavisi na individualnim zhodnoceni
rizika (napf. nizsi vyskyt padd) a potieby farmakoterapie a moznosti Iékovy postup vysa-

dit. (65) (93)

V kontextu prace Ize uvést, Ze BZD patfily mezi prvni identifikované potencidlné ne-
vhodné léky jiz v prvnich explicitnich geriatrickych kritériich a jsou jejich stdlou sou-
¢asti. Pattily také k prvnim Iékam, pro néz byly skupinou CaDen definovany postupy de-
preskripce a na nichZ jsou v soucasnosti provadény dalsi studie v této oblasti. (21) Patfi
k vyznamnym potencidlné nevhodnym léCiviim, které ve vétsSiné chronickych indikaci
povaZzujeme za zbytnd a rizikova ve stafi. Jejich uZiti podléhda mnohem pfisnéjsim, velmi
specifickych geriatrickym doruéenim, kterd jsou v souc¢asné dobé jiz dostate¢né propra-

covana a byla vyuZzita i v této diplomové praci.

3.6 Rizika benzodiazepint u senior(

Farmakodynamika a farmakokinetika BZD je zménami béhem starnuti vyrazné ovliv-
néna. (94) (95) Proto BZD u senior( jevi vy$si miru ucinnosti, ktera je ovSsem spojena

s vy$Simi nezadoucimi Ucinky a i s vysSim vyskytem polékovych nezaddoucich udélosti.
BZD mohou pfispivat k rGznym symptom{m a syndromlm spojovanym se starnutim,
jako jsou pady, kognitivni dysfunkce, deliria a depresivni prozivani, proto diagnostika
téchto polékovych reakci byva slozitéjsi. Pro polymorbidni a kfehké seniory predstavuji

BZD vyznamné vyssi riziko nez pro zdravé geriatrické nemocné. (96)

Farmakodynamika BZD je ovlivnéna zvySenou citlivosti CNS na farmaka a na psycho-
tropni medikaci obecné, a zejména na sedativa. (94) BZD jsou ve stafi problematictéjsi
nez Z-1éky, jejichZ ucinky jsou o néco specifi¢téjsi. Zmény provazejici starnuti ale méni
bezpecnostni profil i Z-1ékd, jejichz uZiti by v geriatrii nemélo prevysit 90 dni. (96)

BZD jsou vyznamné lipofilni l1é¢iva, kumuluji se v tukové tkani a biotransformace vétsiny

z nich byva procesy starnuti vyznamné zpomalena. (97)

Kratkodobé BZD jsou Casto povazovany za lepsi volbu pro kratkodobé podavani u seni-
or(Q, protoZe se méné hromadi v tukové tkani, na druhou stranu je s nimi spojovan vyssi

potencidl k navozeni |ékové zavislosti a vyssi vyskyt syndromu z vysazeni. (85)

63



Ke zméné terapeutické hodnoty BZD ve stafi prispivaji i problémy spojené s polyfarma-
koterapii (94) (95), nevhodné preskripcni praktiky (pfedepisovani BZD na Zadost paci-
enta, na nejasné indikace, neprovadéni pravidelné revize farmakoterapie, nezajisténi
dostatecné prevence lékové zavislosti, nepouceni nemocného). (96) Tzv. ,number nee-
ded to harm” (NNH) pro uZiti BZD je rovno 6, tj. jeden pacient ze Sesti je jejich uzivanim

poskozen, cozZ je vysoké riziko. (94)

Problematické je u senior(i zejména uzivani BZD v |éCbé nespavosti. Oproti ,number ne-
eded to harm” je totiz ,number needed to treat” pro nespavost 13. Pouze u jednoho
pacienta ze tfinacti je tedy terapie insomnie BZD ucinng, ale jeden pacient ze 6 je posti-
Zen nezddoucimi polékovymi reakcemi. (92) Po Ctyfech tydnech uzivani na nespavost
ztraci BZD dostatecnou ucinnost, coz vyZzaduje eskalaci davek. Odborny konsenzus
proto uvadi, Ze u BZD ve stati v terapii nespavosti rozhodné prevysuiji rizika vidy prinos
IéCby a v této indikaci by mély byt voleny Z-1éky a v pfipadé terapie delsi jak 90 dni al-

ternativni hypnotika (trazodon, mirtazapin atd.). (94)

Alprazolam, oblibeny v preskripci v CR, je vysoce lipofilni a podle zdrojii se hromadi vice
nez napf. klonazepam. (97) Ma v porovnani s dlouhodobymi BZD relativné vysoké riziko
denni sedace a negativniho vlivu na rovnovahu (94), neni tedy vhodnou volbou ani pro

kratkodobou Iéc¢bu.
Stejné tak se jiz dlouhodobé nedoporucuje uzivat BZD na Iécbu delirii a symptom de-
mence, jelikoZz samy kognitivni dysfunkce maji deliriogenni potencial. (96)

evvs

davku po co nejkratsi dobu (max vSak po dobu 4 tydn(), drZet se striktné schvalenych

indikaci a zapojit do terapie nefarmakologicka opatreni. (94) (92)

3.6.1 BZD arizika padt

Pady jsou vyznamnou pti¢inou morbidity a mortality v seniorské populaci. (97) (92)
Udava se, Ze zhruba tfetina lidi nad 65 let utrpi alespon jeden pad za rok. Kfehci seniofi
a seniofi v dlouhodobé péci trpi pady jesté castéji. Pady jsou u seniord ¢astou pricinou

vaznych zranéni, nejcastéji zlomenin. (94) Vaznou komplikaci je napf. i nitrolebni
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krvaceni. (62) Zranéni pfi imobilizaci mohou vést k fetézeni komplikaci, napf. nasedaji-
cim pneumoniim a zvySené mortalité. (97) Vazné zdravotni dlisledky ma podle nékte-
rych zdroji 10 % padu (7), podle jinych az 20 %. (62) Po padu je nezridka vyhledano
dlouhodobé péce, coz znamend vyssi vydaje na zdravotni péci. Pady jsou spojeny také
s vyznamnym rizikem ztraty sobéstacnosti a s poklesem kvality Zivota (i v pfipadé, po-

kud k poranéni nedojde). (94)

Uvadi se, Ze az 50 % padua u seniorli ma ovlivnitelné pficiny. Prevenci padu je v geriat-
rické literatufe vénovano hodné pozornosti. (62) Intervence ma pokryvat co nejvice
ovlivnitelnych faktor( pro vznik padl. Mezi né patti polyfarmakoterapie a PNP. (94) (7)
Zvysené riziko padu je spojovano s nékterymi lékovymi skupinami, které prevazné patfi
mezi léCiva kardiovaskularniho a centralniho nervového systému. Mezi CNS |éCivy jsou
na prvnim misté v seznamu rizikovych |é¢iv uvadény pravé BZD (viz tabulka €. 5). (62)
Nékteré mechanismy, kterymi léky pfispivaji k padlm, jsou uvedeny vyse v kapitole
3.5.1. Pro pfehlednost do této ¢asti pridavame tabulku, shrnujici skupiny léciv spojova-
nych s pady v kritériich STOPPFall. Studie prokazaly, Ze revize farmakoterapie a vysazeni

rizikovych skupin léCiv (nebo alespon snizeni davek) sniZuje vyskyt pada. (62)

Nékdy jsou jako rizikové uvadény i dalsi |ékové skupiny, pfikladem muze byt digitoxin a
antiarytmika, vSechna antihypertenziva, inhibitory protonové pumpy, nesteroidni anti-
flogistika a laxativa. Je také tfeba upozornit, Ze nékteré lékové skupiny sice nepfispivaji
k paddlm, ale mohou vyznamné pfispét ke zranéni nebo umrti pacienta. Glukokortikoidy
(ale také néktera antiepileptika a dalsi Iéky) maji negativni vliv na kostni metabolismus
a zvysuji riziko zlomenin. Antikoagulancia a antiagregancia zhor3uji pfipadné krvaceni,

pfi¢emz nitrolebni krvaceni mlze byt smrtelné. (62) (98)
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Tabulka 4: Léciva spojena s pady u senior( podle kritérii STOPPFall (89)

Léciva spojena s pady u seniord podle kritérii STOPPFall
dalsi agonisté BZD recep-
benzodiazepiny Antipsychotika
tor(
opioidy Antidepresiva anticholinergika
antiepileptika Diuretika alfa-blokatory
centralni antihypertenziva Antihistaminika vazodilatatory

Dikazy o konkrétnim riziku pada z klinickych studii jsou ale v mnoha pfipadech nedo-
stateCné a je tfeba je doplnit. Idealné by jiz ve studii pfi registraci |é¢iva méli byt zara-
zeni starsi pacienti a pady by mély byt mezi sledovanymi vystupy. | ptes existujici od-
borna doporuceni se farmakim potencidlné zpUsobujicim pady néktefi odbornici v kli-
nické praxi dostatec¢né nevénuji. Pfekdzky pro optimalizaci farmakoterapie ale existuji i
na strané pacientu a jejich pecovatell a depreskripci, i kdyZ je zcela racionalni, poté

nelze realizovat. (62)

BZD prispivaji k padim mnohocetnymi mechanismy. Mezi né patfi sedace a s ni souvi-

sejici snizeni reakéni rychlosti, motani hlavy a orthostatické hypotenze. Specificky BZD

s dlouhym polocasem vyvolavaji az stavy podobné opilosti. VSechny BZD maji negativni

vliv na motorické schopnosti pacienta, na nichz se podili nejen zhorSena schopnost udr-
Zet rovnovahu, ale také myorelaxacni Ucinky BZD (vzacné pak i extrapyramidové neza-

douci ucinky). BZD mohou pfispivat i k porucham zraku. (59) (94) (97)

Riziko padu pfi uziti BZD je vyssi po nasazeni léku, pak klesa, ale opét roste po tfech
tydnech pravidelného uzivani. To je dalsi dlvod, proc je dalezité dodrZzovat maximalni

délku uziti. V nékterych studii se uvadi, Ze ob¢asné uziti BZD riziko padu nezvysuje (94),

vevys

Je zapotrebi si pamatovat, Ze nespavost a Uzkostné poruchy také zvysuji pravdépodob-
nost padu. Pro prevenci padd neni dobrym postupem nechat tyto klinické problémy ne-
zaléceny. Za alternativu k BZD jsou v pripadé nespavosti ¢asto povazovany Z-1éky,
ovsem i ty mohou k padim prispivat. Neda se tedy jednoznacné doporudit uzivani Z-

[ék(i misto BZD; bezpecnéjsi je uZiti alternativnich hypnotik (viz vyse). (94) Riziko padu
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je viak vyrazné vyssi pfi duplicitni terapii BZD, pfi kombinaci BZD a Z-1ék( i pti uzivani
BZD s dalsi psychotropni medikaci (94) (92), pfi€emz prvni dva postupy povazujeme ve

stari za nevhodné.

Je ale vhodné vzit do Uvahy i dalSi osobni charakteristiky pacienta, jako pady a zlome-
niny v anamnéze, obtiZze s pohybem, onemocnéni osteopordzou a hypovitamindzy vita-
minu D, uZivani chemoterapie, abuzus navykovych latek a chronické ledvinné selhani a

tato rizika minimalizovat. (98)

V ramci prevence padu se uplatiiuji i nelékové terapeutické postupy. Prospésna je reha-
bilitace a fyzické cviceni za Ucelem posileni svalové sily. Vyznamny efekt ma prakticka,
socialni intervence, a to sice optimalizace prostfedi nemocného pro jeho aktudlni pohy-

bové schopnosti a zafizeni vypomoci nebo domdci péce. (7)

Do prevence padua se miZe zapojit i klinicky farmaceut, a to provedenim revize farma-
koterapie a vytvorenim doporuceni pro osetfujici Iékare a pe€ovatele, jak sniZit riziko-
vost pacienta k padam. Také Iékarnik pracujici v komunité muizZe zachytit rizikové lécivo
ve farmakoterapii a upozornit pacienta anebo jeho |ékare. Edukace pacienta je pro pre-

venci padl velmi dulezita. (62)

3.6.2 BZD a demence

Pacienti s demenci jsou obecné rizikovou skupinou pro projevy nezadoucich ucinkl a
Iékova poskozeni a jejich farmakoterapii by méla byt vénovana zvySena pozornost.
Pfesto tito pacienti uzivaji psychotropni medikaci véetné BZD Castéji nez ostatni ne-
mocni. Souvisi to se snahou o lé¢bu psychiatrickych pfiznaki demence, jako jsou poru-
chy nalad, anxieta, zmatenost a poruchy spanku. BZD se tak stale pouzivaiji, i kdyzZ rada
doporucenych postupl jiz toto nedoporucuje. Predpoklada se totiz, Ze BZD mohou pfi-
spivat ke vzniku a progresi kognitivnich poruch, nicméné dostupné informace o vztahu
mezi uzitim BZD a demenci nejsou jednoznacné. (96) Chronicky stres, souvisejiciho

s Uzkostnymi poruchami, poruchami nalad a problémy se spankem, totiz sdm o sobé
mUzZe byt povaZovan za rizikovy faktor pro vznik demence. Uzkost a dal$i psychické pro-

blémy mohou byt prvnim pfiznakem nastupu demence. Odlisit poté od sebe vliv BZD
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(nasazenych na tyto pfiznaky) a onemocnéni je velmi ndrocné. Stejné tak je velmi na-

ro¢né odhalit, co je pfi¢inou a co nasledkem. (99) (96) (100)

Sedace spojend s BZD ma u senior( negativni vliv na kognitivni funkce. Mimo jiné vede
k nedostatku pozornosti, k poklesu kognitivnich funkci a k porucham paméti. DelSi pou-
zivani BZD zplsobuje zmény v GABAergnim systému, které vedou k inhibici acetylcho-
linu, takZze BZD mohou také ¢astecné ucinkovat jako anticholinergika. Néktefi seniofi se
pfi uzivani BZD dostavaji do stav(, které |ze nazvat pseudodemenci. Po vysazeni se stav
pacientl spontanné upravuje. Nicméné existuji dikazy o tom, Ze se jejich kognitivni
schopnosti jiz nevraci na stejnou Uroven. Vétsi riziko kognitivniho poskozeni je spojeno
s delSim uZivanim BZD, zvlasté delSim neZ jeden rok, a to bohuzel i v pfipadé, kdy nej-

sou uzivany pravidelné. (37) (94)

Plati také pravidlo, Ze CNS postizeny neurodegenerativnimi zménami je vice nachylny
k centralnim nezadoucim ucinkim BZD. Pacient s demenci, kterému jsou nasazeny BZD,

je vice ohroZen dalSim poklesem kognitivnich funkci, rozvojem deliria, ale i pady. (96)

Zvysena rizika spojend s demenci jsou ¢astecné pritomna i u Z-hypnotik. Pfipominame,
Ze rizikova jsou i |éCiva s anticholinergnimi Gcinky (viz kapitola 3.5.1.6) a antipsychotika.

(56)

Pokud se prokaze, Ze jsou BZD rizikovym faktorem pro vznik demence, redukce v uzi-
vani BZD u seniorli by mohla vést k redukci vyskytu demence v fadu jednotek procent
pfipadd. | kdyz je to malé Cislo, neni bezvyznamné a omezeni uzivani BZD by tak mohlo
prispét ke sniZeni zatéze, kterou na zdravotni systém bude vyvijet starnuti populace.

(95)

Zajimavé je, Ze podle geriatrické studie ze Spojenych statl (99) je zvySené riziko de-
mence spojené jak s uzivanim BZD, tak z Uzkostnymi poruchami, ale u pacientu s Uz-
kostnou poruchou lé¢enych BZD zvySené riziko neni. Uzivani anxiolytik by tedy naopak
mohlo mit protektivni efekt. Autofi studie upozornuji, Ze podle jejich vysledk i pres
dalsi znama rizika spojena s uzivanim BZD u senioru stéle existuji geriatricti pacienti,
ktefi z terapie BZD profituji. Podavani BZD u senior( tedy mUze byt vhodné, pokud se

prisné drzime doporucenych indikaci. (99)
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3.6.3 BZD u delirii a poruch chovani u demenci

BZD a dalsi psychotropni latky se v klinické praxi podavaji na symptomatickou Ié¢bu po-
ruch chovani a stav(i podrazdénosti, které se objevuji u syndromu demence. Poruchy
chovani u demenci souvisi se ztratou schopnosti pacienta porozumét prostiedi, ve kte-
rém se nachazi, a komunikovat navenek své potreby. Jejich bezprostfedni pric¢inou
muze byt diskomfort a akutni pfiznaky zmén zdravotniho stavu, v€etné pocitt chladu
nebo naopak horka, Zizné ¢i hladu, bolesti, zacpy, infekci a dalSich zdravotnich pro-
blému. Také k nému mUZe vést nejistota pramenici z pacientova okoli, naruseni pacien-
tovy rutiny a osobniho pohodli a nadmérna nebo naopak nedostate¢na stimulace. Po-
ruchy chovani maji obvykle podobu Spatné nalady a podrazdénosti, m(iZe se objevit od-
por k péci a v krajnim ptipadé i agrese. Pacienti béhem téchto epizod ¢asto zakousi psy-

chotické priznaky. Obvykle se objevuji také poruchy spanku. (7)

Z téchto priznakll se mlze zdat, Ze poddavani anxiolytik a hypnotik, pfipadné jinych psy-
chotropnich Iéciv, je idedlnim feSenim. Moderni doporucené postupy ale zd(raznuji
predevsim prevenci pomoci nefarmakologickych metod. Persondl by mél jednat tak,
aby bylo jejich chovani pacientiim srozumitelné a mél by brat na pacienty ohled. Orien-
taci pacienta mlze napomoci i takova malickost, jako dobre viditelné hodiny umisténé
na pokoji apod. Dulezité je také prirozené osvétleni, se zachovanim stfidani dne a noci.
Idedlni je, aby mél pacient moZnost vykonavat ¢innost ptizplsobenou jeho stdle zacho-

valym schopnostem. (7)

Pokud se poruchy chovani u pacienta vyskytnou, pro osetfujiciho |ékare by to mélo sig-
nalem pro patrani po zménach zdravotniho stavu a intervence by méla smérovat pfimo
na reseni pric¢in. Pokud pozname, Ze pacienta mohl rozrusit néjaky faktor prostredi,
upravime jej. Idedlni je, pokud mohou poruchy chovani odeznit samy. Chova-li se paci-
ent tak, Zze by mohl byt nebezpecny sobé ¢i svému okoli, anebo jej pfiznaky (jako tfeba
poruchy spanku a Uzkost) nadmérné obtézuji, teprve potom poddvame psychotropni
medikaci. Z antidepresiv se doporucuje trazodon, v klinické praxi se pouzivaji také BZD
(oxazepam, alprazolam, midazolam) a dale sniZzené davky antipsychotik nebo opioidy.

(7) (37)

69



Problémem je, Ze nékterd |éciva CNS, v€etné BZD, antipsychotik a opioidli, mohou po-
ruchy chovani a komplikace psychiatrické povahy také vyvolat. Dale se to tyka |ékU s an-
ticholinergnimi tcinky (viz kapitola €. 3.5.1.6), nékterych léciv na Parkinsonovu chorobu
a antiepileptik. (56) (37) Skupinou, ktera je z tohoto hlediska aZ na vyjimky bezpecn3,
jsou antidepresiva, oviem kromé TCA. (96) U nemocnych se syndromem demence je
nesmirné duleZita terapeuticka zdrZzenlivost s l1éCivy CNS, peclivad rozvaha ohledné jejich
vyuziti, ostraZitost ohledné zhorseni kognitivniho stavu a véasné a spravné vysazovani.
Jinak hrozi situace podobna preskrip¢ni kaskadé, kdy maze pacient nakonec byt psycho-
tropnimi léky zcela zahlcen. Bohuzel jsou ale na nékterych mistech antipsychotika stédle

podavéana seniorlim dlouhodobé a bez jasné indikace. (85)

Pro Uplnost dodavame, ze k deliriim mohou ptispét i farmaka z dalSich skupin. Velké ri-
ziko je u glukokortikoid(, dale u antibiotik ciprofloxacinu a co-trimoxazolu a nékterych

cytostatik. (56) (37)

Beersova kritéria nedoporucuji pacientim s demenci a delirii podavat ani BZD, ani an-
tipsychotika. Vyjimkou pro podani antipsychotik mohou byt akutni stavy, které ohrozuji
pacienta nebo jeho okoli a které se nepodaftilo zvlddnout jinymi intervencemi. Hned,
jak je to mozné, by méla byt antipsychotika titrovana dold a vysazena. BZD nejsou po-
vaZzované za vhodné v této indikaci nikdy. (56) Presto bylo zjisténo, Ze ve Spojenych sta-
tech je uZiva vice jak 40 % pacientl v dlouhodobé péci dlouhodobé, véetné nemocnych
s demencemi nebo delirii. Pravdépodobnost nasazeni BZD je u pacientl s demenci

nebo deliriem o 23 % vyssi. (100)

3.6.4 Interakce lék-lék

Zvysena pozornost by méla byt vénovana kombinacim BZD se vsemi dalSimi psycho-
tropnimi lécivy. Uvadi se, Ze pokud jiz pacient uZiva tfi a vice farmak ucinkujicich na CNS
(coz Ize povazovat za psychotropni hyperpolyfarmakoterapii), BZD bychom se méli zcela

vyhnout, popfr. je vysadit. (92)
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3.7 Preventivni strategie pro bezpecné pouziti benzodiazepin( ve stari

BZD jsou zahrnuty ve vétsiné explicitnich kritériich 1éCiv potencialné nevhodnych ve
stari (Beers, STOPP a STOPPFall) jako Iéciva vysoce rizikova stran polékovych geriatric-
kych komplikaci. Jejich nutnost indikace a mozZnost depreskripce by méla byt zvazena a

v pfipadé postupného vysazovani peclivé sledovana a fizena. (89)

3.7.1 Volba, davkovani a délka podavani BZD v geriatrii

Podle soucasnych doporuceni by mélo byt mnohem ptisnéji kontrolovano dodrzeni ge-
riatrickych davek BZD (jednotlivych i dennich). Maximalni geriatrické davky pro BZD
predstavuje tabulka €. 5. Pfed nasazenim terapie by méla byt vidy vyvinuta snaha o po-
stupné nastaveni pacienta na jiny terapeuticky postup (napt. SSRI). BZD by mély byt vy-
sazeny do doby max. 4 tydn(, coZ je dnes maximalni povolend délka jejich podavani ve
vétsiné indikaci ve stari (kromé vyjimecnych pfipadl nemocnych). Nemély by téz byt

podavany jako hypnotika.

Tabulka 5: Uprava davkovéani BZD v geriatrii (101)

Maximalni geriatricka davka
Jednotliva Denni
alprazolam 0,25 0,75
bromazepam 1,5 4,5
diazepam 2,5 5,0
lorazepam 2 10
oxazepam (102) 15 60

3.7.2 Vysazovani benzodiazepin( a deprescribing

O depreskripci BZD by se mélo uvaZovat napf. v pfipadé padud v osobni anamnéze paci-

enta nebo psychotropni hyperpolyfarmakoterapie (uziti tfi a vice CNS aktivnich léciv).
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Bylo jiz prokazano, Ze pti spravném postupu se lze pti depreskripci BZD vyvarovat na-
vratu pGvodnich obtizi. Uspé$nost depreskripce se zvysuje vhodnou edukace pacienta,
jeho aktivnim zapojenim a psychologickou pomoci nemocnému. Také muze byt vhodné
nasadit misto BZD jinou medikaci, kterd je u geriatrickych pacientt vice doporucovdana.
UzZivani antidepresiv je spojovano s vyssi mirou Uspésnosti pri vysazovani BZD. Mezi nej-
vétsimi prekazkami pro depreskripci je uvadéna neochota pecovatell a nedostatecna

schopnost adherence samotnych pacientu. (92)

Uspédnost depreskripce BZD se v zavislosti na rdiznych prostfedich a pouZitych meto-

dach vyrazné lisi. V provadénych studiich byla az 80 %. (92)

Podle autor( kritérii STOPPFall by mélo byt o depreskripci BZD uvazovano, pokud byla u
pacienta diagnostikovana psychomotoricka sedace, kognitivni dysfunkce nebo pokud
jsou uzivany v nevhodnych indikacich, napf. v terapii insomnie nebo v dlouhodobé tera-
pii Uzkosti a deprese. Je samoziejmé nezbytné je vysazovat postupnou titraci davky (tim
nitorovan stran navratu predchozich ptiznaku. Varovani se maji tykat i mozného rozvoje
zmatenosti, delirii a kfeCovych stavl pfi depreskripci. (89) Pokud je ale depreskripce
provadéna pod kontrolou a titrovdana pomalu, tyto nezadouci ucinky nejsou pritomné.
Snizovani |ékové zatéze bych proto nemélo byt provddéno bez odborné erudice v této

oblasti a bez specifického tréninku daného odbornika pro tento postup.
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4 Prakticka cast

4.1 Metodika

Data pouzivana v této diplomové praci byla sesbirdna v ramci 2. ¢asti projektu
START/MED/093 "Racionalni geriatricka farmakoterapie, Iékové chyby a dostupnost kli-
nicko-farmaceutickych sluzeb v dlouhodobé péci." Jednalo se o prlfezovou observacni
multicentrickou studii, ktera byla provadéna v letech 2021 a# 2023 v Chorvatsku, Ceské
republice, Bulharsku a na Slovensku. Z kazdé zemé se prospektivniho vySetteni Gcast-
nilo 200-225 pacientd, a to vzdy ze 3 regionalné odlisSnych zafizeni dlouhodobé péce

v dané zemi. Cilem projektu bylo popsat racionalitu |ékové preskripce u seniort

v tomto prostfedi péce.

Studie byla schvdlena Etickou komisi Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy a ucast-
niky studie byli pacienti starsi 65 let, ktefi poskytli informovany souhlas. Vylouceni byli
seniofi s téZkou kognitivni poruchou (jejichz skére v Mini Mental State Examination od-
povidalo hodnotdm 10 a méné), dale seniofi s vyznamnou poruchou sluchu a fedi, ktera
znemoznovala komunikaci s vyzkumnikem, paliativni nemocni a pacienti, jejichZ oceka-
vana doba preziti byla kratsi nez 12 mésicl. Soucasti vysetieni nebyly zadné zdravotni

intervence.

Informace o pacientovi byly sbirdany s pomoci standardizovaného dotazniku interRAI
LTCF (z angl. International Residents” Assessment Instrument for Long-Term Care Facili-
ties). Jedna se o dlouhy strukturovany dotaznik ke komplexnimu vysetieni zdravotniho
a funkéniho stavu geriatrického pacienta vyvinuty spolecnosti interRAIl. (103) Tento do-
taznik zahrnuje vice jak 350 polozZek strukturovanych do specifickych sekci a z mnohych
z nich je mozné stanovovat vysledky standardizovanych geriatrickych skal. Umoziiuje
podrobné geriatrické vysetfeni sociodemografickych, funkénich, klinickych a Iékovych
charakteristik a hodnoceni kvality poskytovanych zdravotnich sluzeb. Zahrnuje polozky
tykajici se diagndz, symptom{, dalSich klinickych a komplexnich Iékovych charakteristik
(viz nize), socialni charakteristiky (rodinny stav, pohlavi, Udaje o pomoci formalnich a

neformalnich pecovateld) a Udaje o poskytovanych zdravotnich sluzbach.
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Jeho soudasti jsou také skaly funkéniho geriatrického vysetreni, napt. skala ADL (Acti-
vities of Daily Living — umoZiujici hodnoceni samostatnosti pacienta v sebeobsluznych
¢innostech, nabyva hodnot od 0 do 6, pficemz 0 je nezavisly a 6 je zcela zavisly pacient)
(104), DRS skalu (Depression Rating Scale — skalu vyuzivanou k hodnoceni nalady a pfi-
znakU deprese — nabyva hodnot od 0 do 14, pficemzZ hodnota 0 odpovida Zadnym pfi-
znakim deprese a hodnota 14 nejvyssimu stadiu deprese, hodnota 3 a vice znaci kli-
nicky vyznamnouo depresivni epizodu). (105) Déle se jednd o skalu CPS (Cognitive Per-
formance Scale — $kdlu validovanou pro hodnoceni kognitivnich funkci a stanoveni de-
mence, kterd nabyva hodnot od 0 do 6, pfiéemz 0 jsou zachovalé kognitivni funkce, od
hodnoty 2 se jednd o mirné narusené kognitivni funkce a hodnota 6 uvadi nejvyssi stu-
pen demence) (106). Dotaznik obsahuje i Skalu hodnoceni bolesti, testujici vSechny za-
kladni charakteristiky bolesti (nabyva hodnoty od 0 do 3, kdy hodnota 0 znamen3

Zadna bolest a hodnota 3 znamena kazdodenni zavaznou bolest) (107).

Pro ucely studie START byla ptiddna skala CFS (Clinical Frailty Scale) umoZnujici hodno-
ceni stupné seniorské kiehkosti a sekce umoziujici vypis vybranych laboratornich hod-

not i sledovani potencialnich nezadoucich ucink( léciv.

Dale byly zaznamenany Udaje o vSech uzivanych lécich, véetné obchodniho nazvu,
ucinné latky, kédu ATC (anatomicko-terapeuticko-chemickeé klasifikace IéCiv), sily jedné
jednotky a frekvence uziti béhem dne. VSechny informace byly ziskavany nejdfive po-
hovorem s pacientem, poté upresnénim zaznamu ze zdravotnické dokumentace a v pfi-

padé potreby ujasnény primymi dotazy na zdravotni personal.

Tato diplomova prace se zabyva zakladni deskriptivni analyzou uzivani BZD v ¢eském
souboru seniord dlouhodobé oSetrovatelské péce. Hodnoti tedy soubor 225 pacientd,
ktery byl vysetfen ve tfech regionalné odliSnych zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské
péce v Pardubickém kraji, Usteckém kraji a v Hlavnim mésté Praze (PAK, ULK, PHA).
Tento pocet pacient(l byl stanoven doptredu s pomoci vypoctl statistické sily vzorkovani
souboru tak, aby bylo mozno ziskat validni odhad prevalence uzZiti téchto IéCiv s interva-
lem spolehlivosti 95 %. Pro predpokladanou prevalenci BZD 30 % vychdazi mezni chyba

6,5 %. Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena konvenéné na p<0,05.
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LDN z PAK a ULK byla organiza¢né pfipojena k nemocnicim a méla nékteré charakteris-
tiky geriatrickych lGZkovych oddéleni. Pro zafizeni v PHA toto neplatilo. Do studie byli
zarazeni vsichni seniofi z dané LDN, ktefi splfiovali zafazovaci kritéria studie a soucasné
nebyli vyfazeni ze sledovani z divodu vylucovacich kritérii. Data byla nejprve zazname-
nana do anonymizovanych dotaznik( a poté prevedena do souboru formatu souboru
Excel a opakované Cisténa (v pripadé zjisténych preklepl, chybéjicich dat apod). K ana-
lyzam byl tedy pouZit plné vycistény soubor dat. Soucasné jak béhem sbéru dat, tak bé-
hem jejich zpracovani byla dodrzena vSechna pravidla ochrany osobnich udajl. Pacien-
tlm byl pfifazen specifickych kdéd a data individudlni osoby nebylo mozné z uzivané da-
tabaze dotazniku nijak zpétné identifikovat. Pfed podpisem informovaného souhlasu
pacienti obdrzeli pIné informace o cilech studie a ndsledném vyuziti dat k vyzkumny
Gcelim. Podpisem informovaného souhlasu udélili svlij souhlas s probihajici studii a

zpracovanim vystupd pro vyzkumné ucely.

Statistické analyzy byly provedeny s pomoci softwaru R, verze 4.3.0 a k analyzam byly
vyuzity zakladni deskriptivni statistické metody. Formou tabulek a grafli byly ve vysled-
kové &asti diplomové prace vyjadreny zakladni charakteristiky souboru — byly vypodi-
tany prdméry a SD (smérodatné odchylky) u vysledk( spojitych proménnych, u kterych
to bylo vhodné, napf. u chronologického véku. Vyjadreny byly také prevalence uZiti né-
kterych skupin psychotropnich |é¢iv. Seznam anticholinergnich IéCiv pro tuto ¢ast analyz
byl prevzat z diplomové prace J. S€edridka (vedouci doc. Fialova), obhdjené na Katedre
socidlni a klinické farmacie v roce 2023. Dale byly vyjadreny prevalence uZiti jednotli-
vych BZD v celkovém souboru a sledovanych zdravotnickych zatizenich a vybrané po-

tencialni Iékové problémy spojené s rizikovou preskripci BZD.

Sledovany byly (podle poznatk( uvedenych v teoretické ¢asti diplomové prace a do-

stupnosti dat) zejména tyto charakteristiky:

— podavani vyssich nez doporucenych jednotlivych a dennich geriatrickych davek
BZD (doporucené davky dle studie START viz tab. 5 v kap. 3.7.1).

— nedodrzeni maximalni délky uZiti BZD (v soucCasné dobé vice jak 4 tydny neza-
visle na indikaci).

— uZiti BZD v léc¢bé nespavosti.
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— potencialni rizikovost uziti BZD s dalSimi IéCivy se sedativnimi nezadoucimi
ucinky v poddvaném lékovém rezimu. Seznam sedativnich léciv k analyzam byl
vyuzit z diplomové prace A. Magatové (vedouci doc. Fialovd), obhdjené na Kate-
die socialni a klinické farmacie v zati 2021 (108).

— podavani BZD spolecné s psychotropni hyperpolyfarmakoterapii (tj. pfi soubéz-
ném uziti 4 a vice psychofarmak véetné BZD). Za psychotropni lécCiva byly pova-
Zovany ATC skupiny NO2A, NO4, NO5A, NO5B, NO5C, NO6A, NO6BA, NO6BC, NO6C
a NO6D.

— dalsi Iékové interakce s BZD. K analyze |ékovych interakci BZD byly pouzity ,,Drug
Interaction Checker” od spole¢nosti Medscape (109) a ,,Drug Interaction Chec-
ker” z webového portalu DrugBank Online (110). Zohlednény byly stfedné za-

vazné a zavazné interakce.

4.2 Vysledky

4.2.1 Zakladni sociodemografické a funkéni charakteristiky souboru

Primérny vék starsSich pacientll sledovanych v nasem souboru byl 80,0 let (+/- 8,2 SD)
a lisil se statisticky vyznamné (p = 0.008) mezi zdravotnickymi zafizenimi. V PHA bylo
vyznamné vyssi zastoupeni pacientll ve véku 85 let a vice. Vice zastoupené ve sledova-
ném souboru bylo Zenské pohlavi, cozZ je typické pro geriatrické studie. Muzl se v sou-
boru nachazelo pouhych 33,3 %. Mezi vySetfenymi zdravotnickym zafizenimi ve sledo-
vanych krajich nebyly statisticky vyznamné rozdily v poc¢tu vysetienych muzi a Zen (v
PAK 34,7 % muzd, v PHA 33, 3 %, v ULK 32,0 %). Rozlozeni vékovych kategorii a zastou-

peni pohlavi ve sledovaném souboru znazoriuji v procentech grafy 1 a 2.
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Vékové rozlozeni Zastoupeni pohlavi
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W 65sx<74  253% @ 40,0% 14,7% | 21,3% Emuii  33,3%  347% @ 333%  32,0%
Graf 1: Vékove rozlozeni v souboru (%) Graf 2: Zastoupeni pohlavi v souboru (%)

Vétsina ucastnik( studie patfila do kategorie kiehkych seniord. Podle hodnoceni Skaly
CFS byly jako kiehci nebo jako pacienti se zdvaznéjsim stupném kiehkosti oznaceni ne-
mocni s hodnotou CFS 4 a vice (viz tabulka ¢. 3 v teoretické ¢asti prace). Jednalo se o
81,8 % seniorl z celkového souboru. Mezi jednotlivymi zafizenimi byly ve stup-

nich kifehkosti nalezeny statisticky vyznamné rozdily (p < 0,001). V PAK byl pocet kieh-
kych pacientll vyrazné nizsi. 17,3 % pacientl z PAK se dokonce nachdzelo v kategorii tfi
a méné na Skale geriatrické kiehkosti CFS. V PHA a ULK byl proti tomu pocet téchto pa-
cientll zcela zanedbatelny pocet. Vysledky hodnoceni seniorské kiehkosti s pomoci

Skaly CFS uvadi graf 3.

Vétsina ucastnik( vyzkumu byla polymorbidnich. V priméru u sledovanych senior(
bylo zjisténo 7,5 (+/- 3,2) chronickych diagndz na jedince. | v tomto pripadé nebyl mezi
sledovanymi zafizenimi zjistén statisticky vyznamny rozdil. Méné jak 3 diagndzy mélo
v lékarskych zaznamech uvedeno pouze 9,3 % seniorl z celkového souboru, 4 az 5 dia-
gnodz poté 18,2 % seniorl a naprosta vétsina (72,2 %) méla v Iékarskych zaznamech

uvedeno 6 a vice chronickych diagnoz.
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V nasem souboru byla pfitomnd vyznamnad polyfarmakoterapie. Méné jak 5 IéCiv uzi-
valo jen 5,3 % ucastnikl studie, 36,4 % ucastnik( poté uzivalo 5 az 9 IéCiv (polyfarmako-
terapii) a zbyvajicich 58,2 % uzivalo 10 a vice léCiv (hyperpolyfarmakoterapii). Tyto hod-
noty se statisticky vyznamné neliSily mezi sledovanymi zdravotnickymi zafizenimi (viz
graf €. 5, p = 0,940). Situaci s vyskytem polymorbidity a polyfarmakoterapie uvadéji
grafy 4 a 5.
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Krehkost Pocet diagnoz
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4.2.2 Zdravotni stav ucastnikd studie

Analyzovali jsme také, u kolika pacientl v naSem souboru se vyskytuji diagndzy, na
které mohou byt indikovény BZD. Uzkostné poruchy byly pfitomny u 4,9 % respondentd
v celkovém souboru, panicka porucha se v souboru nevyskytla. Depresi dle |ékarskych
zdznamu trpélo 15,6 % pacientq, ale ve Skale DRS dosahlo hodnoceni vysledkd klinicky
vyznamné deprese (DRS 3 a vice bodl) 44,2 % ucastnik(. Rozdily byly statisticky vy-
znamné mezi jednotlivymi zafizenimi dlouhodobé oSetfovatelské péce (viz graf 6, p =

0,031). Poruchy spanku se vyskytovaly u 34,7 % respondent.

Klinicky vyznamné priznaky

deprese
p=0,031

80,0%

60,0% 54,7%
S 44,2% 44,6%
Q
g 0
§ 40,0% 33,3%
3
&

20,0%

0,0%
celkem PAK PHA ULK

Graf 6: Zastoupeni klinicky vyznamnych priznak( deprese (DRS>3) (%)

Neurologickd onemocnéni (alesponi 1) byla v celkovém souboru pfitomna s prevalenci
26,7 %. 10,2 % respondentd mélo diagnostikovanou nékterou formu demence. Celkova
prevalence demence v zafizenich, ve kterych jsme sbirali data, byla ovSem vyssi, pro-
toze pacienti s tézkym kognitivnim deficitem byli z naseho Setteni vylouéeni (viz Meto-
dika prace). Podle $kaly CPS bylo alespor mirné kognitivni poskozeni (2 a vice bodu) di-

agnostikovano opét u vyssiho poctu pacient(, a to u 44,0 % respondentd.

Porovnani prevalenci psychiatrickych onemocnéni mezi jednotlivymi sledovanymi LDN

znazornuje graf €. 7. Statisticky vyznamné rozdily byly dokumentovany zejména
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v prevalenci spankovych a Uzkostnych poruch, které v pfipadé insomnii byly nej¢astéjsi

v zafizeni PAK (46,7 % ) a v pfipadé anxiety v zafizeni PHA (12,0 %).

Diagndzy
60,0%
40,0%
g
a)
£
A
g
v
N J “ “ ‘
0,0% : : . ] :
problém se tzkostna depresivni neurologické
: i demence
spanim porucha porucha onemocnéni
B celkem 34,7% 4,9% 15,6% 26,7% 10,2%
B PAK 46,7% 1,3% 8,0% 17,3% 8,0%
B PHA 22,7% 12,0% 18,7% 32,0% 16,0%
BULK 34,7% 1,3% 20,0% 30,7% 6,7%
p = 0,008 p=0,003 p=0,080 p=0,074 p=0,148

Graf 7: Zastoupeni vyznamnych diagndz (%)

Chronickou bolesti trpélo 23,1 % pacient(l v naSem souboru. Hodnoty souvisejici se
stfedné tézkou az tézkou bolesti uddvalo 27,1 % ucastnikd. 33,8 % respondent( si sté-

Zovalo na Unavu a 15,6 % na ztratu chuti k jidlu. 14,2 % pacientd trpélo dyspnoe.

Nejista chlize byla pfitomna u 59,6 % respondentll, hypotenze byla zjisténa u 7,6 % ne-
mocnych souboru a bradykardie u 2,7 %. 25,8 % pacientu trpélo motanim hlavy a 2,2 %

synkopalnim stavy. Sedativni medikaci uZivalo celkem 53,8 % ucastnikl (viz graf €. 8).
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Suma sedativni medikace
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Graf 8: Prevalence sedativnich IéCiv (1+) podle zafizeni
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Graf 9: Prevalence jednotlivych skupin psychotropni medikace podle zatizeni (%)

Dale jsme analyzovali alespon zakladni prevalenci uziti psychotropnich [é¢iv v nasem

souboru. Celkem byla psychofarmaka (v€etné BZD) nalezena v preskripci u 79,6 % re-

spondentd (alespon 1 psychotropni léCivo). Graf €. 9 poté vyjadiuje prevalence uziti
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jednotlivych skupin psychotropnich léciv (opét alesponi 1 léCivo z dané |ékové skupiny).
Antidepresiva uZivalo 38,2 % pacientl. Antipsychotika mélo predepsano 25,3 % ucast-
nikd studie a hypnotika (kromé BZD) uzivalo 8,4 % nemocnych. Antidemencia se vysky-
tovala s prevalenci 7,6 %, antiparkinsonika s prevalenci 5,3 % a opioidy uzivalo 30,7 %

respondenta.

Statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi oblastmi byly potvrzeny v uzivani opio-
idd, hypnotik a antidepresiv. Opioidy byly nejvice predepisovany v PAK, uZivalo je do-
konce 56 % pacient(. Prevalence uZiti opioid(i v PHA byla o vice jak polovinu nizsi a pre-
valence v ULK o tfi ¢tvrtiny nizsi nez v PAK. Také prevalence uzivani hypnotik byla zda-
leka nejvyssi v PAK. V PHA i ULK byla vyznamné nizsi. Naproti tomu antidepresiva byla
nejvice podavana v PHA. Jejich prevalence byla 58,7 %. V PAK uzivalo antidepresiva

29,3 % pacientd a ULK 26,7 %.

Pti hodnoceni anticholinergni zatéze sledovaného souboru (viz graf ¢. 10) uzivalo ale-
spon jedno Iécivo s anticholinergnimi ucinky 81,3 % pacientl (jednalo se o IéCiva s ja-

koukoliv, tj. i mirnou anticholinergni aktivitou). Mezi jednotlivymi oblastmi byl statis-

evvs

Suma anticholinergni

medikace
p =0,005
89,3%
2 85,3%
81,3% e
69,3%
£
[«}]
3
@
o
celkem PAK PHA ULK

Graf 10: Prevalence anticholinergnich 1éciv (1+) podle zafizeni (%)

Tabulka shrnujici vSechny tyto charakteristiky se nachazi v pfiloze €. 1.
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4.2.3 Prevalence a racionalita predepisovani BZD ve sledovaném souboru

4.2.3.1 Prevalence uziti BZD

Do analyzy byly zahrnuty BZD z ATC skupin NO5BA a NO5CD. Z téchto ucinnych latek se
u nasich pacientU vyskytly v [ékové preskripci oxazepam, alprazolam a bromazepam.
Celkovy pocet jejich uzivateld v nasem souboru byl 42 (18,7 %) a nejcastéji indikovanym
BZD byl oxazepam. VSechny 3 ucinné latky byly pfedepisovany pouze v PAK. Bromaze-
pam zde byl témér stejné zastoupeny v lIékové preskripci jako oxazepam (6 uzivatell
bromazepamu, 7 oxazepamu). 2 pacienti uzivali alprazolam. Celkova prevalence uzivani
BZD v souboru PAK byla 20,0 %. V PHA byly z BZD uZivany pouze oxazepam a alprazo-
lam. Oxazepam byl pfedepsan 13 pacientlim, zatimco alprazolam 4 pacientim. U jed-
noho pacienta se vyskytla jejich kombinace, coz Ize oznacit za nevhodnou duplicitni
preskripci. Celkova prevalence uziti BZD v PHA byla 24,0 %. V ULK byly také predepiso-

vany pouze oxazepam a alprazolam, z toho alprazolam u 1 pacienta a oxazepam u 8 ne-

evvs

Rozdily v celkové prevalenci BZD i v prevalenci uZiti jednotlivych zastupcl nebyly statis-

ticky vyznamné, s vyjimkou bromazepamu, ktery byl uzivan pouze v PAK.

Prevalence uZiti BZD v jednotlivych LDN zobrazuje graf ¢. 11. Numerické hodnoty jsou

uvedeny v tabulce €. 6.
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Graf 11: Prevalence BZD v jednotlivych oblastech
Tabulka 6: Prevalence BZD v jednotlivych oblastech
Celkem PHA PAK ULK p
Oxazepam (n, 29 14 7 8
0,211
%) 12,9% 18,7 % 9,3% 10,7 %
Alprazolam 8 5 2 1
0,283
(n, %) 3,6% 6,7 % 2,7% 1,3%
Bromazepam 6 0 6 0
0,004
(n, %) 2,7 % 0,0 % 8,0% 0,0 %
BZD celkem 42 18 15 9
0,149
(n, %) 18,7 % 24,0 % 20,0 % 12,0 %
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4.2.3.2 Prevalence vybranych potencialnich Iékovych problém0 spojenych s BZD

Prevalenci vybranych potencialnich Iékovych problém( vyjadfuje graf ¢. 12.

Nevhodné uziti BZDs (n=42): Neznamo Ne Il Ano

UZiti BZD se sedativnimi lécivy 42.9%

Uziti BZD s psychiatrickou _— -
hyperpolyfarmakoterapii ;
R it b oo (SR
UZiti BZD v [eChé nespavosti 90,5% .
Lékové interakce BZDs 95,2% l'n
Vy$&si nez dopor. jedn. ger. davka 97,6% ZI%
Vy$si nez dopor. denni ger. davka 100,0%
0% 25% 50% 75% 100%

Graf 12: Prevalence vybranych potencialnich lIékovych problému spojenych s BZD

Davkovani BZD ve sledovaném souboru

Pro analyzy v ramci projektu START byla maximadlni jednotliva davka alprazolamu stano-
vena na 0,25 mg, oxazepamu na 15 mg a bromazepamu na 1,5 mg. Maximalni denni
davka pak byla u alprazolamu stanovena na 0,75 mg, u oxazepamu 60 mg a u bromaze-

pamu 4,5 mg.

Maximalni jednotliva davka byla pfekrocena u jednoho pacienta, coZ odpovida preva-
lenci 4,2 %. Maximalni denni davka pak nebyla prekro¢ena u zddného nemocného, coz

Ize povaZovat za pozitivni nalez nasi studie.

Délka uziti BZD ve sledovaném souboru

V nasem souboru uZivalo BZD déle nezZ 4 tydny 7 pacient(, coZ odpovida prevalenci

16,7 %. Ovsem u 20 pacientl (47,6 %) nebyl Gdaj o délce uzivani k dispozici a s vysokou
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pravdépodobnosti se jednd o pacienty, ktefi uzivali BZD jiz delsi dobu pred ndstupem
do zafizeni, takZe si zahdjeni [éCby nepamatovali. BZD byly uzivany kratsi dobu nez 4
tydny u 35,7 % pacientd. Pokud bychom zjisténi vyhodnotili tak, Ze je preskripce racio-
nalni pouze u téchto pacientd, byla by pfekro¢ena maximalni doba uZivani BZD nej¢as-

téjsi Iékovy problém v této analyze.

UzZiti BZD v |é¢bé nespavosti

Indikace u jednotlivych léCiv bohuZel nebyly béhem sbéru dat zjistovany, protoze tyto
udaje nebyly dostupné ve zdravotnické dokumentaci. Pokud pacient nemél jinou dia-
gnodzu, na kterou by mohly byt indikovany BZD nez insomnii, a zaroven uzival BZD pouze
vecer, predpokladali jsme, Ze je uziva pravé v hypnotické indikaci. Témto podminkam

vyhovovali pouze 4 pacienti, prevalence podavani BZD na insomnii tedy byla 9,5 %.

BZD a soucasné uziti dalSich sedativnich léciv

Mezi uzivateli BZD bylo nalezeno 24 pacientu, kteti méli predepsano alespon 1 dalsi se-

dativni |écCivo, coz odpovida prevalenci 57,1 %. 12 z nich uzivalo 2 sedativni [éCiva.

Nejcastéji se vyskytujicim |éCivem byl mirtazapin, ktery s BZD kombinovalo 10 pacient(.
Nasledovaly melperon (7 pacienttl), tiaprid (5) a trazodon (3). Dvakrat se objevil klona-
zepam, stejné jako zolpidem, citalopram a cetirizin. Promethazin byl pouzit s BZD pouze

u jednoho nemocného.

Klonazepam je v ATC klasifikaci zafazen mezi antiepileptika na bazi BZD (NO3AE). Kvali
odliSnému ATC kddu nebyl ve studii START zafazen mezi BZD, ale prakticky jej za BZD
povaZovat musime, takZe u téchto 2 pacientl se jednalo o duplicitni terapii, ktera je

témér vidy nevhodna.

BZD a uziti psychotropni hyperpolyfarmakoterapie

Za psychotropni hyperpolyfarmakoterpii jsme v nasi analyze povazovali souc¢asné uziti 4

a vice psychotropnich Ié¢iv véetné BZD.

Celkem byla psychotropni HPF popsana u 10 uZivatel( BZD, tedy s prevalenci 23,8 %.

Vétsina nemocnych uzivala 4 psychotropni |éCiva, jeden pacient jich mél predepsan 5 a
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jeden 6. V téchto kombinacich se vyskytovala jak néktera léciva diskutovana vyse (mir-
tazapin, melperon, tiaprid), ale také jina antidepresiva (escitalopram, sertralin, vortio-
xetin, venlafaxin, paroxetin) a anxiolytika (buspiron), ddle kognitiva (donepezil), anti-

parkinsonika (levodopa s inhibitorem dekarboxylazy) a opioidy (tramadol, pethidin).

Pfehled kombinaci psychotropnich 1éCiv, které se vyskytly u uZivatel( BZD, je uveden v v

priloze 2.

Dalsi Iékové interakce BZD

V souboru byly objeveny pouze 2 interakce uvedené v téchto databazich.

Jeden pacient uzZival oxazepam zaroven s moxonidinem (Uroven doporuceni: monitoro-
vat terapii); dalsi pacient pak mél predepsanou kombinaci alprazolamu a verapamilu

(uroven doporuceni: zvazit terapeutické alternativy).
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5 Diskuse

Hodnoceni v této diplomové praci probihalo v rdmci projektu START/MED/093, a to ve 4
zemich stfedni a vychodni Evropy (CR, Slovensko, Chorvatsko, Bulharsko). V dobé analyz
provadénych pro tuto diplomovou praci byla k dispozici plné sebrana a vycisténa data
pouze z CR, z tohoto divodu jsme se zaméFili na hodnoceni pouze éeského souboru. Je-
likoZ k nejcastéji diskutovanym a z hlediska Iékové zavislosti a preskripéni praxe k nejpro-
blematic¢téjSim léCivim potencidlné nevhodnym ve stafi patfi v mnoha evropskych ze-
mich benzodiazepiny, zaméf¥ili jsme teoretickou i praktickou ¢ast diplomové prace na tuto
Iékovou skupinu. Teoreticka ¢ast obsirné sumarizovala farmakologické a klinické vlast-
nosti BZD a uvedla mnoho argumentu, pro€ by uZiti BZD ve stafi mélo byt omezeno pouze
na kratkou dobu uziti (max. 4 tydny), pro¢ by nemély byt u geriatrickych pacientd a
zejména v kombinovanych |ékovych reZimech prekraovany doporucené geriatrické
atrické mediciné a z jakych dlvodu. Tyto poznatky jsme poté vyuZili ke sledovani racio-
nality uZiti BZD v ¢eskych zatizenich dlouhodobé oSetfovatelské péce, ktera se ucastnila

projektu START/MED/093.

Cesky soubor, ktery byl v této praci analyzovan, se zakladnimi charakteristikami nijak ne-
liSil od soubor( senior( sledovanych v dlouhodobych osetrovatelskych zatizeni. Vétsinu
pacient( tvofily z vice jak dvou tfetin Zeny (66,7 %), podobné jako v jinych geriatrickych
studiich. Nejvice zastoupena byla vékova skupina mezi 75 a 85 lety (45,8 %), stejné jako
v ¢eském souboru studie SHELTER (40,6 %). (71) To se lisi od celého souboru SHELTER,
kde byla nejvice zastoupena skupina nad 85 let (54,0 %). (27) Podobny vysledek byl zjis-
tén v kanadskeé studii D. Hogana et al. z roku 2020 (53,3 % nad 85 let). (20) Velké procento
pacientl se nachdazelo ve vyssich stupnich seniorské kiehkosti podle CFS (93,8 %). Jed-
nalo se také Casto o pacienty polymorbidni (4 a vice diagndz 90,7 %) uzivajici mnohem
Castéji polyfarmakoterapii (36,4 %) a hyperpolyfarmakoterapii (58,2 %) ve srovnani se

seniory Zijicimi v komunité. Ve studii SHELTER v CR bylo polymorbidnich (5 a vice dia-
gnoz) 66,9 % pacientd. (71)

Polyfarmakoterapie a nevhodna lékova preskripce patfi k velmi ¢astym problémdm pfi
péci o seniory v dlouhodobych osetfovatelskych zatizenich. Podle nékterych studii paci-

enti—seniofi v dlouhodobé osetiovatelské péci uZivaji 5 a vice 1ékd az v 91 % a 10 a vice
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lékli az v 65 %. (115) Léky potencialné nevhodné ve stafi byly v publikovanych studiich
pFedepisovény u 49,0 % a7 70,0 % seniord. (54) Setfeni v &eskych domovech pro seni-
ory zjistilo, Ze klienti uzivaji 1é¢iva bez jasné indikace, stejné tak jim ovSem chybi dopo-
rucovana léciva a 65 % zjisténych lékovych problém( bylo kategorizovanych jako vy-
znamné rizikové. Podle tohoto vyzkumu uziva jeden senior v priiméru 6 |éCiv na pred-
pis. (71) V projektu SHELTER, ktery zkoumal farmakoterapii a zdravotni stav senior(

v dlouhodobé osetrovatelské péci v letech 2009-2014 v Italii, Némecku, Nizozemi, Fin-
sku, Velké Britanii, Francii, Izraeli a Ceské republice, byl primérny pocet 1ék{i uZivanych
jednim seniorem 7,0. Polyfarmakoterapie v evropském priméru byla pfitomna u

49,7 % respondent(l, zatimco excesivni polyfarmakoterapie u 24,3 %. (73) Vysledky

z Kanady ze studie D. Hogana et al. jsou velice podobné (49,5 %, 24,7 %). (20) V ¢eském
souboru projektu SHELTER méla polyfarmakoterapie prevalenci 58,0 % a excesivni poly-
farmakoterapie 23,3 %. (72) Vy3&i prevalence obou jev(i nei v CR byla v projektu SHEL-
TER zaznamenana pouze ve Francii (hyperpolyfarmakoterapie 30,2 %) a ve Finsku (hy-
perpolyfarmakoterapie 56,7 %). (73) Srovndni s dalSimi zemémi vychodni Evropy pfine-
sou dal3i vysledky projektu START/MED/093. V porovnani se studii SHELTER (2009) byla
prevalence polyfarmakoterapie (36,4 %) a zvlasté hyperpolyfarmakoterapie (58,2 %)
nalezena v nasi studii (2023—-2023) vyznamné vyssi. To mohlo byt zplsobeno ¢asovym
odstupem mezi studiemi, nebot polyfarmakoterapie a hyperpolyfarmakoterpie v tomto
segmentu péce ma v ¢ase narlstajici tendenci. Na Slovensku se excesivni polyfarmako-

terapie u seniorll zvysila mezi lety 2001 a 2019 dokonce 4,6x. (116)

V zastoupeni deprese je v nasi studii (15,6 %) vyznamny rozdil oproti ceskym vysledkim
SHELTERu (23,8 %). (117) Je mozné, Ze deprese je v zafizenich, ktera se Ucastnila studie
START, vyznamné poddiagnostikovana. Tomu by napovidal i fakt, Zze klinicky vyznamné

priznaky deprese udavalo 44,2 % nasich pacientd.

Z predchozich sledovani je zndmo, Ze uziti psychofarmak je velmi variabilni mezi jednot-
livymi zdravotnickymi zafizenimi a mezi zemémi, stejné tak i pfedepisovani psychiatrické
polyfarmakoterapie. V celkovém souboru uzivalo antidepresiva 38,2 % nemocnych, an-
tipsychotika 25,3 %, hypnotika (kromé BZD) 8,4 % a BZD 18,7 %. ale vysledky mezi jed-

notlivymi zdravotnickymi zafizenimi byly vyznamné odlisSné. Prevalence antidepresiv se
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liSi oproti ceskym vysledkim ze SHELTERu (28,4 %), je dokonce vyssi nez celoevropsky
pramér v této studii (35,6 %), ale ne tak vysoka jako nejvyssi vysledek ziskany v SHELTER
(42,2 %). (118) Uzivani antipsychotik (25,7 %) bylo ve studii SHELTER témér stejné jako
v nasi studii. (117) Ve vySe zminéné kanadské studii je prevalence antidepresiv jesté vyssi

(58,5 %). Uzivani antipsychotik (24,6 %) je naopak nizsi nez nas vysledek (25,3 %). (20)

V roce 2019 bylo v ramci systematické literarni reSerSe srovnavano uzivani psychotropni
medikace u senior( v dlouhodobé péci osetifovatelské péce v Evropé, tak i v severni
Americe, Australii a na Novém Zélandu. Obecnd prevalence uzivani antipsychotik a anti-
depresiv byla velmi podobnd ve vysledcich této systematické literarni reSerse (26,1 % a
38,3 %) v porovnani s nasimi vysledky potvrzenymi v ¢eském souboru studie START

(25,3 % a 38,2 %). (85)

Seniofi v ¢eském souboru dlouhodobé oSetfovatelské péce nejcastéji uzivali alprazo-
lam, oxazepam a bromazepam. Do analyzovanych ATC skupin (NO5BA, NO5CD) se radi
také dalsi 1atky, z toho v Ceské republice jsou na farmaceutickém trhu registrované také
diazepam, chlordiazepoxid, klobazam, lorazepam, tofisopam, cinolazepam, remimazo-
lam a midazolam. (114) Vysledky nasi studie odpovidaji doporu¢enim Expertniho kon-
senzu CR v oblasti [é¢iv a lékovych postuptl potencialné nevhodnych ve stafi z roku
2012, ktery uvadi, Zze preferovanymi BZD ve stafi by mély byt kratkodobé az stredné-
dobé pusobici BZD, jako napf. alprazolam, bromazepam a oxazepam, a to ve snizené
ddvce. (88) Jedna se totiz o molekuly s kratkym elimina¢nim polocasem (alprazolam,
oxazepam) nebo se stfedné dlouhym polo¢asem (bromazepam), u nichz je nizsi riziko
hromadéni v organismu a potenciace nezadoucich ucinku. (30) To, Ze se v preskripci

v nasi studii neobjevily BZD s dlouhym eliminaénim polocasem, je velmi pfiznivym nale-
zem, ktery potvrzuje odklon od uZiti dlouhodobé pusobicich BZD u geriatrickych paci-

entd v nasich podminkach.

Na druhou stranu, mezindrodni doporuceni ohledné preference BZD u komplexnich ge-
2012 dalsi vyznamné zmény. Soucasna verze tzv. Beersovych kritérii z roku 2023 uvadi
jako nevhodné ve stafi vsechny benzodiazepiny. (56) Podobné i kritéria STOPP, vytva-
fena evropskymi experty, jiz nerozliSuji mezi méné a vice vhodnymi BZD a povazuji za
potencidlné nevhodné vsechny BZD, pokud jsou pouzivany déle nez 4 tydny. (61) Pfi
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hodnoceni prevalence dlouhodobého uziti BZD (vice jak 4 tydny) v ¢eském souboru
projektu START uzivalo tato IéCiva dlouhodobé jisté 16,7 % nemocnych, pficemzZ u

47,6 % délka uziti nebyla znama a bylo mozné predpokladat, Zze se nejedna o podavani
pouze v poslednim mésici. V tomto pfipadé by prevalence dlouhodobého uziti BZD ¢i-
nila v nasich podminkach v zatizenich LDN az 64,3 %. U ¢eskych senior(i v domacich
podminkach byl ale v neddvné dobé zjistén jesté vyssi vysledek, a to 100 %. Ve sledova-
ném souboru nebyl ani jeden senior, ktery uzival BZD kratsi dobu nez 1 mésic. (119) Na

délku podavani BZD je tfeba se v raciondlni Iékové preskripci stale zamérovat.

Na druhou stranu skutecnost, Ze doporucené geriatrické davkovani bylo prekroceno ve
sledovaném souboru pouze jednou, jasné vypovida o vyznamnych pozitivnich zménach
v geriatrické praxi tykajici se respektovani davkovacich specifik. Je vsak tfeba si uvédo-
mit, Ze nami stanovené hodnoty se lisi od ddvek doporucenych Expertnim konsenzem
CR v oblasti lé¢iv a Iékovych postup(l potencidlné nevhodnych ve stafi. Ten u oxaze-
pamu doporucuje drZet se davek do pouhych 30 mg za den. Naopak u alprazolamu sta-
novuje maximalni davku vyssi nez nase zdroje, a to 2 mg za den. K bromazepamu uvadi
pouze maximalni jednotlivou davku, ktera je stejné jako v nasi analyze 1,5 mg. Kdyby-
chom pro analyzu pouzivali tyto hodnoty, vysledky by byly jiné. Na druhou stranu, nase
hodnoty vychézeji z aktualnéjsich zdrojii (101) (102) a jasné ukazuiji, Ze v CR jsou dodr-
Zovana stran raciondlniho uziti specifika geriatrického davkovani. Porovnani mezi dopo-
rucenym geriatrickym ddvkovanim podle rliznych zdrojl pro alprazolam, bromazepam a

oxazepam uvadi pfiloha ¢. 3 této prace.

Vybér konkrétnich ucinnych latek byl v nasem souboru podobny jako ve studiich zahr-
nutych ve vySe zminéném systematickém prehledu. (85) | v ném to byly prevazné krat-
kodobé nebo stirednédobé plisobici BZD (oxazepam, lorazepam). Podle autor(i prehledu
nebylo ale pozitivni ¢asté (pravdépodobné) dlouhé uziti (obdobné jako v nasem sou-
boru) spojené vyznamné s rizikem lékové zavislosti a syndromu z vysazeni. Ve studiich

z Evropy se kupodivu objevila relativné vysoka mira duplicitniho uzivani BZD. (85) V na-

Sem souboru jsme predepsani duplicity zaznamenali pouze u 1 nemocného.

Ve studii SHELTER byla prevalence uZivani BZD 27,7 %. (27) Celosvétova prevalence
v systematické literarni reSersi uvedené vyse je 36,2 %. (85) Prevalence 18,7 % ziskana
z naseho rozboru je nizsi nez mezinarodni vysledky. Jedna se o vyrazny posun oproti
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rok(im 2000-2005, kdy probihala v 8 evropskych zemich studie AdHOC, (28) v niz bylo
Cesko naopak zemi s nejvyssi prevalenci uzivani BZD u senior(i (zejména dlouhodobé
pUsobici BZD, diazepam — prevalence 5,6 % oproti priiméru ze viech zemi 3,1 % —a
chlodiazepoxid — 3,3 % oproti priméru 0,6 %). (28) Studie AdHOC se zabyvala seniory
v komunité, ktefi nemaji tak vysokou polymorbiditu a polyfarmakoterapii, proto vy-
sledky nelze srovnavat se studi SHELTER, kde jsou ocekavany prevalence vyssi. Presto je
na téchto dvou studiich vidét vyznamny posun v ¢ase, jednak je u komplexnéjsi popu-
lace seniorl ze studie START nizsi celkova prevalence uziti BZD a dale doslo k odklonu

od podavani dlouhodobé plsobicich BZD.

V porovnani s jinymi zemémi, kde jsou jiz plné rozvinuty sluzby klinickych farmaceut( i
metody depreskripce BZD, Ize ale prevalenci uzivani BZD 18,7 % stale povaZovat za vy-
sokou. V LDN v Kanadé v letech 2019 a 2020 uZivalo BZD 8,7 % klientd, prevalenci je
tedy pravdépodobné jesté stale mozné sniZit na nezbytné nutnou populaci seniord,
ktera docasnou lécbu kratkodobé potrebuje. (20) Také bylo v Kanadé pozorovano vy-
znamné snizeni v ase ve srovnani s 20,2 % v letech 2009 a 2010, coZ poukazuje na dalsi

moznosti snizovani BZD zatéZe v naSich podminkach.

Podle riznych studii patfi BZD k nej¢astéjsim potenciadlné nevhodnym lé¢iviim predepi-
sovanym ve stafi a problémy feSené v souvislosti s preskripci BZD jsou velmi ¢asté. Ana-
lyza racionality |ékové preskripce u seniord uzivajicich sluzby Medicare ve Spojenych
statech zjistila, Ze BZD byly druhou nejcastéji predepisovanou potencidlné nevhodnou
Iékovou skupinou ve stafi (celkem predstavovaly 31 % potencidlné nevhodnych
preskripci). (120) Podle némecké studie na gerontopsychiatrickych oddélenich zodpovi-
daly BZD spolu se Z-léky za 49,3 % potencidlné nevhodnych IécCiv. (121) | pfi analyze Ces-
kého souboru ze studie SHELTER bylo odhaleno mnoho problém{ ve formé interakci
BZD typu lék-nemoc, napriklad dlouhodobé uziti BZD u pacientd s depresi (prevalence
7,8 %) a uziti BZD u pacient(l se synkopami a pady (6,3 %) nebo s kognitivnim dysfunk-
cemi (5,1 %). (72) V nasem souboru by nalezen minimalni vyskyt interakci |ék—lék u BZD
(prevalence 4,8 %). Relativné Casté ale bylo konkomitantni poddni BZD se sedativni me-
dikaci (57,1 %). Protoze analyza interakci Iék-nemoc v naSem souboru nebyla prova-

déna, v této oblast nase vysledky nemizZeme porovnat s dalSim studiemi.
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Studii, které se zabyvaji konkrétnimi [ékovymi problémy spojenymi s BZD, je publiko-
vano podstatné méné nez studii sledujicich prevalence téchto léciv. Podle belgické stu-
die zabyvajici se depreskripci BZD a Z-1ék(i v domovech pro seniory az 98,3 % respon-
dentd uZivalo tyto lIékové skupiny déle nez 4 tydny. (122) | kdybychom predpokladali, Zze
vsichni respondenti nasi studie, u nichz tento udaj chybi, uzivali BZD pres 4 tydny, do-
stali bychom se na prevalenci 64,3 %. V tomto sméru nas vysledek potvrzuje lepsi kli-
nickou praxi v nasich podminkdach. DalSim zajimavym vysledkem z tohoto vyzkumu je
prevalence uziti BZD v nejasnych indikacich (41,9 %) a vyskyt interakci |ék-nemoc

(67,2 %). 21,1 % pacientl uzivalo BZD a Z-léky spolu s opioidy a 67,2 % je uZivalo spolu
se 2 a vice psychotropnimi [éCivy. V naSem souboru uzivalo BZD s dalsi psychotropni
medikaci (4+ v¢éetné BZD) 23,8 %. Srovndni pfimych prevalenci je v3ak slozité, jelikoz

byly k jejich zjisténi uzivany jinak definované sety interagujicich léciv.

5.1 Limity studie

Za slabé stranky této studie povazujeme skutecnost, Zze soubor byl méné pocetny a vy-
bran pouze ze 3 regiondlné odliSnych zatizeni, nemuze tedy pIné reprezentovat narodni
populaci seniorl dlouhodobé o3etiovatelské péce v celé CR. Soucasné Ize predpokla-
dat, vzhledem k nedostupnosti klinicko-farmaceutické péce v téchto zafizenich v nasich
podminkach, Ze se vystupy hodnoceni v rliznych zdravotnickych zafizeni mohou vy-
znamné lisit, a to podle erudice lékar( a jejich znalosti explicitnich expertnich geriatric-
kych kritérii. Zac¢astnéna zatizeni ani respondenti nebyli vybirdani nahodné a prace se za-
byva zdkladnimi deskriptivnimi analyzami souboru. Na druhou stranu vysetreni byla
provedena s pomoci standardizovanych skal a s vyuzitim validovaného dotazniku inter-
RAI LTCF, ktery je zlatym standardem pro provadéni komplexnich geriatrickych vyset-
feni. Soucasné vyzkum v dlouhodobych oSetfovatelskych zafizenich je velmi slozZity, ne-
jen pro nedostatek oSetfujiciho personalu, a ve vSech zemich se nakonec podafilo zis-
kat shodnou metodikou soubor 200-225 pacientd, coz do budoucnosti slibuje rozsireni
analyz na mezinarodni soubor a provedeni SirSi analyzy. Soucasné ze zemi stfedni a vy-
chodni Evropy data o racionalité predepisovani lé¢iv a BZD v dlouhodobé osSetfovatel-

ské péci témeér chybi. Analyzy byly smérovany k explicitnimu, ne implicitnimu
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hodnoceni racionality geriatrické farmakoterapie. Tato prace je prvnim pilotnim vystu-
pem z projektu START/MED/093 a zdmérem je po docisténi dat provést analyzy v mezi-

narodnim srovnani vystupl vSech 4 ucastnicich se zemi.

95



V porovnani s evropskymi studiemi je prevalence vyuZiti BZD v ¢eskych lé¢ebnach dlou-
hodobé nemocnych pomérné nizka, coz pravdépodobné souvisi s dlouhodobou edukaci
geriatr(l a praktickych lékaf v CR ohledné racionalniho podavani BZD dle nejnovéjsich
geriatrickych pfistup(. Stejné tak volbu Ucinnych latek a davkovani Ize povaZovat za
spiSe vhodné. Nékteré aspekty raciondlni Iékové preskripce, jmenovité délka uzivani
BZD, interakce s dalSimi sedativnimi [éCivy a kombinace s psychotropni hyperpolyfarma-
koterapii jsou jeSté problematické a mély by byt vice kontrolovany. Déle byl zjiStén vy-

soky vyskyt polyfarmakoterapie, ktery jevi vzrlstajici tendenci.

Celkové je na vyvoji dat vidét, 7e v CR vede dlouhodobad diskuse o potencidlni nevhod-
nosti nékterych |éCiv ve stafi a mezi nimi BZD k pozitivnim zménam a k vyssi racionalité
jejich uziti v klinické praxi. Pro vyvoj oboru klinickd farmacie do budoucnosti bude treba
zavést dalsi strategie, napf. metody depreskripce u osob jiz zavislych na podavani BZD,
které by umoznily zacilit racionalizaci uZiti BZD na sloZitéjsi problémy, jako je vysazovani
dlouhodobé nevhodné medikace a feseni rliznych forem interakci. Ve svétle vysledki
kanadskych studif jist& i v CR stdle existuje prostor pro dalsi zvy$eni kvality péce o geri-

atrické pacienty.
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9 Prilohy

Ptiloha €. 1: Kompletni prehled charakteristik ucastnik( studie

celkam Pardubiclky Praha Ustecky B |
225 75 75 75 |
pofet medikacl [n, %) 1 1 0,940
x5 12 530% 5 60 4 sa0m 3 a00%
S5x20 82 36,40% 28 37,30% 28 37.30% 26 34,70%
10sx 131 58,20% 4z 56,00% a3 57,30% 46 6130%
vk [primér, S0} 80 2,20 783 8,80 81,1 8,20 BOLS 720 0080
vk [, %) 0,008
655k 74 57 25,30% 30 40,00% 1| 1a70% 6 21,30%
Thexcid 103 45,80% 26 34,70% EE] 52,00% 38 50,70% |
%85 65  28.90% 15 25,30% 25 33,30% 21 28,00% |
|
muiské pohlavi [n, %) 75! 33,30% 26 34,70% 25 33,300 24 32,00% 0.954;
polymorbidita jprimér, S0) 75 3.20) 7.5 3,60 73 340 7.8 1,60 0BG
polymarbidita {n, %) 0,280
%<3 21 9,30% 7 3,30% 11 14,70% 3 4,00%
Nznst 41 18,20% 14 18,70% 13 17 30% 14 18,70%
BEx 163 72,40% 54/ 72,00% 51 68,00% 58 77,30%
CF5 [n, %] o o <0,001
lsns3 14 6,20% 3] 17,30%) o om| 1 1,30% |
%=4 27 12,00% 16 21,30% 5 6,70% 6 B,00% |
Sons 184  ELEO% 46 61,30% 70 93,30% 68 20,70% |
|
problém se spanim (n, %) 78 34,70% 35 46,70% 17 22,700 6 34, 70% 0,093|
Gzkostna porucha (n, %] 11 4,90% 1 1,308 8] 12,00% i 1,30% 0,003
depresival parucha in, %) 35 1560% B 800% 14 18.70% 15 2000% 0,080
neurologické onemocnéni (n, %) 60 26,70% 13 17,30% 24 32,00% 23 30,70% 0,074
demence (n, %) 23 10,20% [ 8,00% 12 16,00% 5 6,70%| 0,148
DR523 (n, %) EED 44,20% 41 54,70% 33 44,609 25/ 33,30% 0,031
CPSz2 in, %) a9 44,00% 41 54,70% 19 25,30% 39 32,00% <0001
WAS22 (n, %) 61 27.,10% 24 33,00% 16 2130% 21, 2800% 0351
chronicka bolest (n, %) 52 23,10% 19 25,30% 20 26,70% 13 17,30%| 0,372
unava (n, %) 76 33,80% a7 62,70% 9 38,70% 0 0%[<0,001 |
nejista chize (n, %) 134 59,60% 65 B6, 0% 39 52,00% 30 40,00% 0,001 |
Bolest hlavy (n, %) 30 12,30% 14 18,70% 10 13,30% & 8,00% 0174
dyspnoe (n, %) 32 14.20% 10 13,30%| & B.00%| 18] 2130% 0,077
motani hlavy [n, %] 58 25,80% 20 26,70% 21 28,00% 17 22,70% 0,795
2trita chuti k jidlu n, %) 35 1560% 15 20,00% 13 17,30% 7 9,30%| 0,173
hypotenze {n, %) 17 7.60% 6 8,00% 7 9,30% a 530%| 0,736
abnormalnl myilenkové procesy (n, %) 3 1,30% 1 1,30% 0 % 2 2,70% 0,775
bradykardie (n, %) & 2,70% 1 1,30% 3 a00% 2 2,70%( 0873
synkopa [n, %) 5. 220% 3 400%| 2 270w 0| 0% 0375
|
suma peychotropni medikace (n, %) 179/ 79,60% 61 81,30% 63 £4,00%: 55 73,320% 11245|
benzodiazepiny [n, %) 42 1E,70% 15 18 24,00% E] 12,00%| 0,149
opicidy (n, %) 69 30,70% 42 18 28,00% 9 12,00% <0001 |
mypnotika krom& BZD in, %) 19 BA0% 13 0%/ 2 2,70%| 4 530% 0,005 |
antidepresiva (n, %) 86 38,20% 22 29,30% A4 58,705 20 26,70% <0001 |
antipsychotika (n, %) 57 25,30% 14 18,70% 19 25,30% 24 32,00% 0,192
antiparkinsonika (n, %) 12/ 5,30% 0 0%/ 6 B,00% 6 B,00% 0,026
antidemencia (n, %) 17 7,60% 4 5,30% 7 9,30% 3 B00%| 0,736
suma antichelinergni medikace (n, %) 183] 21,30% 7 £89,30% &4 85,309 52 69,30% 0,005
suma sedatival medikace (n, %) 121 53,80% 39 52,00% a7 62,70% 35 A6,70%| 0,137
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Pfiloha ¢. 2: Kombinace psychotropnich IéCiv u uZivatelt BZD

1/ levodopa a inhibitor melperon tiaprid oxazepam alprazolam sertralin
2|tramadol a paracetamol  |melperon alprazolam  mirtazapin  |vortioxetin

ngethidin tramadol Ealprazolam escitalopram

4 tramadol a paracetamol  |tramadol |oxazepam escitalopram |

S?tramad'dlua parace.t.amol. . oxazepam .?.Escitalbpram -rrlli.rtazapiﬁ i

6/tramadol oxazepam paroxetin mirtazapin

7 levodopa a inhibitor oxazepam  buspiron escitalopram |

8 melperon tiaprid '_o:-:azepam |donepezil

9 melperon tiaprid \alprazolam  venlafaxin

10 melperon oxazepam sertralin |donepezil
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Pfiloha €. 3: Srovnani doporuceného geriatrického davkovani vybranych BZD mezi studii

START a ¢eskymi zdroji

alprazolam bromazepam oxazepam
Maximalni geriat- | jednot- jednot- jednot-
rické davky liva denni liva denni liva denni
0,25mg | 0,75mg | 1,5mg 4,5 mg 15 mg 60 mg
Studie START
(101) (101) (101) (101) (102) (102)
Expertni konsen- 2mg 1,5mg 30 mg
. N/A (88) N/A (88) | N/A (88)
zus CR 2012 (88) (88) (88)
N/A N/A
(123) (123)
(124) (124) 6 mg 18 mg
Souhrn udajl o (125) (125) (128) (128) 10 mg 30 mg
pripravku (126) (126) (129) (129)
(127) (127)
N/A 4 mg 6 mg 30 mg
(130) (130) (1312) (1312)
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