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Abstrakt
Uvod a cile:

Léciva prispivaji jak prevenci a 1écbé nemoci, ale je obecné znamo, ze kromé prinosu je jejich pouzivani
spojeno i s riziky a nezadoucimi ucinky, které mohou byt jak predvidatelné, tak neocekdvané. Diky
rozvoji védy a poznatklm v oblastech, které ovliviiuji procesy pfi poskytovani zdravotni péce, vlivem
vysoké kvality zdravotni péce a jeji dostupnosti pro pacienty a diky rostoucimu poctu uZivanych léciv
dochazi k prodluzovani primérného véku populace a spolu s tim vzrlsta riziko spojené s farmakotera-
pii. Role klinického farmaceuta ve zdravotnickém zafizeni je vyznamna v rlznych oblastech zdravotni
péce a bylo prokazano, Ze zapojeni klinického farmaceuta do procesu péce o pacienta zvysuje bezpec-
nost a efektivitu této péce a soucasné snizuje naklady na Ié¢bu. Cilem poskytovani klinickofarmaceu-
tické péce je minimalizace rizik spojenych s farmakoterapii a maximalizace jejich ucinku, identifikace
lékovych problém, které mohou byt pricinou pfijeti pacienta do nemocnice. Je znamo, Ze rizika spo-
jena s poddvanim léCiv a s nezadoucimi Ucinky IéCiv zvysuji ndklady na Iécbu a jejich vynaloZeni se dle
publikovanych studii jevi jako zbytné. V nasem vyzkumu jsme se zamérili na tfi druhy Iékovych pro-
blému:

1. Hospitalizace souvisejici s [éCivy,

2. l|ékové problémy nalezené pfi auditni ¢innosti v nemocnici,

3. zpUsob prevence katétrové sepse novymi pristupy.

Metodika:

1. Byla provedena prifezova studie zamérfena na analyzu hospitalizaci pacient( pfijimanych na
Geriatrické oddéleni, které je jednou z ¢asti lll. Interni gerontometabolické kliniky Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové. Prirezova studie sledovala, zda hospitalizace na geriatrickém

oddéleni souvisela s DRPs.

2. Byla provedena analyza vysledkd medikac¢nich auditt ve FN HK za obdobi 2017-2020. Prifezova
studie byla rozdélena do dvou (¢asti, obecnd ¢ast (analyza auditnich otdzek dle auditniho

protokolu) a specialni ¢ast (hodnoceni DRPs dle kritérii upravenych dle PCNE klasifikace).



3. Byla provedena in vitro analyza Ucinnosti riznych koncentraci taurolidinu na eradikaci biofilmu.
Pouzity byly rdzné koncentrace taurolidinu: TauroSept 2%; TaurolLock 1,35%; Taurolock
polovi¢ni koncentrace tj. 0,675% a 3,5% roztok taurolidinu (magistraliter pfiprava). Sledovana
byla pfitomnost Staphylococcus (S.) epidermidis, S. aureus, S. hominis, meticilin rezistentni S.
aureus (MRSA), Pseudomonas (P) aeruginosa (PSAE), multirezistentni P. aeruginosa (MR PSAE),
vankomycin rezistentni enterokoky, Klebsiela pneumonie produkujici rozsitené spektrum beta-

laktamazy (KLPN ESBL), Candida (C.) albicans a C. glabrata.
Vysledky:

1. Do sledovani bylo zahrnuto 366 akutni hospitalizaci. Priimérny vék pacientl byl 85,9 + 4,8 (71—
103). Zeny byly star$i (86,2 + 5,2) nez muzi (85,4 + 4,1). Vétdina detekovanych ADE byla u Zen
(n=240; 65,6 %). Primérny pocet |éCiv uzivany pfed hospitalizaci byl 7,16 + 3,37 (0-16). Preva-
lence ADEs, které byla didvodem k hospitalizaci byla 11,75 % (95% Cl 8,45-15,05). Prehled ADEs
uvadi tabulka 3. Nej¢astéjsimi ADEs (30,23 %) bylo krvaceni do gastrointestindlniho traktu a
vznik viedu, ddle hyponatrémie (23,26 %) a digitalisova intoxikace (11,63 %). Minerdlové
dysbalance byly zjistény v 30,23 % vsech zjisténych ADEs. Antikoagulancia a antitrombotika ve-
dla nejcastéji k polékové hospitalizaci. Antikoagulancia v 14 % pripad( a antitrombotika
v 16,3 % pfipadd. Projevem ADE bylo krvaceni do GIT, ulcerace a hematomy. Diuretiky jako
dlvod ADE byla identifikovana v 30,2 % pripad( a ADE se projevily jako hyponatrémie, hypo-
kalémie a dehydratace. Léciva, kterd nejfrekventnéji zpUsobila polékové hospitalizace byla hyd-
rochlorothiazid (n=6), digoxin (n=5), warfarin (n=5), kyselina acetylsalicylova (n=5) a furosemid
(n=4). Z celkového poctu 43 polékovych hospitalizaci bylo 24 (55,8 %) hodnoceno jako poten-

cialné preventabilnich.



2.

Zaver:

V obdobi 2017-2020 byly hodnoceny chorobopisy z vétsiny lGzkovych pracovist FN HK, vzdy
dva za kazdé pracovisté. V obecné ¢asti byla metodou shoda/neshoda (dle otazek auditniho
protokolu) hodnocena kvalita preskripce farmakoterapie a vedeni dokumentace. Hodnocena
byla mira shody s nastavenymi vnitfnimi predpisy a dle platné legislativy. Jako pozitivni hodno-
ceni resp. dosaZeni cile byla shoda v minimalné 95 % otdzek. V prvnim roce projektu tohoto
cile nedosahlo 10 z 22 (54,5 %) auditovanych pracovist, naopak maximalniho mozného hodno-
ceni, bez neshod, dosahlo 5 pracovist (22,7 %). V roce 2018 to bylo 10 z 23 (43,5 %), pricemz
bez neshod bylo hodnoceno pouze jedno pracovisté. V roce 2019 doslo ke zlepseni hodnoceni
napfi¢ FN HK, hodnoceno pod 95 % bylo pouze jedno pracovisté, bez neshod pracovisté tfi
(13 %). V roce 2020 nebyla zadna klinika hodnocena vysledkem pod 1,9 (95 %) a bez neshod
bylo celkem 10 z 16 hodnocenych pracovist (62,5 %). K rizikovym skupinam [éCiv patfi (dle ATC
klasifikace) analgetika, 1éciva ovliviujici CNS, ATB, Iéciva kardiovaskularniho systému a antiko-
agulancia a antiagregacni léky.

Statisticky vyznamny pokles CFU byl zaznamendn po 30, 60 a 120 minutach u kmen( S. hominis,
S. epidermidis, PAE, KLPN ESBL, KPC, C. albicans a C. glabrata, po 60 a 120 minutach u multire-
zistentni PAE, po 120 minutach u S. aureus. U MRSA a VRE nedoslo ke statisticky vyznamnému

poklesu poctu CFU v zadném z testovanych ¢asU.

DRPs a ADEs stale patfi k rizikim spojenym s hospitalizaci, stejné tak jsou v nemocni¢nim prostfedi

bézné katétrové infekce. Vysledky ukazuji na vyznam spravného a pravidelného hodnoceni pfinosu a

rizik souvisejicich s Ucinnosti a bezpecnosti predevsim u nékterych Iékovych skupin. Z naseho vyzkumu

vyplyva, Ze k nej¢astéjSim patfi analgetika, CNS léCiva, l1éCiva kardiovaskularniho systému, antiagregan-

cia, antitrombotika a ATB. ATB jsou nedilnou soucasti prevence a lé¢by u pacientl se zavedenym Zilnim

katétrem. S ohledem na sniZovani rizik a prfedchazeni katétrovych infekci je obracena pozornost na

dalsi Iéciva a latky, které by mohly predchazet témto rizikim. Jako velmi slibné se jevi pouzivani ka-

tétrovych zamkd s obsahem taurolidinu namisto antibiotickych katétrovych zamkd nebo katétrovych

zamkd s obsahem vysokoprocentniho alkoholu.



Abstract
Introduction and objectives:

Drugs and vaccines contribute to the prevention and treatment of disease, but it is well known that in
addition to their benefits, their use is associated with risks and adverse effects that may be both
predictable and unexpected. Thanks to the development of science and knowledge in areas that
influence the processes of healthcare delivery, the high quality of healthcare and its accessibility to
patients, and the increasing number of medicines used, the average age of the population is increasing
and with it the risks associated with pharmacotherapy. The role of the clinical pharmacist in a
healthcare facility is important in different areas of healthcare delivery, and the involvement of the
clinical pharmacist in the patient care process has been shown to increase the safety and efficiency of
that care while reducing the cost of treatment. The risks associated with the administration of
medicines and adverse drug reactions increase the cost of treatment and their expenditure appears to

be excessive according to published studies:

1. Analysis of medication problems and their risk factors by a clinical pharmacist, which could be
the cause of hospitalization of geriatric patients in the geriatric ward of the University Hospital

in Hradec Kralove

2. lIdentification and analysis of medication problems in an accredited hospital identified during

a medication audit
3. Analysis of the significance and possibilities of using catheter locks with a focus on taurolidine
Methodology:

1. A cross-sectional study was conducted to analyze the hospitalizations of patients admitted to
the Geriatric Unit, which is one of the parts of the lll. The study was conducted in the Geriatric
Department, one of the units of the Internal Gerontometabolic Clinic of the University Hospital
in Hradec Kralove. The cross-sectional study investigated whether hospitalization in the

geriatric ward was related to DRPs.



2. An analysis of the results of medication audits in the HK Hospital for the period 2017-2020 was
performed. The cross-sectional study was divided into two parts, a general part (analysis of
audit questions according to the audit protocol) and a special part (evaluation of DRPs

according to criteria adapted from the PCNE classification).

3. Invitro analysis of the efficacy of different concentrations of taurolidine on biofilm eradication
was performed. Different concentrations of taurolidine were used: TauroSept 2%, TaurolLock
1.35%, Taurolock half concentration i. e. 0.675% and 3.5% taurolidine solution (magistraliter
preparation). The presence of Staphylococcus (S.) epidermidis, S. aureus, S. hominis, methicillin
resistant S. aureus (MRSA), Pseudomonas (P.) aeruginosa (PSAE), multidrug-resistant P
aeruginosa (MR PSAE), vancomycin-resistant enterococci, Klebsiella pneumoniae producing

extended-spectrum beta-lactamase (KLPN ESBL), Candida (C.) albicans and C. glabrata.
Results:

1. 366 acute hospital admissions were included in the follow-up. The mean age of the patients
was 85.9 + 4.8 (71-103). Women were older (86.2 + 5.2) than men (85.4 + 4.1). The majority of
detected ADEs were in females (n=240, 65.6%). The mean number of medications taken before
hospitalization was 7.16 * 3.37 (0-16). The prevalence of ADEs that were the reason for
hospitalization was 11.75% (95% Cl 8.45-15.05). The prevalence of ADEs is shown in Table 3.
Gastrointestinal bleeding and ulcer formation were the most common ADEs (30.23%), followed
by hyponatremia (23.26%) and digitalis intoxication (11.63%). Mineral imbalances were found
in 30.23% of all ADEs. Anticoagulants and antithrombotics most often led to semi-medical
hospitalization. Anticoagulants in 14% of cases and antithrombotics in 16.3% of cases. The
manifestation of ADE was GIT bleeding, ulcerations and hematomas. Diuretics as the reason for
ADE was identified in 30.2% of cases and ADEs manifested as hyponatremia, hypo-kalemia and
dehydration. The drugs that most frequently caused the polypharmacy were
hydrochlorothiazide (n=6), digoxin (n=5), warfarin (n=5), acetylsalicylic acid (n=5) and furo-

semide (n=4). Of the 43 polyp admissions, 24 (55.8%) were assessed as potentially preventable.



2. In the period 2017-2020, the medical records from most of the inpatient departments of the
HCF were evaluated, two per department. In the general part, the quality of pharmacotherapy
prescription and documentation was evaluated using the compliance/non-compliance method
(according to the audit protocol questions). The level of compliance with the set internal
regulations and according to the current legislation was assessed. Compliance in at least 95%
of the questions was considered as a positive evaluation or achievement of the objective. In
the first year of the project, 10 out of 22 (54.5%) audited workplaces did not achieve this goal;
on the other hand, 5 workplaces (22.7%) achieved the maximum possible rating, with no non-
conformities. In 2018, this number was 10 out of 23 (43.5%), with only one workplace rated
with no non-conformities. In 2019, there was an improvement in the rating across the HK FN,
with only one clinic rated below 95%, and three (13%) clinics with no disagreements. In 2020,
no clinic was rated below 1.9 (95%), and a total of 10 out of 16 rated clinics (62.5%) had no
disagreements. Drug risk groups include (according to ATC classification) analgesics, CNS-

affecting drugs, ATBs, cardiovascular drugs, and anti-coagulants and anti-platelet drugs.

3. Statistically significant decreases in CFU were observed after 30, 60 and 120 minutes for S.
hominis, S. epidermidis, PAE, KLPN ESBL, KPC, C. albicans and C. glabrata strains, after 60 and
120 minutes for multidrug-resistant PAE, and after 120 minutes for S. qureus. For MRSA and

VRE, there was no statistically significant decrease in CFU counts at any of the times tested.
Conclusion:

DRPs and ADEs are still among the risks associated with hospitalization, as are catheter infections
common in the hospital setting. The results indicate the importance of proper and regular assessment
of benefits and risks related to efficacy and safety, especially for certain drug groups. Our challenge-
ment shows that analgesics, CNS drugs, cardiovascular drugs, antiplatelet agents, antithrombotics and
ATBs are among the most common. ATBs are an integral part of prevention and treatment in patients
with venous catheter insertion. With regard to risk reduction and prevention of catheter infections,
attention is turned to other drugs and agents that could prevent these risks. The use of catheter locks
containing taurolidine instead of antibiotic catheter locks or catheter locks containing high percentage

alcohol seems to be very promising.
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1 Uvod

Klinicka farmacie jako novy smér farmaceutickych véd se zacala rozvijet v 60. letech minulého stoleti
ve Spojenych statech na Univerzité Michigan. Intenzivni pionyrska prace je ve svych pocatcich dale

spojena se jmény Davida Burkholdera, Paula Parkera a Charlese Waltona z Univerzity Kentucky.[1]

Prikopnikem klinické farmacie v Ceské republice i v evropském méfitku se stal prof. Jaroslav Kvétina.
Jeho zasluhou bylo v CR vzdélavani v oboru klinické farmacie do roku 1989 sou&asti pregradudln{ vy-
uky. Klinickd farmacie byla jednim ze tfi hlavnich studijnich obor(. Tomuto konceptu pregradualniho
vzdélavani se blizi kurikulum soucasné, kde se klinicka farmacie v poslednim Useku studia stala povin-
nym predmeétem. Klinicka farmacie je také oborem doktorandského studia a je pevné ukotvena v post-

gradualnim vzdélavani jako jeden ze specializacnich farmaceutickych obord.

Léciva prispivaji k prevenci a [é¢bé nemoci, ale je obecné zndmo, Zze kromé prinosu je jejich pouzivani
spojeno i s riziky a nezaddoucimi ucinky, které mohou byt jak predvidatelné, tak neocekavané. Diky
rozvoji védy a novym poznatklm v oblastech, které maji vliv na procesy pfi poskytovani zdravotni péce
a diky vysoké kvalité a dostupnosti zdravotni péce se prodluzuje primeérny vék populace. Moderni
|éCebné metody vedou k vy$Simu poctu uZivanych léCiv, coZ zvySuje rizika s farmakoterapii spojena.
Toto zjisténi nabyva v poslednich letech na vyznamu, protoze geriatricka ¢ast populace dosahuje 15%-
20% z celkového poctu obyvatel. Primérna délka Zivota se dlouhodobé zvysuje, v soucastnosti vék

v CR je 76,2 roku u muz(i a 82,1 roku u Zen.[2]

Bezpecnost pacientll se dostala do povédomi nejen zdravotnické vefejnosti po vydani zpravy , To Err
is Human“ amerického Institute of Medicine v roce 1999. Podle které je ro¢né v USA spojovano aZz 98
tisic umrti a 1 milion poskozeni pacientl. Vétsina lékovych pochybeni (ME, medical errors) a umrti

S nimi spojena se povazuje za preventabilni.[3]

Role klinického farmaceuta ve zdravotnickém zafizeni je vyznamna v rdznych rovinach poskytovani
zdravotni péce a bylo prokdzano, Ze zapojeni klinického farmaceuta do procesu péce o pacienta zvy-

Suje bezpecnost a efektivitu této péce a soucasné snizuje naklady na lécbu.[4-6]

V CR je tato role posilovana ve vy3si mite v poslednim desetileti. Dévodem jsou poZadavky na zvyso-
vani bezpecnosti pacientl a zaroven snaha o snizovani nakladl na péci. Stoupd pocet ZZ, kterd v péci
0 pacienta upfednostiuji multidisciplinarni pfistup a zfizuji pozici klinického farmaceuta i pocet KF
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v jednotlivych ZZ napfti¢ CR, co? v praxi znamend, Ze klinickofarmaceutickd péce je poskytovana stale

vétsimu poctu pacientl hospitalizovanych na IGZcich akutni i ndsledné péce.[7]

WHO jiZ v roce 1966 definovala kvalitu péce jako souhrn vysledk( dosazenych v prevenci, diagnostice
a |éCbé, urcenym potfebami obyvatelstva na zakladé lékarskych véd a dosavadni praxe. Kvalita posky-
tované péce a bezpecnost pacientl stale zaujima jedno z pfednich mist zajmu WHO.[8] V roce 2022
bylo za Ucasti priblizné 310 Ucastnikd z 90 zemi formulovano spole¢né prohlaseni tykajici se bezpec-
nosti pacientl — Globalni akéni plan bezpecnosti pacientl pro obdobi 2021-2030 s cilem snizit miru a
vyskyt poskozeni pacientl na zakladé systematickych zmén a tim predchazet riziklim spojenym se zdra-
votni péci. Bezpecnost pacientl by méla byt prioritou nejen pro poskytovatele zdravotni péce, ale i
pro zdkonodarce, vedeni resortl zdravotnictvi na narodni i mezinarodni Urovni.[9] Kvalita je relativni
pojem, znamena to tedy, Ze stale mlZeme a musime usilovat o jeji zvySovani. Dalsim dUlezitym nastro-
jem ke zvysovani kvality poskytované zdravotni péce je nastroj pro jeji méreni, srovnavani vysledk( a
jejich analyzu. Jiz uskutecnénymi analyzami bylo zjisténo, zZe vétSina pochybeni jde na vrub nedokona-

losti systému.[10]

Dalsim ze zplsobU, kromé poskytovani klinickofarmaceutické péce, jak zvysit bezpecnost pacientd, je
pravidelné hodnoceni rizik spojenych se zdravotni péci, resp. s farmakoterapii. V USA byla v roce 1951
zaloZzena The Joint Commission International (JCI), neziskova organizace se sidlem ve Spojenych sta-
tech, kterd v soucasnosti akredituje vice nez 22 000 americkych zdravotnickych organizaci a program.
Mezindrodni pobocka akredituje IékaFské sluzby z celého svéta. Akreditaéni proces jako prvni v CR a
jako prvni nemocnice ve stiedni a vychodni Evropé podstoupila a splnila Ustfedn{ vojenska nemocnice
jiz v roce 2004.[11] V Ceském prostiedi byla v roce 1998 zaloZena Spojena akreditacni komise (SAK).
JCI'i SAK usiluji o podporu trvalého zvySovani kvality a bezpeci zdravotni péce pomoci akreditace zdra-
votnickych zafizeni. Soucasti akreditacnich standardd je i doporuceni pro vytvoreni predpis a postupl
upravujicich zachdazeni s lécivy (objedndavani, skladovani, pfedepisovani a podavani), véetné stanoveni
nepodkrocitelnych nalezitosti ordinace |ék pro hospitalizované pacienty a stanoveni odpovédnosti za

jejich dodrzovani.[12]

Klinicky farmaceut se tak stava nedilnou a nepostradatelnou soucasti pri poskytovani zdravotni péce.
Klinickd farmacie je klinickym oborem s multidisciplindrnim rozsahem, orientovanym predevsim na
bezpecnost IéCby, posouzeni terapeutické hodnoty IéCiv za rdznych klinickych podminek a na individu-

alizaci lékovych rezimU. Roli klinického farmaceuta je optimalizace farmakoterapie pacienta na zékladé
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znalosti farmakologickych vlastnosti |éCiv, za pouZiti nejnovéjsich védeckych poznatkl o lécbé v kon-
textu znalosti o aktualnim zdravotnim stavu kazdého konkrétniho pacienta, véetné znalosti laborator-

nich vysledk( a dalSich souvisejicich vysetreni. Cilem je bezpelna, Ucelnd a ndkladové co nejefektivnéjsi

|é¢ba s minimalnimi riziky.[13, 14]
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2 Cil prace

Prace si klade za cil poskytnout prehled informaci tykajici se role klinického farmaceuta v multidiscipli-

narnim tymu. Prace se sklada z téchto dil¢ich ¢asti:

1. Analyza |ékovych problém a jejich rizikovych faktor( klinickym farmaceutem, které mohly byt
pricinou hospitalizace geriatrickych pacientl na geriatrickém oddéleni Fakultni nemocnice

v Hradci Kralové.

2. lIdentifikace a analyza Iékovych problém ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové zjisténych pfi

medikacnim auditu.

3. Analyza vyznamu a moznosti pouziti katétrovych zamk( se zamérenim na taurolidin.
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3 Teoreticka cast — soucasny stav poznani

3.1 Farmaceuticka péce

Prvni definice farmaceutické péce (FP) je z roku 1976, kde FP je péce, kterou dany pacient vyZaduje a

dostava se mu, a kterd zaruci bezpecéné a raciondlni uziti |éku.[15]

Nejznaméjsi definice je Heplera a Strandové z roku 1990: FP je zodpovédné poskytovani farmakotera-

pie za UCelem dosaZzeni konecnych vysledkU, které zlepsuji kvalitu Zivota pacienta.[16]

V roce 1994 vznikla Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE), ma 18 &lenskych stattl véetné CR.
Prioritou je rozvoj farmaceutické péce se zamérenim na konkrétni projekty, které probihaji v zucast-
nénych zemich, jako jsou napr. terapie astmatickych pacient(, terapie seniorl, diabetickych pacient(
a problematika samoléceni. PCNE definuje FP jako Ucast farmaceutl pfi feSeni a pfedchazeni problémd
souvisejicich s uzivanim léciv u individualniho pacienta prostfednictvim monitorovani, vyhodnocovani,
dokumentovani procesu a vysledkl a implementace ve spoluprdci s dalSimi zdravotnickymi pracov-

niky.[17]

Na zakladé prace Spanélské pracovni skupiny slozené ze ¢lenl Spanélské spolecnosti nemocnicni far-
macie a dalsich farmaceut( z rlznych oblasti zdravotni péce byla upravena definice farmaceutické
péce zalozena na modelu kapacita-motivace-pfilezZitost (Capacity-Motivation-Opportunity). FP je jaka-
koli odborna Cinnost, pfiniz farmaceut spolupracuje s pacientem (a/nebo pecovatelem) a dalsimi zdra-
votnickymi pracovniky tak, aby se starali o pacienta podle jeho potfeb, stanovili strategie k dosazeni
kratkodobych, stfednédobych a dlouhodobych cil farmakoterapie za vyuZiti novych technologii a do-

stupnych prostiedk(.[18]

3.2 Klinicka farmacie

Klinickd farmacie je samostatny védecky obor, ktery se zaméfuje na raciondlni vybér a bezpelné a
ucinné pouzivani léciv. Cilem poskytovani klinickofarmaceutické péce je optimalizace (minimalizace
rizik a maximalizace terapeutického ucinku) medikamentdzni 1é€by, podpora zdravi a prevence ne-
moci. Poskytovani klinickofarmaceutické péce spojuje orientaci na péci se specializovanymi terapeu-
tickymi znalostmi, zkuSenostmi a Usudkem za Ucelem zajisténi optimalnich vysledkd |é¢by pacientd.
Jako obor ma klinicka farmacie také povinnost prispivat k vytvareni novych poznatkd, které zlepsuji

zdravi a kvalitu Zivota.
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Klinicti farmaceuti pecuji o pacienty ve zdravotnickych zafizenich diky znalostem o |éCivech, které jsou
propojeny se zakladnimi znalostmi biomedicinskych, farmaceutickych, socidlné-behavioralnich a klinic-
kych véd na zakladé znalosti mediciny zaloZzené na dikazech (Evidence Based Medicine; EBM), novych
technologii a pfisluSnych pravnich, etickych, socialnich, kulturnich, ekonomickych a profesnich zasad.
V souladu s tim klini¢ti farmaceuti pfebiraji odpovédnost za fizeni farmakoterapie v ramci pfimé péce
o pacienty, at uz vykonavaji svou praxi samostatné nebo formou konzultaci/spoluprace s jinymi zdra-
votnickymi pracovniky. Vyzkumni pracovnici v oblasti klinické farmacie vytvareji, Sifi a uplatfiuji nové

poznatky, které pfispivaji ke zlepSeni zdravi a kvality Zivota.[19]

3.3 Klinicky farmaceut, klinicka farmacie, resp. KF péce v CR

Poskytovani klinickofarmaceutické péce koresponduje s trendy, které kladou diraz na ucelnost a bez-
pecnost poddvané farmakoterapie. Optimalizace farmakoterapie vede k dosazeni lepSich klinickych vy-
sledkl v |é¢bé pacientl a v dUsledku toho k efektivnéjSimu vyuziti financnich prostredkd uréenych na

zdravotni péci.

Klinicky farmaceut se podili na zdravotni péci o pacienty pfimo. Cilem této péce je identifikace, reseni
a predchazeni problém souvisejicich s farmakoterapii. V evropskych statech neni systém poskytovani
klinickofarmaceutické péce jednotny, pozadavky na vzdélavaniizplsob zaclenéni a role klinického far-
maceuta v systému zdravotni péce jednotlivych zemi se lisi. Spole¢nym cilem je bezpec¢nd a ucelna
farmakoterapie, v popredi stoji pacient. Klinickd farmacie je reprezentovana klinickou praxi a vyzku-
mem, vysledky poskytovani klinickofarmaceutické péce jsou zamérené na zvyseni bezpecnosti paci-
enta a zlepSeni zdravotniho stavu populace obecné, zahrnuje viechny postupy a vSechny stupné po-
skytovani zdravotni péce v€etné organizace zdravotni péce a legislativnich proces(. Roli klinického far-
maceuta v multidisciplinarnim tymu je identifikace rizik spojenych s farmakoterapii na zakladé znalosti
vSech dostupnych informaci o pacientovi, jeho zdravotnim stavu a planu |écby |ékafe a ve spolupraci

s nim.[20]

V CRje klinicky farmaceut dle platnych predpis( a legislativy farmaceut se specializaci v oboru Klinicka
farmacie. Tato specializace je ziskdvana dle zdkona 67/2017 Sb., kterym se méni zdkon ¢. 95/2004 Sb.,
0 podminkach ziskavani a uznavani odborné zpUsobilosti a specializované zpUsobilosti k vykonu zdra-
votnického povolani Iékare, zubniho lékare a farmaceuta, ve znéni pozdéjsich predpisl a jeji ziskani

podminkou pro samostatny vykon v oboru.[21]
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Klinickofarmaceutickou péci v CR ukotvuje zékon ¢ 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podmin-
kach jejich poskytovani. U¢elem této péce je racionalizace a optimalizace farmakoterapeutickych re-
ZimU pacient( klinickym farmaceutem - odbornikem vzdélanym v oblasti farmakologickych, fyzikalné-
chemickych a dalSich vlastnosti [éCiv v kontextu znalosti terapeutického pouzivani 1éCiv, postupl pfi
jejich poddvani, zdravotnické dokumentace pacientl, poZzadavk( oSetfujiciho Iékafe a poZadavkl sa-
motnych pacient(; a to tak, aby bylo dosaZzeno maximalniho terapeutického Ucinku medikace pfi mi-
nimalizaci rizik spojenych s uzivanim a/nebo podéavanim léciv u pacientl poskytovatell zdravotnich
sluzeb zajistujicich 1GZkovou a/nebo ambulantni péci. Klinickofarmaceuticka péce je poskytovéna v
kontextu evidence-based medicine a nejnovéjsich doporuceni narodnich a mezinarodnich odbornych
spole¢nosti. Resf jiz vzniklé |ékové problémy a jejich nasledky, ale také jim pFedchazi a minimalizuje

dopady nezadouciho pldsobeni |éCiv na pacienta.[22]

3.4 Vztah mezi klinickou farmacii a farmaceutickou péci

Problematice soucasného vnimani pojmu klinicka farmacie a jejiho vztahu k farmaceutické péci se vé-
noval prlzkum provedeny mezi ¢leny Evropské spolecnosti klinické farmacie. Definice, které se poufzi-
vaji pro pojmy klinickd farmacie a Iékarenska/farmaceuticka péce, se do jisté miry prekryva. Cilem Set-
feni bylo zjistit soucasné neshody tykajici se pouzivani terminu klinicka farmacie a jeho vztahu k ter-
minu farmaceutickd péce a posoudit, do jaké miry jsou farmaceuti se zajmem o klinickou farmacii

ochotni pfijmout odpovédnost za vysledky farmakoterapie.

Prizkum probéhl mezi aktivnimi ¢leny Evropské spolecnosti klinické farmacie (ESCP). Celkem 1 285
¢lend ESCP bylo e-mailem vyzvano k Ucasti na online prizkumu, v némz méli Ucastnici uvést, zda urcité
profesni ¢innosti, poskytovatelé, prostredi, cile a obecné deskriptory predstavuji a) pouze klinickou
farmacii, b) pouze farmaceutickou péci, c) oboji nebo d) ani jedno. Dalsi otazky zjiStovaly ochotu far-
maceutd pfijmout etickou nebo pravni odpovédnost za vysledky farmakoterapie za soucasnych a ide-
alnich pracovnich podminek. Odpovédélo 263 Ucastnikl z 54 rlznych zemi. Vétsina respondentt byla
z Evropy (90,1 %) a vétsina (97,3 %) byly specialisté v oboru klinicka farmacie, 11,4 % respondent(
pracovala ve verejnych lékarnach. Vysledkem Setfeni bylo zjiSténo a panovala silnd shoda v tom, Ze
termin klinickd farmacie zahrnuje optimalizaci farmakoterapie u pacienta (93,2 %), hodnoceni labora-
tornich vysledkd souvisejicich s farmakoterapii na Urovni pacienta (93,5 %) a individualizaci |é¢by (93,9

%), zahrnuje optimalizaci farmakoterapie pacienta (86,7 %), individualizaci farmakoterapie na Urovni
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zdravotnického zatizeni (87,5 %), podili se na objektivizaci |ékové historie a predavani informaci (88,2

%) a poskytovani informaci o |éCivech (87,1 %).

Shoda byla nalezena i v nazoru, Ze nasledujici ¢innosti s klinickou farmacii resp. poskytovanim klinicko-
farmaceutické péce nesouvisi: priprava lécivych pripravkl (71,1 %), logistika |ék( (60,5 %), vydej lékd
(54,8 %), poddvani 1ékl (42,6 %) a podpora vefejného zdravi (43,5 %). Naopak neshoda panovala oh-

ledné vztahu mezi obéma pojmy (obr. 1).

o klinicka farmacie

o farmaceuticka péce

Obrazek 1. Znazornéni moznych vztaht mezi klinickou farmacii (KF) a farmaceutickou péci (FP).
a: KF se lisi od FP; b: KF a FP se prekryvaji; c: KF a FP jsou totozné; d: KF je podmnoZinou FP; e:
FP je podmnoZinou KF

Nicméné vétsina Ucastnik( Setreni (76,0 %) zastavala nazor, Ze klinicka farmacie a lékarenska/farma-
ceutickd péce se castecné prekryvaji (obr. 1, moZnost b). 11% ucastnikl se domnivalo, Ze farmaceu-
tickd péce je soucasti klinické farmacie (moznost e), 6,8% respondent( odpovédélo, Ze klinicka farma-
cie je soucasti farmaceutické péce (moznost d), 5,7% respondentd, Ze klinicka farmacie a lékdrenska
péce jsou synonyma (moznost c¢) a 0,3%, ze klinicka farmacie a farmaceuticka péce spolu nijak nesou-
visi (mozZnost a). Respondenti se shodovali v nazoru, Ze klinickd farmacie a farmaceuticka péce resp.
jejich ¢innosti se nelisi s ohledem na poskytovatele péce nebo nastaveni procesu. Vice nez 80 % re-
spondentl bylo toho nazoru, Ze za soucasnych pracovnich podminek ptijimaji ur¢itou formu zodpo-

védnosti (94,3% za bezpecnost, 89,7% za ucinnost, 87,1% orientace na pacienta, 85,1% za nakladovou
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efektivitu). Podily Ucastnikd ochotnych prijmout pravni odpovédnost za soucasnych/idedlnich pracov-
nich podminek byly nizsi: bezpecnost (32,7 %/64,3 %), ucinnost (17,9 %/49,2 %), orientace na pacienta
(17,1 %/46,2 %), nakladova efektivita (20,3 %/44,0 %).[23]

3.5 Terminologie pouZivana k hodnoceni rizik farmakoterapie

Terminy pouzivané v publikacich zabyvajicich se bezpecnosti |éCby nejsou zcela jednotné, Casto se
prekryvaji a pouzivaji se rdznym zpUsobem. Pouzivani jednotné terminologie se zda byt esencialni pro
snazsi komunikaci mezi odborniky a pro jednodussi porozumeéni publikovanym datdm. Nepresnosti

mohou byt zpUsobeny i prekladem anglickych termint do jinych jazykd.

NejCastéji se pro popis rizik souvisejicich s uzivanim a podavanim léciv pouZivaji terminy drug related
problems (,,problémy“ asociované s farmakoterapii), adverse event (nezadouci udalost), adverse effect

(nezadouci Ucinek) adverse reaction (nezadouci reakce), medication error (Iékové pochybeni).

3.6 DRPs — Drug related problems

DRPs jsou definovany jako jakékoli , problémy” asociované s farmakoterapii, zejména ME, ADEs a
ADRs, které mohou byt pfic¢inou zhorSeni zdravotniho stavu a mohou vést k hospitalizaci. Pro klasifikaci
DRPs jsou dostupna mnoha klasifikac¢ni schémata. Vétsinou jsou schémata hierarchicky kategorizovana
do hlavnich skupin a jejich podskupin, kazda klasifikace obsahuje rizny pocet sledovanych promén-
nych a lze fict, Ze neexistuje idedIni a jednotny klasifikacni systém. Pro praktické vyuziti je dtlezité, aby
klasifikace jasné formulovala definici DRP, obsahovala jasnou hierarchickou strukturu hlavnich skupin
a podskupin DRPs, reflektovala postupy a procesy dulezité pro vystupy a byla pouzitelnd v béiné, kaz-

dodenni farmaceutické praxi.[24-27]
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Lékové chyby

(ME)

Nepreventabilni ADEs
(ADRS)

Potencialni Preventabilni ADEs

ADEs

Obrazek 2. Vztah mezi Adverse drug events (ADEs) a Medication errors (Lékové chyby, ME)
adaptovano dle Gandhi et al. [28]

Pro pacienta je ddlezita nejen identifikace, ale i ndsledna intervence a navrh reseni, resp. doporuceni
pro pacienta a oSetfujiciho |ékafe a vysledek intervence. NejbliZze potfebam praxe je klasifikace PCNE

a z toho dlvodu i jeji modifikace jsou nejcastéji pouzivanou klasifikaci pro mnohé studie.

Nejaktualnéjsi je klasifikace DRPs dle PCNE, verze 9.1. Definuje DRP jako udalost nebo okolnosti tykajici
se farmakoterapie, které zdravi jiz pfimo ovliviiuji nebo mohou potencialné zdravotni stav ovlivnit.
Zakladni klasifikace ma nyni 3 primarni oblasti DRPs, 9 primarnich oblasti pro pficiny vedouci k DRPs, 5
primarnich oblasti pro planované intervence, 3 primarni oblasti pro miru akceptance provedenych
doporuceni a 4 primarni oblasti pro stav DRP, tj. pro vysledky intervenci. Podskupin DRP je v klasifikaci

nyni 7, i podskupiny DRPs jsou dale detailnéji déleny.[25]

3.6.1 Adverse drug events (ADE)
Terminem adverse event je minén nepfiznivy Ucinek ¢i nepfiznivd zména zdravotniho stavu nebo
poskozeni pacienta, ke kterému muUze dojit v dobé, kdy pacient uziva lécivo nebo v ¢asové souvislosti
po podani léciva a ktery mUZe/nemusi souviset s podanim Iéciva. Je definovan jako nezadouci jev nebo
udalost, postizeni/poskozeni pacienta souvisejici s uréitou mirou pravdépodobnosti s podanim léciv

(pravdépodobné, mozné).
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ADEs jsou nejvétsi kategorii nezadoucich udalosti u hospitalizovanych pacientd, dosahuji asi 19 % vsech
poskozeni [29], jsou asociovany se zvysenim morbidity i mortality, prodlouzenim délky hospitalizace a
vy$Simi naklady na poskytovanou lécbu. ADEs zahrnuji fyzické poskozeni, mentaini poskozeni ¢i zmény
normalniho — fyziologického funkéniho stavu pacienta. K ADEs mUze dojit v kterémkoli zdravotnickém
zafizeni a kdekoli v rdamci ZZ (standardni, intenzivni IGzka, operacni saly, oddéleni akutniho prijmu), ale
i bezprostfedné po propusténi pacienta ze zdravotnického zafizeni. V nejvyssim riziku vzniku lékovych
problémd jsou déti a geriatricti pacienti, divodem je nutnost Upravy davek léCiv s ohledem na vék,
hmotnost, stav eliminacnich organl. V pfipadé geriatrickych pacientl hraje roli navic pfitomnost
komorbidit a nizsich fyziologickych rezerv organismu. S fyziologickym starnutim organismu souvisi
zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky Iéciv, obecné vyssi pocet uzivanych léciv a s tim stoupajici
riziko vzniku lékovych interakci a v neposledni radé kiehkost a omezend sobéstacnosti geriatrickych
pacient(. DalSimi faktory, které mohou vést ke vzniku ADEs a hospitalizaci je pouzivani potencidlné
nevhodnych [éCiv ve stari, nizsi adherence pacient(l, nedostatecny monitoring lécby a nedostatecné
pfehodnocovani indikaci k podavani 1éciv, véetné jejich davkovacich schémat a dalsich proces( pfi

maximalizaci Ucinku a minimalizaci rizika.[30, 31]

Starsi pacienti jsou az 4-7krat Castéji hospitalizovani z ddvodu ADEs neZ pacienti mladsiho véku.
Prevalence hospitalizaci souvisejicich s ADEs dosahuje az 31 %. Heterogenitu ziskanych vysledk(
v jednotlivych studiich lze vysvétlit rozdilnou metodikou, typu zdravotnického zafizeni, kde studie
probihala, charakteristikou studované ¢asti populace a pouzité definice ADEs.[32, 33] Nejc¢astéji k ADEs
dochazi ve zdravotnickych zafizenich — jednotkach intenzivni péce, v pribéhu vikendd a sluzeb (v noci)
a je znamo, Ze v identifikaci a prevenci vzniku ADEs mUZe hrat farmaceut vyznamnou roli, pficemz
témér aZ polovina identifikovanych ADEs byla oznacena jako zavazné (47,8%) nebo vyznamné (36,2%).
K [é¢iviim, kterd jsou nejCastéji identifikovana jako rizikova, patfi antimikrobni 1éciva, 1éCiva ovliviujici
CNS, antikoagulancia a antitrombotika. Nej¢astéji se chybuje v davkovaniléCiv a nepodani resp. chybéni
|éCiva v medikaci, dale ve vybéru nevhodného davkovaciho schématu. Multidisciplinarni pfistup k
prevenci a reSeni lékovych problémU patfi k modernim pfistuplm v péci o pacienta a farmaceut je
jednim z odbornik, ktery je schopen identifikovat potencidlné rizikovou a nebezpecnou medikaci a
predchazet tak [ékovym pochybenim. Ke zvyseni rizika vzniku |ékového pochybeni pfispiva i sam pacient
a nedostatecéné zajisténa kontinuita péce a kvalita vztahu mezi pacientem osetfujicim |ékafem. Dalsim
rizikem je prevedeni lécby z nemocnice do ambulantniho sektoru, diky ¢emuz se také zvysuje riziko

lékovych pochybeni napf. ndhodnou intoxikaci IéCivy nebo biologickymi preparaty, pficemz spektrum
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rizikovych |éciv se v Case meéni. Poklesl pocCet |ékovych pochybeni spojenych s uzivanim barbituratd a
vzrostl pocet rizik spojenych s podavanim analgetik, antipyretik a antirevmatik a psychotropnich latek.

Mezi lety 1983 a 1993 vzrostl v USA pocet umrti z dlvodu lékovych pochybeni 2,57krat.[22, 34-38]

3.6.2 Adverse drug reactions, adverse effect
Nejcastéji citovana definice nezadouci reakce na lécivo pochazi od Svétové zdravotnické organizace
(WHO): ,Reakce na lécivo, ktera je Skodlivd a nezamyslena a vyskytuje se v davkach obvykle pouZiva-
nych u lidi pro profylaxi, diagnostiku nebo lIé¢bu nemoci nebo pro modifikaci fyziologické funkce.“[39-

41]

Definice dle zdkona ¢. 378/2007 Sb. § 3 odst. 4 pism. a, vychazi z definice WHO - nezadoucim Gcinkem
|éCiva se rozumi odezva organismu na podani léCiva, kterd je nepfizniva a nezamyslend. Nasledkem
zavaznych nezadoucich ucinkl o IéCiv je smrt, ohroZeni Zivota pacienta, vyZaduji hospitalizaci nebo
prodlouZeni probihajici hospitalizace, trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti
nebo se projevi jako vrozend anomalie ¢i vrozend vada u potomkd. Neocekdvanym nezadoucim ucin-
kem podle téhoZ zakona je takovy Ucinek souvisejici s podanim Iéciva, jehoz povaha, zdvaznost jsou v
rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udajd o pripravku u registrovaného lécivého pfipravku
nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci pro zkousejiciho u

hodnoceného Iéc¢ivého pfipravku, ktery neni registrovan.[37, 42]

Terminy adverse reaction a adverse effect jsou obvykle pouzivany jako zaménitelné, ale ma se za to, ze

V. ’

mezi nimi existuje dllezity rozdil. Nezadouci ucinky léciv vznikaji, kdyz se po podani |éCiva projevi ne-
pfiznivy Ucinek, at uZ fyziologicky nebo patologicky, co? vede k nepfiznivému vysledku. V této situaci
pacient obvykle nepocituje nepfiznivy Ucinek jako zjevny pfiznak nebo symptom, zatimco v pfipadé

nezadouci reakce ano. Nepfiznivy Uc¢inek a nezadouci reakce maji rlizné vysledky, které Ize rozpoznat:

Ve

nepfiznivé Ucinky jsou obvykle detekovany laboratornimi testy nebo klinickymi vysetfenimi, zatimco

nezadouci reakce jsou rozpozndvany na zakladé jejich klinickych projevd. Nezadouci reakce mohou

v

pfimo vzniknout z neptiznivych Ucinkd. Nicméné nepfiznivé Gcinky nemusi vést k patrnym nezadoucim

reakcim a nékteré nezadouci reakce mohou nastat bez prfedchozich detekovatelnych nepfiznivych

v

ucinkd; nepfiznivé Ucinky a reakce mohou spolu souviset, ale mohou byt oddéleny, zatimco neptiznivé

v

ucinky a nezadouci reakce mohou spolecné tvofit syndromy.[43]
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Rozeznavame nasledujici hlavni typy nezadoucich ucinkl —typy A, B, C, D, E, F, a l.

e Typ A (augmented) - farmakologicky predvidatelnd reakce, zavisla na farmakologickych vlast-
nostech léciva a pfimo zavisla na davce

e Typ B (bizzare) — farmakologicky nepredvidatelna reakce, nezdvisla na davce podaného léciva

e Typ C(chronic) — reakce souvisejici s dlouhodobym podavanim Iéciva, véetné toxicity z dlvodu
kumulace

e Typ D (delayed) — reakce vznikajici po delSim ¢asovém obdobi po podani lécCiva

e Typ E (end of treatment) — reakce, k niZ dochazi po vysazeni IéCiva, tzv. syndrom z vysazeni

e Typ F (failure of therapy) — selhdni terapie na zakladé nezadouci zmény Gcinku

e Typ | (immediate) — reakce k nimz dochazi bezprostfedné (v fadu minut az hodin) po podani

[éCiva

Reakce typu A, predstavuje cca 85 % vsech nezddoucich Ucinkd léCiv, mize se projevit po podani
spravné davky a spravné expozici lé¢ivu — vystupriovany projev normalniho farmakologického ucinku,
je predvidatelna, vychazi z farmakologickych vlastnosti [é¢iva. K nezadoucim reakcim typu A patfi i re-
akce, které primarné nesouvisi se zamyslenym farmakologickym Uc¢inkem, tato reakce je na davce za-
visla. Reakci typu B nelze odvodit z farmakologického Ucinku, je méné c¢asta, vyskytuje se v cca 15 %
vsech ADRs. Dochazi k nim u citlivych skupin pacientt a jeji projevy jsou odlisSné od farmakologického
ucinku podavaného léciva. Vétsinou se jednd o hypersenzitivni reakci zplsobenou na imunologickém
nebo zanétlivém podkladé. Reakce typu B mohou byt i reakce idiosynkratické, prezentované
symptomy, které nejsou na imunologickém podkladé ani nevznikaji zapojenim bunék zanétu. Alterna-
tivnim zplsobem klasifikace je schéma ,,DoTS”, které pouziva hodnoceni zavislé na ddvce |éCiva (Dose),
Casu vzniku reakce (Time of course reaction) a relevantnim rizikovym faktortim (relevant Susceptibility

factors) jakymi jsou napf. genetické predispozice a biologické rozdily.[44-46]
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Podle poctu vyskytu hlasenych NU délime nezadouci Gcinky na velmi ¢asté, ¢asté, méné ¢asté, vzacné,

velmi vzacné viz tab. 1 [47, 48]

Tabulka 1. Klasifikace nezddoucich Ucinkl podle ¢etnosti

velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 az <1/10
méné Casté >1/1 000 az <1/100
VZAcné >1/10 000 a7 <1/1 000
velmi vzacné <1/10 000

3.6.3 Medication errors
ME jsou chyby souvisejici s medikaci — jsou jakdkoli pochybeni tykajici se |éCiv, kterda mohou vést k ne-
vhodnému podani ¢i pouZiti IéCiva a /nebo poskozeni pacienta, nebo s na ném mohou podilet. Vznikaji
kdykoli v procesu péce o pacienta — predepisovani, distribuce, oznacovani, uchovavani, pfripravé, po-
davani, uzivani, monitorovani aj. Klicovou roli hraje prevence, protoze situacim vedoucim k Iékovym
pochybenim Ize pfedchazet. Na rozdil od nezadoucich ucinkd [é¢iv nesouvisi ME pfimo s vlastnostmi

konkrétniho |éCiva, ale spiSe s kvalitou poskytované zdravotni péce.[49, 50]

Souvislosti mezi ADEs, ME, ADRs graficky zndzorriuje obrazek ¢. 3.

3.7 Identifikace a hodnoceni DRPs

Pro pfedchazeni vzniku nezddoucich ucinkd je ddlezitd jejich znalost a porozuméni jim, resp. jejich
vnimani pacientem. Podle studie z roku 1996 mUze byt projev nezadouciho ucinku souvisejici s [é¢bou
(zde konkrétné nezadouci ucinky pfi lécbé paroxetinem) vniman, rozpoznan pacientem dfive az 0 229
dni (95% Cl 160-298). Toto sledovani bylo zaloZzeno na moZnosti pacientd anonymné a zdarma telefo-
nicky konzultovat mozné projevy nezddoucich Ucinkd s farmaceutem. Porovnavany byly Gdaje zjisténé
na zakladé telefonickych konzultaci s Udaji aktivné nahlasenymi Iékafi Nizozemské nadace pro farma-
kovigilanci. Pficemz nahlasené potencialni nezadouci ucinky, jak znamé (v souladu s informaci v SPC)
tak nové, neocekavané se v obou systémech shodovaly. Toto sledovani ukazuje na fakt, Ze detekce

nezadoucich uc¢ink samotnymi pacienty mlze byt dilezitym faktorem jejich identifikace.[51]
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Vnimani projevl nezadoucich ucink se maze lisit v rznych vékovych skupinach pacientd. Do studie
z roku 2000 byli zarazeni pacienti starsi 70 let (primérny vék byl 78 let) hospitalizovani na internim
oddéleni. Pacienti byli dotazovani, zda se domnivaji, Ze jejich hospitalizace, resp. potiZe pro které byli
prijati do nemocnice, souvisi s uzivanymi |écivy. Z celkového poctu 93 pacientl si 36 z nich stéZovalo
na projev nezadoucich ucink(. Nejéastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky byli GIT potize (42 %), 31%
pacientl popisovalo potiZze obecného charakteru, u 17% pacient( se projevily nezadouci ucinky souvi-
sejici s krevnim obéhem, 19 % pacient( bylo hospitalizovano s krvacivymi projevy, 11 % pacientd po-
pisovalo potize urologické. Nejcastéjsimi |éCivy, které mohly souviset s projevem nezadoucich ucink(
byly NSAIDs (17 % pacient(l), prepardty s obsahem Zeleza (8 % pacientt), klickova diuretika (11% paci-
entl). Autofi této studie nalezli shodu mezi popisovanymi nezadoucimi Gcinky a uzivanymi lécivy, resp.
stiznostmi pacientl a objektivnimi nalezy u 73 (79 %) pacientd, 28 z nich objektivné popsalo projev
nezadouciho ucinku a 45 pacientd potvrdilo nepfitomnost nezaddouciho Ucinku. Dva z hospitalizova-

nych pacientd, kteri své potize davali do souvislosti s uzivanymi |éCivé pripravky, je prestali uzivat.[52]

K hodnoceni rizik farmakoterapie se pouziva vicero metod, cilem téchto procest je identifikovat rizika
spojena s farmakoterapii, urcit nebo odhadnout jejich klinickou vyznamnost a navrhnout zplsoby mi-
nimalizace rizika, a to bez ohledu na to, zda se jedna o prevenci rizik nebo rfeseni rizik jiz pfitomnych.
Teoreticky zaklad pro Uspésnou minimalizaci rizik je v dostatec¢nych znalostech o vztahu |éciva a hrozi-
ciho nebo klinicky se manifestujiciho rizika. V Ceské republice je struktura téchto znalosti publikovana

a vyucovana jako Teorie tfi pilif(.[53, 54]

3.7.1 Soap algoritmus
Jednim z prvnich byl pouZivan algoritmus SOAP zavedeny pred 50lety Larry Weedem. Zkratka SOAP
z anglickych slov subjektive (subjektivni — zkusenosti, osobni pohled na problém, pocity pacienta nebo
kohokoli druhého), objektive (objektivni ndlezy - vitaIni funkce, fyzikalni, laboratorni, RTG ndlezy, atd.),
assesment (posouzeni —analyzy moznych pficin vedoucich k problému), plan (plan reseni — dalsi testy,

zména terapie, konzultace specialistl aj.)[54]
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3.7.2 Algoritmus saze
Metoda zavedend a pouZivand v CR je pouZivany algoritmus celkového hodnoceni rizik farmakoterapie
SAZE (identifikace signalu, analyza signalu, zméreni benefit/risk a ndvrh eliminace rizika). Diky zavedeni
vykon( klinického farmaceuta v CR a Uhradé klinickofarmaceutické péce z vefejného zdravotniho po-
jisténi se zacaly pouzivat dalsi terminy popisujici hodnoceni rizik farmakoterapie. Jedna se o terminy
komplexni zhodnoceni miry rizikovosti pacienta klinickym farmaceutem, stanoveni planu racionalizace
pacienta klinickym farmaceutem a ovéreni uc¢innosti stanoveného planu racionalizace farmakoterapie
klinickym farmaceutem. Obsah téchto vykon( reflektuje vySe uvedené principy a zaroven je pouZitel-

nym nastrojem pro hodnoceni, stanoveni planu, ovéreni ¢i ovéfovani a kontrole provedenych

UkonU.[53, 55, 56]
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1+ 2+ 3+ 4 =vsechny |ékové nezadouci
udalosti

1. Nezadouci udalosti nesouvisejici s medikaci

2 + 3 = vsechny ADRs

2. ADRs
(vyjma lékovych chyb)

3. ADRs
(z 1ékovych chyb)

5. Lékoveé chyby
nezpusobujici nezadouci
udalosti

3 +4 + 5 =vsSechny |lékové chyby

Obrazek 3. Vztah mezi adverse drug events (nezadouci udalost), adverse drug reactions (NeZa-
douci rekce ne IéCiva; ADRs) and medication errors (Lékové chyby) upraveno dle Batese et
al.[41]
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3.7.3  Lékové interakce
K ovlivnéni vysledk( |éCby prispivaji i Iékové interakce, jejichZ vlivem dochazi ke zménam ucinkd 1éciv.
Z toho dlGvodu je nutné rozumét jejich mechanismim a potencidlnim Iékovym interakcim vénovat po-

zornost pro mozné nebo existujici riziko ovlivnéni |é¢by jejich vlivem.

Nejvyznamnéjsi systém, kde dochazi k biotransformaci Iéciv, je cytochrom P450. Pozornost je véno-
vana predevsim studiu Iékovych interakci na Urovni subtypl 3A4, 2D6, 2C9 a 1A2, které jsou exprimo-
vany prevazné v jatrech. Aktivita jednotlivych enzymi se z ddvodu rlznych modifikujicich faktord lisi
mezi jednotlivci, mluvime o genetickém polymorfizmu. Je snaha co nejlépe porozumét modifikujicim
faktordm, abychom mohli predikovat zmény farmakokinetiky pro dany genotyp a indukci nebo inhibici
metabolismu soucasné podavanych Iéciv. Rozhodujici je tedy geneticka vybava jedince, mutace v ké-
dujicich sekvencich genl podminuji expresi nefunkéniho enzymu a s tim spojené zmény metabolické
aktivity. Podle rychlosti biotransformace rozliSujeme pomalé metabolizatory (poor metabolisers),
rychlé metabolizatory (extensive metabolisers), ultrarychlé metabilizatory (ultrarapid metabolisers).
Rozdily ve vyskytu jednotlivych fenotyp( zavisi i na rase. Vysledna metabolicka aktivita se projevi bud'
indukci, nebo inhibici biotransformace Iéciva druhého. DuleZita pro vznik a klinicky vyznam interakce
na podkladé zmény rychlosti biotransformace |éciva je existence i jiné metabolické cesty. Zakladnim
predpokladem pro vznik interakce na podkladé zmény rychlosti metabolizmu je to, Ze ovlivnény enzym
je pro metabolizované lécivo jedinou nebo prevazujici cestou eliminace. Zména enzymoveé aktivity pak
muze podminit statisticky vyznamnou zménu plazmatické koncentrace |éCiva. Ke klinicky vyznamné
interakci dochazi, jestlize zména koncentrace [é¢iva ma vyznamny vliv na celkovy Ucinek (mj. léCiva s
uzkym terapeutickym oknem). Inhibice metabolizmu se odehrava zejména na Urovni stfevni sliznice a
jater a podminuje pokles efektu prvniho prichodu, coz se projevi vyssi biologickou dostupnosti ovliv-
fnovaného |éc¢iva po podani. Inhibice a zpomaleni vylu¢ovani prodluZuje biologicky polocas latky, tim
dochazi bud'k zvySeni ucinku léciva. Indukce metabolismu je obvykle jevem opaénym a zpUsobi snizeni

ucinku léciva zrychlenou metabolizaci.

Dals$im vyznamnym systémem, ktery podminuje vznik lékové interakce, je P-glykoprotein. P-glykopro-
tein je ATP-dependentni refluxni pumpa, transmembranovy prenasec, ktery za spotfeby ATP zajistuje
pfechod latek z bunky. P-glykoprotein je substratové nespecificky, pfendasi organické kationty a hydro-
fobni latky. Lokalizovan je v lumindlni membrané bunék cylindrického epitelu tenkého a tlustého
stfeva, v luminalni membrané endotelidlnich bunék tvorici hematoencefalickou a hematotestikularni

aktivitu, v placenté a v membrané hepatocytl. Z lokalizace vyplyva, Ze |éCiva, kterd jsou jeho substraty,

30



mohou byt omezené absorbovana ze stfeva, omezen muUze byt jejich prostup hematoencefalickou,
testikularni a placentarni bariérou. Je zndma rada dalSich enzym, kde probiha biotransformace Iéciv
nebo, které ji ovliviuji. Jako priklad Ize uvézt monoaminooxiddzovy systém nebo interakce na uUrovni

xantinoxidazy.

Z klinického hlediska neni jednoduché vyskyt interakci predikovat. Je k tomu potfeba znat existenci
konkrétni Iékové interakce, jeji mechanismus a pravdépodobnost vyskytu. Navic vznik potencidlni in-
terakce je podminén celou fadou faktord — citlivosti pacienta, komorbiditami, jeho zdravotnim stavem
dobou soubézného uzivani vzajemné interagujicich 1éCiv, uc¢innosti |éCiva, genetickou dispozici. Plati
pravidlo, Ze klinicky vyznamna interakce se objevi tim pravdépodobnéji, ¢im je uzsi terapeuticka Sire
pouzitych latek. Lékové interakce zaujimaji vyznamnou ¢ast v neZzadoucich Ucincich Ié¢by, zvlasté u
starSich nemocnych vedou az k 10 % hospitalizaci. Vyskyt interakci Iék-1ék a |ék-choroba byl popsan v
47 %, resp. 21 % pripad(. Pocet potencialnich interakci signifikantné roste s poctem IécCiv, ktera pacient
uziva, pricemz se ukazuje, ze pocet potencialnich interakci stoupa v pribéhu hospitalizace. Zaroven se
jisté daji identifikovat v terapii léCiva nevhodné predepsand nebo Iéciva v nevhodné davce. Riziko
vzniku interakci je vy$si u polymorbidnich pacientd, protoze terapie musi byt komplexni. Riziko zvysuji
zejména tato pridruzend onemocnéni: diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie, hypertenze, koronarni

onemocnéni, ale i akutni onemocnéni a stres.[57-60]

3.8 Geriatricky pacient, Racionalni farmakoterapie v geriatrii

Predpokladand doba doziti se od roku 1900 téméf zdvojndsobila, v CR za poslednich deset let, od po-
¢atku roku 2011 do konce roku 2020, vzrostl pocet senior( ve véku 65 a vice let celkem o vice nez pUl
milionu z 1,64 na 2,16 milionu a podle poslednich dostupnych tdajd (k 31. prosinci 2020) tvofili seniofi
jiz (poprvé) vice ne? jednu pétinu obyvatelstva CR (20,2 %). V roce 2020 pocet senior( véku nad 65 let
dale rostl a zvysil se i jejich podil v celé populaci, a to i pfes vyssi umrtnost v obdobi pandemie Covid-

19.[61]

Béhem starnuti organismu dochazi k involuénim zménam orgdan(, které jsou provazeny Ubytkem adap-
tacnich schopnosti a funkénich rezerv. Jednd se ¢asto o nemoci chronického charakteru, jejichz inci-
dence roste vékem. K nejcastéjsim patfi arterialni hypertenze, kdy v populaci nad 65 let dosahuje az
prevalence 55%. Fibrilace sini je diagnostikovana u az 20% seniord. Velmi podobné je tomu u pacientd
s diagndzou metabolického syndromu, diabetes mellitus Il. typu a deprese. Farmakoterapie je nedil-

nou soucasti zdravotni péce o geriatrické pacienty.
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Fakt, Ze seniofi trpi obvykle vice nemocemi (polymorbidita), logicky vede k vyssimu poctu uzivanych

|éCiv - polypragmazie (polyfarmakoterapie).

Rizika spojend s uzivanim lé¢iv mohou zvySovat morbiditu i mortalitu pacientd. Toto riziko stoupd s vé-
kem a poctem uzivanych |éCiv. Alespon jeden |éCivy pfipravek ve skupiné pacientl ve véku 60-64 let
uziva az 83%, ve skupiné seniorli nad 75 let 91-98%. Primeérny pocet uzivanych lékld je 4-6 v ambu-
lantni sfére a 5-8 lékd v dlouhodobé péci. Vétsi pocet IéCiv uzivaji zeny (4,2 vs 3,9 |ékd). Polypragmazie
(polyfarmakoterapie) je definovana jako uzivani 5 a vice IéCiv, nejsou vyjimkou seniofi uzZivajici vice nez
10 Iéciv soucasné, v pripadé uzivani léciv v poctu nad 10 se mizeme setkat s terminem hyperpolyfar-

macie. Polyfarmacie a uzivani nevhodnych léciv vede ke zvyseni frekvence ambulantnich navstév a az

k 30 % nardstu nakladl na l1écbu.[62-65]

Definice polyfarmakoterapie v publikovanych pracich neni zcela jednotna. Dle systematické review
z roku 2017 vétsina (80,4 %) praci definuje polyfarmakoterapii pouze poctem uzivanych Iéciv, 10,9 %
definic zohlednuje kromé poctu uzivanych IéCiv také délku terapie nebo délku pobytu ve zdravotnic-
kém zafizeni a 8,7 % definic bylo popisnych. Mezi deskriptivni definice patfily nasledujici: pacient na-
vstévuje vice lékaren, je predepsano vice léciv, dlouhodobé uzivani dvou a vice Iéciv, uzivani potenci-
alné nevhodnych IécCiv aj. Nejcastéji je polyfarmacie definovana jako uzivani 5 a vice IéCiv. V publikova-
nych textech se kromé terminu polyfarmacie mGzeme setkat i s pojmy minor- , moderate-, major-,

hyper-, severe-, excessive- polypharmacy.[66]

K rizikovym faktorlm polypragmazie patfi zdravotni kondice nebo choroby, které jsou lé¢eny vice rliz-
nymi specialisty, pobyt v socialnich zafizenich a zafizenich dlouhodobé péce, komplikovanost Iékovych
rezimd, samoléceni a uzivani OTC pfipravkd.[67] Se zvySujicim se poctem uZzivanych |éCiv pak roste
riziko projevu nezadoucich ucinkl 1éciv a lékovych interakci. Je doloZeno, Ze |éCivé pripravky nebo je-
jich davky pouZivané u starSich nemocnych jsou ¢asto nevhodné, nejsou respektovany fyziologické i
patologické zmény souvisejici se starnutim organismu. Se zvysSujicim se vékem dochazi ke snizeni ab-
sorpce |éciv vlivem snizeného prokrveni splanchniku a snizeni motility GIT, sniZzeni absorpcni plochy a
zméné pH zaludku, disledkem téchto zmén je opozdéni nastupu ucinku Iéciv. Dalsi zménou souvisejici
se zvysujicim se vékem jsou zmeény poméru vody a tuku v organismu ve prospéch tuku. DUsledkem je
snizeni distribu¢niho prostoru pro hydrofilni |éCiva a zvySeni plazmatické koncentrace téchto Iéciv a
naopak zvyseni distribucniho objemu pro lipofilni |éCiva a vyssi riziko jejich kumulace vlivem opozdéné

eliminace. Na zakladé poklesu hladiny albuminu dochazi ke zvySeni volné frakce Iéciv kyselé povahy.
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Ovlivnén je i metabolismus v jatrech, dochazi k poklesu hmotnosti jater, snizuje se pratok krve jatry a
dochazi k poklesu aktivity enzymatického systému CYP 450. Totéz plati o zménach rendlnich funkci,
vlivem jejich snizovani narUsta riziko renalné eliminovanych |éCiv. Dochazi i ke zménam na farmakody-
namickém podkladé. Jedna se o zmény poctu a citlivosti receptor(, zmény prenosu signalu na post-re-

ceptorové urovni, dochazi k strukturalnim a neurochemickym zménam v CNS.[68-70]

PFistup ke starS§imu, ¢asto polymorbidnimu nemocnému, je odliSny od pfistupu k Ié¢bé mladsich véko-
vych kategorii. Projevy chorob u starSich nemocnych maji sva specifika v podobé oligosymptomatolo-
gie, mikrosymptomatologie ¢i prenosu na jiny organ. Farmakoterapeutické pristupy u seniorl je nutné
prizplsobit stupni polymorbidity, funkénimu stavu jejich orgdnovych soustav a také schopnosti com-
pliance. Také samotny vysledek Iéceni se liSi od mladsich vékovych skupin — u senior( vétsinou neni
hlavnim cilem UplIné vyléceni vsech chorob nemocného, ale minimalizace funkénich ddsledk( probiha-
jici choroby, dosaZzeni maximalniho mozného zachovani stupné sobéstacnosti a schopnosti setrvat ve
vlastnim prostredi. S prodluzujici se stfedni délkou Zivota se nemocni dozivaji i stavd, které obvykle
nelze jednoznacné pojmenovat a u kterych je nutno zvazovat vice pficin vzniku. Mluvime tedy nikoli o
chorobach, ale o syndromech, které maji obvykle mnohostranny dopad na celkovy zdravotni stav i

socialni situaci starsiho nemocného.[71]

Pfesto, Ze je znamé, Ze starnuti organismu je nutné podridit a upravit [écbu, neni systém individuali-
zace farmakoterapie plné podchycen. Je a bude nutné se zaméfit na zlepSeni péce a vytvoreni multi-
disciplinarnich tym0 pecujicich o geriatrického pacienta. DUlezitym projektem zamérenym na pro-
blémy tykajici se polymorbidity a polyfarmakoterapie v rlznych prostredich zdravotni péce zemi

stfedni a vychodni Evropy byl evropsky projekt EUROAGEISM H2020 z obdobi 2017-2021.[2, 72, 73]

Z publikovanych dat vyplyva, ze 20% - 40% pacient( geriatrického véku uziva alespon jeden nevhodny
|ék pro tuto vékovou kategorii a uzZivani potencialné nevhodného |éCiva pro se Castéji vyskytuje ve
skupiné pacientl uzivajicich vice léCiv (0,4 pfi prmérném poctu uzivanych léciv 5-6; 1,1 pfi uzivani 7-
9 lé¢iv a 1,9 pfi uZivani vice nez 10 Ié¢iv). Existuji rozdily v rdiznych ¢astech Evropy. V CR bylo nevhodné
|éCivo podavdno u 41,1 % seniorl na rozdil od prdmérnych 15,8 % vyskytu v zapadni ¢asti Evropy (5,8
% v Dansku, 26,5 % v Itdlii. Uzivani potencialné nevhodnych éCiv je v souvislosti s nizsi ekonomickou
silou, polyfarmakoterapii a u pacientl s depresi. Rizikovymi faktory jsou vék nad 85 let a pacienti Zijici
osameéle. Situace v USA a v Kanadé je obdobna, data potvrzuji pouzivani potencialné nevhodnych léCiv

“es

az u40% rezidentl domU s pecovatelskou pécia 14%-37% u pacientd Zijicich doma. Ukazuje se, Ze pro
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optimalizaci 1écby geriatrickych pacient( je dllezitd multidisciplinarni spoluprace, kde dalezitou roli

hraje i pozice klinického farmaceuta.[74-79]

Metaanalyza z roku 2019, kterd zahrnula 4725 publikovanych ¢lankd, ze kterych se 14 vénovalo i ana-
lyze intervenci klinickych farmaceutd, ktefi byli sou¢asti multidisciplindrnich tymu na JIP. Publikovana
data ukazuji, Ze v pfipadé, kdy byly zohlednény intervence klinického farmaceuta, ktery byl soucasti
multidisciplinarniho tymu, doslo ke snizeni pravdépodobnosti mortality. Ve srovnani se skupinou pa-
cientl, kde intervenovano nebylo. Rozdil v délce pobytu na JIP byl -1,33 dne. Také pocet ADEs byl
signifikantné snizen ve skuping, kde ¢lenem tymu byl klinicky farmaceut.[79, 80] Pozdéjsi data z roku
2021 potvrdila, Ze klinicky farmaceut mUze hrat esencialni roli v bezpecnosti Ié¢by pacienta. Systema-
tické review a metaanalyza z obdobi 2000-2018, zahrnujici randomizované klinické studie, dospéla k
zavérlim, Ze intervence multidisciplindrniho tymu sniZila pravdépodobnost rehospitalizace 0 32 % a

zvysila kvalitu Zivota pacient(.[81]

Ke zlepseni povédomi o raciondlnim pfistupu k terapii seniord vznikaji mnoha doporuceni a skorovaci
systémy. V Ceské republice byly vypracovany Doporucené diagnostické a lé&ebné postup pro vieo-
becné praktické lékate, napt. Geriatrie, Diabetes mellitus u star$ich pacientd v CR. Doporugené po-
stupy reflektuji nejnovéjsi poznatky a postupy v terapii seniorské generace se zamérenim na individu-
alni pfistup, pravidelné hodnoceni a pfehodnoceni |é¢by a podavanych |éCiv, na Upravy davek s ohle-
dem na aktualni stav eliminacnich organd, vse se zohlednénim aktualniho zdravotniho stavu konkrét-

niho pacienta-seniora.[82, 83]

3.9 Potencidlné nevhodna léCiva (potentially inappropriate medications, PIMs)

Potencidlné nevhodna |éCiva, jsou takova léciva, kterd neni vhodné poddavat geriatrickym pacientdm
z dlvodu vysokého rizika vzniku nezddoucich Gc¢inkd a/nebo z ddvodu nedostate¢ného mnozstvi du-

Vv

stejny nebo vyssi terapeuticky pfinos.[84, 85]

3.9.1 Hodnotici kritéria
K hodnoceni potencialné rizikovych ¢i nevhodnych |éCiv se pouzivaji dva pristupy. Jako implicitni pfi-
stup neboli kritéria je oznacovano individudlni hodnoceni podavanych IéCiv, jejich davek a rizik spoje-
nych s uzivanim, véetné komplexniho hodnoceni dalSich faktord, k nimz patfi pfidruzené choroby, po-

tencidlni |ékové interakce, zdravotni stav pacienta a jeho progndza, compliance s |éCbou, pritomné
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rizikové faktory, nedostate¢ny monitoring lécby, neschopnost selfmonitroingu pacientem samotnym
aj. Postup pouziva informace o konkrétnim pacientovi a zahrnuje i jeho postoj k [é¢bé. Nastrojem po-
uzitelnym pro implicitni hodnoceni je The Medication Appropriateness Index, obsahujici 10 otdzek ty-
kajicich se potfeby podavaného IéCiva, trvanilécby, interakce lék - Iék a Iék - nemoc, a cesty podani.[86-

88]

Pro béZznou védeckou praxi se takovychto pfistupl z dlvodu ¢asové naro¢nosti nepfistupuje, ale s vy-
hodou se vyuziva kritérii explicitnich, tedy reseni podle pravidel, hodnoceni pfedem stanovenych kon-
krétnich informaci o hodnoceném subjektu, vzniklych na zakladé dostupnych dat a publikovanych stu-

dii, dle konsenzu odbornik0.

3.9.2 Bersova kritéria
Beersova kritéria (The American Geriatrics society Beers criteria®) jsou explicitni kritéria poprvé publi-
kovana v roce 1991, poté opakované aktualizovana, naposledy v roce 2023. Posledni aktualizace ¢leni

kritéria do péti sekci:

1. Léciva, jejichZ poutZiti neni vhodné u pacientl nad 65 let v hospicové nebo paliativni péci.

2. Léciva, kterd nejsou vhodna pro pacienty s nékterymi onemocnénimi.

3. Léciva, kterd nejsou vhodna pro geriatrické pacienty z dlivodu vyznamného potencidlu vzniku
|ékovych interakci.

4. Léciva nevhodna pro jejich potencial ke vzniku nezadoucich Gcink.

5. Léciva, u kterych je nutné upravit davku s ohledem na aktualni rendlni funkce.[89]

3.9.3 STOPP/START kritéria
V roce 2008 byla publikovana irska kritéria STOPP/START (STOPP = Srceening Tool od Older People’s
Prescriptions; START = Screening Tool to Alert to Right Treatment). Na rozdil od kritérii Beersovych
zohlednuji STOPP/START kritéria kromé IéCiv potencialné nevhodnych i [éCiva, kterd jsou ve farmako-
terapii seniord prinosné a ¢asto nepoddvané. Kritéria byla validovana mezinarodnim tymem odbor-
nikd. Dle jejich nazoru odhaluji vice potencialné nevhodnych éCiv a jsou v praxi pouZitelnéjsi nez vyse
zminéna Beersova kritéria. Pfestoze oba screeningové nastroje vznikly oddélené (STOPP kritéria a

START kritéria), je doporucovano a pro praxi vyhodné pouZzivat je spolecné.[90-92]
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V poslednich letech bylo publikovdno mnoho praci, které potvrdily, Ze potencidlné nevhodna léciva
(PIMs, potencially innapropriate medicines) jsou geriatrickym multimorbidnim pacientiim predepiso-
vana Casto. Diky pouZziti STOPP/START explicitnich kritérii Ize odhalit potencidlné nevhodna léciva a
rovnéz |éCiva, kterd by vhodné podat bylo, a podavana nejsou. Diky pouzivani STOPP/START kritérii
v praxi se signifikantné sniZil pocet potencialné nevhodnych IécCiv, sniZily se naklady na Iécbu, sniZil se
pocet padl a nezddoucich Ucinkd léCiv a ve srovndni s jinymi nastroji (Beersova kritéria, australské
preskripéni indikatory ve stari) nejlépe odhaluji pocet a rozsah DRPs. STOPP/START kritéria se diky
tomu stala v béZzné praxi i védecké sfére dllezitou pomdckou k odhalovani DRPs. Kritéria STOPP/START
plvodné publikovand v roce 2008 byla aktualizovéana (obsahuje 114 kritérii, coz znamena navyseni po-
Ctu kritérii 0 31 % oproti prvni verzi) a zda se, Ze STOPP/START verze 2 nabizi dalsi benefity pro prevenci
ADEs/ADRs u starsich pacientt. | diky tomu byl zahajen vyvoj software pro pouziti Sirokou odbornou

verejnosti v bézné praxi.[93]

3.9.4  Explicitni kritéria CR
Explicitni kritéria v CR byla publikovéna v roce 2012 na zékladé konsenzu multidisciplinarni expertni
komise. Publikovana zahrani¢ni explicitni kritéria jsou vzdy specifickd pro farmaceuticky trh dané zemé
a nereflektuji [ékovou politiku v CR. Zahrnuji fadu v CR neregistrovanych 1é¢iv a nékteré lékové postupy,
které jsou v Ceskych podminkach uzivany, nejsou uvedeny. Cilem bylo vytvofit explicitni kritéria |éCiv a
lékovych postup(l potencialné nevhodnych ve stafi pro vyuZiti v podminkach CR (v [ékové politice, kli-
nické praxi a epidemiologickych studiich). Kritéria byla vytvorfena standardni tfikolovou Delfi metodou
(nejcastéji uzivanou k tvorbé explicitnich kritérii) vyzkumnym tymem Geriatrické kliniky 1. LF UK Praha
(2008—2011) ve spolupraci s 15¢lennou multidisciplindrni expertni komisi z obor( geriatrie, interni me-
diciny, vSeobecného praktického lékarstvi, klinické farmacie a klinické farmakologie. Kritéria k hodno-
ceni byla expertnim tymem ziskana literarni resersi explicitnich kritérii publikovanych vimpaktovanych
a recenzovanych zahrani¢nich casopisech v obdobi 1997-2011. Na zakladé konsenzu expertni skupiny
bylo do Ceskych explicitnich kritérii zarazeno 121 kritérii — 74 kritérii z oblasti |éCiv/Iékovych postupl
potencidlné nevhodnych ve stari (Oddil I.) a 46 kritérii z oblasti zakladnich interakci Iék-nemoc u geri-

atrickych nemocnych (odddil I1.).[88]
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3.10 ADR a ADE jako duvod hospitalizace

ADR jsou ¢astym dlvodem pro navstévu oddéleni emergency a dlivodem k hospitalizaci. Jako ADR bylo
hodnoceno mozné, pravdépodobné nebo urcité souvisejici s uzivanim léciv. Ve ¢tyfech nemocnicich
bylo béhem 30 dnl hodnoceno procentni zastoupeni pripadd ADR ze vSech navstév oddéleni emer-
gency, které mohly souviset s uZivanim léciv. Celkové se jednalo o 10 174 navstév, u 6,5 % z nich byl
jako ddvod identifikovan ADR. Prevalence ADR u vSech pacient(, ktefi uzivali [éCiva, byla 11,6 %. 89 %
pacientl, u kterych bylo formulovdano podezieni na vyskyt ADR, bylo hospitalizovano. Vétsina ADR (82
%) byla hodnocena jako mozny dlvod navstévy, 16 % jako pravdépodobny a v pouze 2 % jisty divod
navstévy emergency. Mezi |éCiva, kterd s vysokou pravdépodobnosti nejcastéji vedla k projevu ADR,
patfi antitrombotika a antihypertenziva, dale ATB, antidepresiva a antineoplastika. Pacienti ve véku
nad 65 let byli ve srovnani se skupinou pacientl ve véku 18-64 let vice ohrozeni (92,5 % vs. 77,9 %). U
pacientl s dokumentovanou Iékovou historii byl vyskyt ADRs pfiblizné dvakrat vyssi (12 %) a az 70 %

podezreni na ADRs bylo u pacient geriatrického véku (nad 65 let).[94]

Australska studie z roku 2014 sledovala frekvenci ADEs a hospitalizaci souvisejici s projevem ADEs pro-
spektivné. Vétsina ADEs byla hodnocena jako preventabilni (54,2 %). NejCastéjsimi |éCivy, kterd vedla
k projevu ADEs byla antineoplastika a antidiabetika. 16 % pacient( bylo z dvodu ADEs hospitalizo-

vano, z toho bylo 4,1 % ADEs zavaznych a zaroven preventabilnich.[95]

Otdzka ADEs jako dlvodu hospitalizace je diskutovana dlouhodobé. Soucasné retrospektivni studie
probihajici na oddélenich akutniho pfijmu (oddélenich emergency) nebo studie analyzujici ADEs jako
dlvod k pfijeti do nemocnice ukazuji, Ze 5-30 % navstév anebo hospitalizaci je pravé z dlivodu ADEs.
Na zakladé zndmych dat ze systematickych review a metaanalyz se odhaduje, Ze asi 19 % pacientl
hospitalizovanych je vystaveno ADEs a a7 tfetina z nich se povaZuje za preventabilni. Némecka studie
publikovana v roce 2022 sledovala ADEs jako dlvod k navstévé oddéleni emergency (hodnoceno pa-
nelem odbornikd 1) a vyskyt ADEs v pribéhu hospitalizace (hodnoceno panelem odbornik( 2). V hod-
noticich panelech expertl byli |ékati a farmaceuti (6 I1ékar( a 7 farmaceutd, resp. 6 |ékarl a 6 farma-
ceutl). K hodnoceni ADEs byla pouzita hodnotici Ciselna skdla od 1 do 4 (1= nevyznamné, 4 = velmi
vyznamné). Do vysledného hodnoceni byly zahrnuty ADEs s medianem hodnoceni > 3 a u kterych doslo
ke shodé vsech hodnoticich expertd. Panel expertd 1 takto hodnotil 38 z 65 ADEs, panel 2 vyhodnotil
34 7 63 ADEs. Jako nejvyssi riziko bylo hodnoceno akutni rendlni selhani a hypoglykémie a to obéma

panely expert(.[96]
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Naproti tomu némecka prace publikovana v roce 2012 analyzujici data z némecké DRG-statistické da-
tabdze za rok 2006 s vyuzitim specifickych kodd MKN -10 klasifikace uvadi, Ze z celkového poctu
(n=16 230 407) hospitalizaci bylo bylo ADEs primarnim ddvodem hospitalizace v 0,92 % pfipad(. Pri-
mérny vék pacientl byl 53,48 let u zen a 48,38 let u muzl. Primérna doba pobytu v nemocnici byla u
pacientl, ktefi byli hospitalizovani pro ADEs kratsi, u Zen 0 1,3 dne (6,26 dne vs. 7,55 dne) a u muzl o

1,5 dne (5,91 vs. 7,42 dne).[97]

3.10.1 Hodnoceni kauzality
To, Ze podani léciva vedlo k nezddoucimu Ucinku je obvykle zaloZzeno na klinickém usudku a vyhodno-
ceni aktualniho zdravotniho stavu pacienta, resp. jeho zmény. Postup pfesného a reprodukovatelného
hodnoceni kauzality chybi. Existuje vsak nékolik nastrojd, které pomahaji v hodnoceni kauzality, samo-

zfejmé s jistou mirou nedokonalosti a nedplnosti.

3.10.2 Naranjo algoritmus
Tento algoritmus definuje Ctyfi kategorie pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich ucinkd 1éciv — jedno-
znacna souvislost, pravdépodobna souvislost, mozna souvislost a nepravdépodobna souvislost. Hod-
noceni je zalozené na vyhodnoceni odpovédi na deset otdzek. Jako podklad definice ADRs byla pouzita
definice WHO (kazdy Skodlivy nezadouci Ucinek, ktery se vyskytne po podani davek léciv, které se
bézné podavaji k profylaxi, diagnostice ¢i terapii). Vylouceny jsou intoxikace, zneuZiti 1éCiva a selhani
|éCby. Algoritmus vznikl jako ndstroj pro identifikaci ADRs v klinickych hodnocenich [éCiv pro hodnoceni
ADRs u nerizikovych pacientl a jeho pouziti u pacient( v intenzivni péci ma limity (nemoznost rechall-
enge, nemoznost administrace placeba, nemoZnost vidy kontrolovat plazmatické koncentrace |éciva
a nemoznost objasnit ADRs zmérenim). Hodnoceni dle uvedenych kritérii je nasledujici: pocet bodU
nad 9: jista souvislost, 5-8: pravdépodobna souvislost, 1-4 mozna souvislost, 0: nepravdépodobnd sou-

vislost.[98, 99]
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Tabulka 2. Naranjo algoritmus pravdépodobnosti vyskytu ADRs, dle Son, Myoung Kyun et al.
“Comparison of the Naranjo and WHO-Uppsala Monitoring Centre criteria for causality as-
sessment of adverse drug reactions.” (2008).

Ano Ne N?m
zndmo

Jsou k dispozici pfedchozi zavéry tykajici se této reakce? 1 0 0
Projevil se nezadouci Uc¢inek po podani léciva? 2 -1 0
Zlepsila se nezddouci reakce po vysazeni |é¢iva? 1 0 0
Objevila se reakce po znovu nasazeni |éCiva? 2 -1 0
Jsou pfitomny dalsi dlvody ke vzniku reakce? -1 2 0
Objevila se reakce po podani placeba? -1 1 0
Byla plazmaticka koncentrace IéCiva v hodnotdch nad normu (toxickd)? 1 0 0
Byla reakce zavisla na davce? 1 0 0
(zavaznéjsi pri vyssi davce a méné zavazna pri snizeni davky)

Mél pacient podobnou reakci na stejné nebo podobné Iéc¢ivo v minulosti? 1 0 0
Byla ADRs potvrzena néjakym objektivnim hodnocenim? 1 0 0

Pozn.: ADRs: Adverse drug reactions

3.10.3  Algoritmus dle WHO Uppsala Monitoring Centre
Vznikl za Ucelem postmarketingového hodnoceni kauzality ADRs s cilem sjednotit reprodukovatelnost
a kauzalitu. Tento systém pracuje s terminy kauzality: jistda souvislost, pravdépodobna souvislost,
mozna souvislost, nepravdépodobna souvislost, podminéna/neklasifikovana souvislost a nehodnoti-

telnd/neklasifikovatelna souvislost.

Pro urceni jisté souvislosti je potfeba, aby laboratorni hodnoty byly mimo doporucené rozmezi a tes-
tovani bylo v ¢asové souvislosti s podanim éciva, reakci neni mozné objasnit nemoci nebo jinym |éci-

vem, po vysazeni doslo k vymizeni nezadouciho ucinku.[100]

3.11 Medikacni audity

Medikacni audity jsou béZznou soucasti a bezpecnostnim prvkem v akreditovanych zafizenich nejen

v CR. Jednotny postup a metodika stanoveny nejsou. Frekvence a rozsah se mohou liit.

Akreditaci Ize charakterizovat jako formalni proces, jehoz cilem je poskytovani bezpecné zdravotni
péce na co mozna nejvyssi Urovni kvality Tento proces vychazi ze standard( zdravotni péce vypraco-
vanych odborniky ve zdravotnictvi. K hodnoceni miry shody téchto standardd s postupy jednotlivych

zdravotnickych zafizeni vyuziva kvalifikovanych a nezavislych auditor(.[10]

Celosvétové je pfiblizné 6% pacientd prijatych do nemocnic zpUsobena Ujma béhem poskytovani zdra-

votni péce. Az 12% téchto posSkozeni bylo zavaznych nebo vedlo k Umrti pacienta. PoCet poskozeni
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zpUsobenych [éCivy se pohyboval v rozmezi 16% - 34%. K nejcastéjsSim nezadoucim udalostem patfi
chyby pfi podavani IéCiv, chirurgicka pochybeni, diagnostické chyby a infekce spojené se zdravotni
péci. Ministerstvo zdravotnictvi postupné zavadi systémova opatfeni, kterd vedou k zajisténi vyssi bez-
pecnosti pacientd i kvalité poskytované zdravotni péce. Jednim z opatfeni je i vyhlaseni Resortnich
bezpecnostnich cild, které jsou soucasti Akéniho planu kvality a bezpecnosti zdravotni péce, poprvé

byl tento akéni plan na obdobi 2010—-2012 schvalen vedenim ministerstva v bfeznu 2010.

Resortni bezpecnostni cile, které vychazi z Doporuceni rady Evropské komise o bezpecnosti pacient(
vcéetné prevence a kontroly infekci spojenych se zdravotni péci (2009/C 151/01) a jednotlivych dopo-

ru¢eni WHO iniciativy pro bezpecnost pacientl byly modifikovany na narodni podminky.[101, 102]

Resortni bezpecnosti cile se vyhlasuji formou doporucenych postupl vedoucich ke snizeni rizik posko-
zeni pacientd i jinych osob v procesu poskytovani zdravotni péce. Jsou zavazné pro pfimo fizené orga-
nizace ministerstva a zaroven slouZi jako doporuceni pro ostatni zdravotnicka zafizeni bez ohledu na
jejich typ. Ve smyslu ustanoveni § 47 odst. 3 pism. (b) zakona ¢. 372/2011 Sh., o zdravotnich sluzbach
a podminkach jejich poskytovani, je poskytovatel rovnéz povinen v rdmci zajisténi kvality a bezpeci
poskytovanych zdravotnich sluZzeb zavést interni systém hodnoceni kvality a bezpeci. MZ vypracovalo
pro zavedeni tohoto systému tzv. ,,Minimalni pozadavky”, které jsou a aktualizovaném znéni uverej-
nény ve Véstniku MZ. Ve vazbé na potfeby praxe a na metodickou ¢innost Ministerstva zdravotnictvi
byla vydana aktualizace Minimalnich poZadavk( pro zavedeni interniho systému hodnoceni kvality a

vinnosti dle § 47 odst. 3 pism. (b) zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich

poskytovani, v platném znéni, a upravuji téz resortni bezpecnostni cile.[103]

V Ceském prostredi probéhl v obdobi 2015-2018 Projekt senior — lékovy audit v domovech pro seniory.
Cilem projektu ,SENIOR” je obratit pozornost jednak na problémy samotné ucelné a bezpecné farma-
koterapie, ale také na systémovy ramec, ve kterém jsou léky v domovech pro seniory predepisovany.
Soucasné jde o predstaveni a navazani spoluprace klinickych farmaceutl s praktickymi |ékafi, osetfo-
vatelskym personalem i managementem téchto zafizeni a zvyseni celospolecenského povédomi o dal-
Sich moznostech uplatnéni klinickych farmaceut na pomezi socialni a zdravotni péce. V prosinci 2017
byly ukonceny prvni tfi roky tohoto celondrodniho projektu. Ze zdravotnické dokumentace bylo ve 13

domovech pro seniory v rlznych regionech auditovano uzivani 1ékd u 846 klientl, prdmérny vék byl
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78 let, primérny pocet uzivanych 1ékd byl 8,2. Realizovano bylo 1763 klinickofarmaceutickych hodno-
ceni s priimérnym poctem 2,4 doporuceni na jednoho klienta. Pouze u 14 % (n=122) klientl byla me-
dikace bez jakéhokoli doporuceni klinického farmaceuta. U 18 % problém (n=321) chybéla diagndza
pro dané |écivo (nadlécenost), naopak u 14 % (n=255) pacientd chybélo Iéc¢ivo s prokazanym ucinkem
na jejich onemocnéni, které by zlepsilo jeho progndézu a celkovou kvalitu Zivota. 68 % doporuceni upo-
zornilo na dalsi vyznamna rizika spojena s uzivanou lé¢bou. K témto rizikim patfily nevhodné vysoké
davky IéCiva, neadekvatni délka ATB terapie, |éCiva s klinicky vyznamnymi lékovymi interakcemi, ne-
vhodna Iékové forma, kontraindikace, duplicity, manifestované nezadouci Ucinky a chybéjici monito-

race |é¢by. Ve sledovaném souboru byla nalezena velmi Uzka korelace mezi podavanim neadekvatnich

davek a nedostatec¢nou monitoraci 1é¢by a rozvojem nezadouciho Uc¢inku.[104, 105]

3.11.1 Medical reconciliation (MR)
Jako preventivni kroky pro optimalizaci naklad( na |écbu a sniZeni rizik farmakoterapie je sledovani
chyb souvisejicich s poskytovanim zdravotni péce (medical errors) a pravidelné pfehodnocovani poctu
a spektra uzivanych léciv (medication reconciliation). MR je definovano jako proces, ktery sestavuje co
nejpresnéjsi seznam pacientem uzivanych Iéciv a to porovnanim a ovérenim vsech dostupnych infor-
maci o uzivani a predepsaniléCiv, feSi nesrovnalosti a nasledné komunikuje v multidisciplindrnim tymu.
Tato role mlze byt svéfena farmaceutdm, ale i dalSim vyskolenym zdravotnickym pracovnikdm. Cilem
je snizit pocet |ékovych pochybeni, zvysit bezpecnost pacienta a klinickych komplikaci souvisejicich

s ME.[106-108]

WHO v kontextu mezinarodné koordinované iniciativy ,,Opatfeni pro bezpec¢nost pacientd” (WHO
Action on patient safety) znamé jako ,High5s” vyvinula a testovala a na zakladé zjisténych informaci
vylepsila standardizované protokoly, jejichZ pouziti potvrdilo zvySeni bezpecnosti pacientt. Pro zvySeni
bezpecnosti pacientl je dulezZitd nejen Iékova historie konkrétniho pacienta, ale i jeji verifikace a jeji
aktualizace v Case, stanoveni planu |éCby pfi propousténi pacienta nemocnice a pravidelné prehodno-
covani po propusténi. Zaméfit se na geriatrické pacienty je dllezité z toho dlvodu, Ze je znamo, Ze az

77% geriatrickym pacientdm je pfedepsano a pravdépodobné uziva PIMs.[109, 110]

3.12 Katetrové infekce

K rizikim pfi pouzivani katétr(i s potencidlné vyznamnymi nasledky patfi tzv. katétrové infekce krev-

niho recisté (CRBSI — catheter related blood stream infection). Tyto infekce jsou vyznamnou zdravotni,
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Zivot ohroZzujici komplikaci, dochazi k nim u rizikovych pacient(, prevazné na JIP, a kromé narlstu mor-
tality vedou ke zvySovani nakladd na lécbu. V pripadé hodnoceni katétrovych infekci souvisejicich se
zavedenim centralniho Zilniho katétru se mizZeme setkat i s terminem infekce krevniho recisté spojena
se zavedenim centralniho katétru (CLABSI — central line associated bloodstream infection). Riziko
vzniku katétrové infekce se zvysuje s délkou zavedeni katétru a zavisi jeho lokalizaci. Pro sledovani a
hodnoceni rizika infekci spojenych s pouZitim katétru se pouzivaji i jednotky katétr/den. Jedna se o
pocet dnd, po které byl zaveden katétr. Nejnizsi riziko vzniku CRBSI je u midline katétr( (0,2 epizod na
1000 katétr/dni), vyssi u perifernich Zilnich katétr( (0,5 epizod na 1000 katétr/dni) a nejvyssi u central-

nich Zilnich katétrd (2,7 epizod na 1000 katétr/dni).

Ve studiich je absolutni pocet katétrovych infekci uvddén 30-250 tisic za rok, z toho cca 1/3 na JIP.
V USA je pocet katétr/dn( uvadén na JIP v poc¢tu 15 milion( rocné i presto, Ze je znamo, Zze v USA v
obdobi 2008-2013 klesl jejich pocet 0 46 % vlivem zavedeni preventivnich opatfeni.[111, 112] Na ka-
tétrovou infekci myslime vzdy v pripadé zavedeni zilniho katétru a klinické manifestace infekce jako
jsou horecka, znamky probihajiciho zanétu, vyznamného zarudnuti a/nebo pritomnosti hnisu v okoli

mista zavedeni CZK.

U nékterych pacientl se katétrova infekce krevniho recisté se projevi hemodynamickou nestabilitou,
alterovanym stavem védomi, nefunkcnosti katétru a/nebo znamkami probihajici sepse. Pricemz dia-
gnostika se vzdy opira o vysledky kultivace. Pfi podezfeni na katétrovou sepsi se odbér pro kultivaci
provadi z katétru a z periferni Zily, vidy pfed zahajenim antimikrobidlni |é¢by. V pfipadé nemozZnosti
odebrat vzorek pro kultivaci z periferni Zily, je doporucen odbér alespon dvou vzorkd z rdznych lumen
katétru. Definitivni diagndza se zakladd na kultivaci stejného agens z periferni zily a hrotu katetru nebo
z krve odebrané z katétru a z periferni Zily. Pfi podezfeni na katétrovou sepsi je ¢asto nutné pfistoupit
k extrakci katétru, s cilem zabranit zavaznym komplikacim jako je prohloubeni septického stavu nebo
endokarditida. /n situ lze katétr ponechat pouze v klinicky nejleh¢ich pfipadech, zaroven je nutné jeho
lumen uzamknout antimikrobnim zamkem. PouZiti antibiotik mdze selhat z divodu nejistého nebo ne-
dostatecného prlniku do bakteridlniho biofilmu. K nejcastéjsim patogentm, které zpUsobuji katétrové
infekce jsou Candida spp., Enterobacter spp., Staphylococus aureus a Staphylococcus epidermidis. Vy-
bér antimikrobidlni terapie odpovida spektru nejcastéjsich mikrob(, ktefi zplsobuji katétrové infekce.
Pro empirickou |é¢bu ve zdravotnickych zafizenich, kde je zvySeny vyskyt MRSA je doporuceno podani
vankomycinu, v pripadé vysokého vyskytu rezistentnich kmend, kdy minimalni inhibi¢ni koncentrace

(MIC) je nad 2 mg/I, je alternativou daptomycin. K pokryti gram-negativnich patogen( pro empirickou
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|écbu je doporuceno podani cefalosporint 4. generace, karbapenem nebo betalaktam( v kombinaci
s inhibitorem betalaktamazy s/nebo bez kombinace s aminoglykosidy. Kombinaci ATB k pokryti multi-
rezistentnich grampozitivnich bakterii (napf. Pseudomonas aeruginosa) je doporuceno pouZit u paci-
entl neutropenickych, septickych a/nebo se znamou kolonizaci témito patogeny, idedlné do obdrZeni
vysledkl kultivace, na zakladé kterych Ize ATB |é¢bu deskalovat. K empirické [é¢bé s podezfenim na
kandidémii souvisejici se zavedenim katétru je doporuceno pridat antimykotikum. Flukonazol je l[ékem
volby u pacientl bez predchozi lé¢by azolovymi antimykotiky a pacient(, ktefi jsou IéCeni v zafizenich
s nizkym vyskytem kmen( Candida crusei a Candida glarabrata, v ostatnich pfipadech se podava echi-
nokandin. ATB zamek ma byt pouzit vSude tam, kde chceme nebo potfebujeme predejit extrakci ka-
tétru. V pripadé, Ze nelze katétr z pouziti vyradit, pfipousti se podani ATB via kolonizovany katétr. Ob-
vykla délka ATB IécCby je az 6—8 tydnd, predevsim u pacientd s persistujici fungémii nebo bakteriémii

pretrvavajici nebo vyskytujici se >72 hod. po extrakci katétru, u pacientl s infekéni endokarditidou

nebo osteomylitidou. PouZiti ATB zdmku je béZnou soucasti 1écby.[113-115]

Definice pro katétrové infekce pouzivana pro vyzkum a doporuceni z ni vychazejici pro vysetfeni k po-
tvrzeni katétrové infekce nemusi byt vSechna a vZdy dostupna ve vdech zdravotnickych zafizenich,
v praxi proto dochazi ke zjednoduseni definice a pojem katétrova sepse je pouzivan u pacientl v sep-

tickém stavu, ktefi maji zavedeny CZK.

3.12.1 Patofyziologie vzniku katétrové sepse
Ke kontaminaci katétru mlze dojit z vnéjsiho prostredi bud migraci mikroorganisma z klize, nebo pfi-
mym pfenosem pfi jeho pouzivani zdravotnickym personalem, nedostatecném dodrZovani antiseptic-

kych postupd, pfipadné muize byt katétr infikovan hematogenni cestou infekci jiné lokalizace.

Kratce po implantaci katétru dochazi na jeho povrchu i v jeho lumen k usazovani fibrinu, dalSich krev-
nich proteind a bunécnych elementl. Na tomto podkladu se mohou usazovat bakterie, které ho kolo-
nizuji a produkuji specifické proteiny. Vznika tak komplikovand struktura bakterii, jejich produkt( a

T

tuji i ve volné formé, k rizikim patfi jejich uvolnéni a rozsiteni hematogenni cestou.[111, 116-120]

3.12.2  Typy cévnich vstupl
Zilni katetry a jejich pouZivani v rGznych medicinskych situacich (p¥i nutnosti poddvat lé¢iva dlouho-
dobé nebo opakované parenterdlné, pfi podavani parenterdlni vyzivy, pfi podavani cytotoxickych latek

iritujicich Zilni sténu, pfi pouziti mimotélnich eliminaénich metod, k monitorovani hemodynamickych
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parametr( u pacientl se septickym Sokem, kardiogennim Sokem, u pacientd s dekompenzaci srdec-
niho selhani aj.) v dnesni dobé neoddélitelné patfi k modernim postupim lécby a péce o pacienta, a
to nejen vintenzivni péci. Odhaduje se, Ze az 8 % hospitalizovanych pacientl potfebuje v pribéhu
hospitalizace Zilnf vstup. Pro rGzné medicinské situace jsou k dispozici réizné typy CZK. Zilni katétry se

zavadéji bud do periferniho nebo centralniho cévniho recisté.[117, 118]

3.12.2.1 Periferni Zilni katétr
Periferni zilni katétry se nejCastéji zavadéji do v. basilica a v. cephalica. Rizika souvisejici se zavedenim
a pouzivanim perifernich katétrd se komplikace vyskytuji v nizf mife v porovnani s pouzivanim CZK a
jedna se ve vétsiné pripadd o relativné banalni situace zahrnujici zarudnuti, zanét mékkych tkani a
flebitidu v misté vpichu. Péce o katétry a prevence komplikaci spociva predevsim v dezinfekci mista
vpichu, kryti vstupu, pravidelném prevazovani a hodnoceni vzhledu Zilniho vstupu. Pro sjednoceni po-
stup( za U¢elem minimalizace rizik MZ CR s ohledem na rizika souvisejici s Zilnimi vstupy zavedlo v roce
2020 do praxe Narodni oSetfovatelsky postup péce o periferni zilni katétr.[121] Obvykla doba zavedeni
periferniho Zilniho katétru je 72 — 96 hodin. Pro kratkodobé pouZiti se jedna o tzv. netunelizované
katétry. Do perifernich katétrl je mozné podat IéCiva a roztoky s osmolalitou pod 600 mOsm/I. Pfi
nutnosti zajistit pfistup do periferniho Zilniho fecisté na dobu delsi je alternativou Midline katétr, ktery
je urcen pro pouZziti na dobu 14 dni az 3 mésice a lze jej vyuzivat i k odbérdm vzork( krve. Pro stied-
nédobé a dlouhodobé pouziti potom PICC (peripheral inserted cathether) zavadény do periferni Zily
predlokti napf. v. mediana cubiti, ktery je zavadén pod ultrazvukovou kontrolou do cavoatrialni junkce,
je mozné ponechat i nékolik mésicl. Podavat Ize léky a roztoky s osmolalitou od 600 do 800

mOsm/I.[121]

3.12.2.2 Centralni Zilni katétr
Centralni Zilni katétr se zpravidla zavadi do v.subclavia a v. jugularis externa nebo interna pod ultra-
zvukovou kontrolou, pfi¢emzZ konec katétru obvykle Usti do horni nebo dolni duté Zily. Dal§i moZnosti
je pouZiti tzv. tunelizovaného katétru (katétru zavadéného do zily) jehoz ¢ast je vedena podkozim,
jedna se prodlouzeni kandlu pribéhu kanyly, resp. katétru. Tento zplsob byl vyvinut pro snizeni rizika
vzniku infekce krevniho fecisté, jeho pouZivani je moiné v fadu jednotek let. Pro nejdelsi poufZiti je
uréen centrdlni Zilni port, katétr napojeny na port, ktery je implantovan do podkozi na hrudi. Pro Upl-
nost je tfeba zminit, Ze v soucasné dobé jsou na trhu dostupné dva a vice cestné katétry, tyto katétry
umoznuji oddélit podani napf. inkompatibilnich [éCiv, vyZivy aj. Existuji i katétry impregnované antibi-

otiky nebo antiseptiky.[122]
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3.12.3 Prevence vzniku katétrové infekce
Z dlvodu znalosti rizik spojenych se zavedenim katétr( se v poslednich letech klade dlraz na prevenci
vzniku infekci spojené se zavedenim katétrl. Na prvnim misté je pravidelné prfehodnocovani nutnosti
zavedeni/pritomnosti katétru a jeho véasna extrakce v pripadé, Ze pominul ddvod pro jeho pouZzivani.
Dodrzovani aseptickych postupl pfi zavadéni katétrd a standardizace péce o né je klicovou soucasti
minimalizace rizik. Ke standardni péci o zavedeny katétr patfi prekryti vystupu kanyly (exit site) steril-
nim krytim a jeho vyména minimalné jednou za tyden, paklize neni dlivod dfive. Vhodné je pouziti
pruhlednych semipermeabilnich folii. K lokalni dezinfekci pak pouZivat napfiklad roztok 2% chlorhe-
xidinu v 70% isopropylalkoholu.[123] Katétry by mély slouZit k jednosmérnému pouZiti, nemély by se

do nich aplikovat krevni derivaty a nemaji byt pouzivany k odbéru krve.

Jednou z moznosti pro sniZeni rizika vzniku katétrovych infekci je i pouZiti dvou a vice cestnych katétrd.
Vicecestné katétry mohou snizit riziko komplikaci spojenych s opakovanym zavadénim a v pfipadeé je-
jich pouziti odpada nutnost zavedeni vice katétrd. Jejich vyhoda spociva i v tom, Ze v pripadé nutnosti
podavani vice léCiv a dalsi infuzni |é¢by usnadfuje pouziti vicecestného katétru jejich podani. Odbor-
nou verejnosti je diskutovana i moznost, Ze se jejich pouzivanim riziko infekce mlze i zvysit, avSak data
pro potvrzeni jsou omezend. V tomto ohledu mUZe byt zvazeno pouziti katétrll impregnovanych anti-
biotiky (minocyklin/rifampin) ¢i antiseptiky (chlorhexidin/sulfadiazin). Tyto katétry jsou cenové naroc-
néjsi a jejich pouziti zvysuje naklady na lécbu. To je i didvodem, pro¢ pouziti vicecestnych katétrd neni
pausalné doporucovano pro vSechny typy klinickych zafizeni, ale je rezervovano pro pracovisté
s vy$Sim rizikem vzniku katétrovych infekci, napf. JIP. Dalsi moZnosti prevence vzniku katétrové infekce

je pouziti katétrovych zamkd.[111, 120]

Katétrovym zdmkem se rozumi injekce roztoku o objemu cca 2 ml do lumen katétru, jedna se o injekci
antimikrobialnich latek, které brani vzniku biofilmu v lumen katétru, resp. jeho kolonizaci patogeny. K
Casto pouzivanym katétrovym zamklm patfi heparinové zamky, katétrové zamky s fyziologickym roz-
tokem a jako katétrovy zamek se pouZivad také vysokoprocentni etanol. Novéjsi moZznosti prevence
vzniku katétrovych infekci je pouZiti katétrového zdmku s taurolidinem. Ze studii vénujicich se hemo-
dializovanym pacientdm vyplyva, Ze riziko vzniku katétrovych infekci se pri pouziti antimikrobniho
zamku snizilo o 69 % a riziko vzniku infekce v misté vpichu/zavedeni katétru o 32 % ve srovnani se
zamkem heparinovym. Porovnani efektivity pouZziti jednotlivych dostupnych katétrovych zamkd mezi

sebou neni dostupné, publikované prace porovnavaji antimikrobialni zamky s placebem nebo zamkem
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heparinovym. Diky témto vysledkim nahradily zamky s obsahem taurolidinu zamky s heparinem, pfi-
padné se s heparinem kombinuji. Tato kombinace je vyhodna pfi riziku trombotizace a udrzuje pra-

chodnost katétru.[124, 125]

3.12.4  Taurolidin
Taurolidin, chemicky 4-[(1,1-dioxo-1,2,4-thiadiazinan-4-yl)methyl]-1,2,4-thiadiazinane 1,1-dioxide (IU-
PAC), je derivat taurinu se strukturnim pdvodem v aminokyseliné cysteinu. Syntetizovan byl v roce
1972, pouziti v mediciné se datuje od roku 1975, kdy zacalo klinické testovani v |é¢bé pacientl se za-
vaznou peritonitidou. V pouZivanych koncentracich je taurolidin povazovan za latku bezpecnou a ne-
toxickou, jejiz vyhodou je, Ze na ni dosud nebyla zjisténa bakteridlni rezistence. Taurolidin ma Siroké
antibakteridlni a antimykotické ucinky. Plsobi proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim,
véetné kmend rezistentnich k meticilinu a vankomycinu, ddle proti mykobakteriim a nékterym klinicky
relevantnim houbam. Byly popsany jeho imunomodulacni a protinadorové ucinky. Inhibuje TNF (tumor
necrosis factor) a I-1 (interleukin 1). Antineoplasticky efekt je zplsoben urychlenim apoptdzy, inhibici
angioneogeneze, snizenim rizika vzniku metastatickych postizeni. Pravépodobny mechanismus ucinku
prilnavosti cirkulujicich nadorovych bunék. Pro své vlastnosti nalezl misto i v prevenci vzniku katétro-
vych infekci. Taurolidin se vaze na hydroxymetylové skupiny bunééné stény a tim ji ireverzibilné po-
Skozuje. Dale pak ovliviiuje schopnost adherence bakterii k lidskym epitelidInim burikdm, a tak pasobi
preventivné na vznik biofilmu uvnitf katétru. Taurolidin se metabolizuje pres taurultam a methyl tau-
rinamid na taurin, oxid uhli¢ity a vodu, a proto neni pfi jeho pouZivani nutné zamek s taurolidinem
aspirovat, cozZ je jeho dal$i vyhoda. Nejnovéji je taurolidin studovan pro jeho antivirové ucinky. Vy-
sledky studii ukazuji na inhibici r@stu influenza vir( a koronavirll, vyzkum je zaméfen i na prevenci
poskozeni plic vySe uvedenymi mechanismy. Na zakladé zjisténi a soucasnych doporuceni je vhodné
pouzit taurolidinovy zdmek vSude tam, kde je riziko recidivy nebo k recidivé katétrové infekce do-

Slo.[126-131]

Pouziti taurolidinu bylo posuzovano i s ohledem na bezpecnost a nezddouci Ucinky, a to s pfiznivymi
vysledky. V minulosti byla testovana idavka 20 g taurolidinu za den bez nalezu nezaddoucich
Ucink(.[132] Potencialné hepatotoxické Ucinky byly zaznamenany experimentalné (samci potkana Le-
wis) u vysokodavkového taurolidinu (290 mg/kg) ve srovnani s podanim nizkych davek taurolidinu (140

mg/kg) a kontrol, u kterych bylo pouzito ekvivalentni mnozstvi fyziologického roztoku.[133]
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Vé

4  Prakticka ¢ast

4.1 Projekt¢. 1
Hospitalizace na geriatrickém oddéleni FN HK souvisejici s nezadoucimi Gcinky I1éCiv.

Klicova slova: starnuti, geriatrie, Ceska republika, nezadouci U&inky lé¢iv, polékové nezadouci reakce,
hospitalizace

Key words: aging, geriatrics, Czech Republic, drug related side effects, drug related adverse reactions,
hospitalization

4.1.1 Uvodacil
Rizika spojend s podavanim |éciv a jejich nezadouci GcCinky dle dostupnych studii signifikantné zvysuji
naklady na lé¢bu a prodluzuji dobu hospitalizace. Protoze rizikovéjsi je z toho pohledu geriatricka po-
pulace, studovali jsme tuto problematiku na geriatrickém oddéleni. Na bezpecnost pacient( souvisejici
s poskytovanou zdravotni péci se v poslednich letech zamétila i WHO.[134] Jednim z cil( je sledovani
preventabilnich a odstranitelnych rizik souvisejicich s poddavanymi lécivy, jejich struktura a povaha,
které mohou byt pri¢inou hospitalizace. Data z ¢eského prostiedi dostupnd nejsou, publikovana byla
pouze jedna prace zamérend na pediatrickou populaci. Prevalence hospitalizaci souvisejicich s uzZiva-
nymi lécivy na pediatrickych oddélenich je relativné nizka.[135, 136] Diky zvySovani véku populace
dochazi i nardstu poctu geriatrickych pacientld. Seniofi jsou zvlasté nachylni k nezadoucim ucinkdm
|éCiv a potvrzuje se, Ze jsou az 4krat ¢astéji hospitalizovani z ddvodd ADRs nez mladsi jedinci.[137, 138]
Metaanalyza observacnich studii z roku 2005 to potvrzuje. Kromé vyssiho poctu hospitalizaci geriatric-

kych pacientd je podstatné vyssi i preventabilita téchto hospitalizaci.

Cilem studie bylo urcit prevalenci a preventabilitu ADEs, které potencidlné mohly vést k hospitalizaci,
identifikovat ktera Iéciva nejcastéji vedla k projeviim ADEs a popsat potencialni hlediska prevence hos-

pitalizaci z ddvodu ADEs.

4.1.2 Metodika
V pravidelnych ¢asovych intervalech byla provadéna analyza hospitalizaci pacientd pfijimanych na Ge-
riatrické oddéleni, které je jednou z ¢asti Ill. Interni gerontometabolické kliniky Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové. Prifezova studie sledovala, zda dlvod hospitalizace na geriatrickém oddéleni souvi-
sel s ADEs. Na toto oddéleni jsou pfijimani pacienti ve véku 78 let a vice, pramérna délka hospitalizace

je 7,6 dne. LOzkova stanice ma 21 [Gzek a pfijimano je priblizné 800 pacientd rocné.
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Do sledovani byly zahrnuty hospitalizace za obdobi duben-prosinec 2017. Data byla sbirana na Oddé-
leni klinické farmacie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové prospektivné. Hospitalizace pacient(, ktefi
za toto obdobi byli hospitalizovani vice nez 1krat, byla hodnocena jako dalsi pfipad. Do sledovani ne-

byly zahrnuty planované hospitalizace.

Studie byla schvalena Etickou komisi FN HK. Z ddvodu designu studie (observacni) nebyl poZadovan

informovany souhlas pacient(.

4.1.3 Zdroje dat a hodnoceni
Do sledovani byly zahrnuti vSichni pacienti pfijati k hospitalizaci na geriatrické oddéleni. Ke sbéru dat
byl vyuzit nemocnicéni informacni systém (NIS), resp. elektronické chorobopisy v NIS, pfipadné infor-
mace oSetfujiciho |ékare a pacienta. Ke sbéru dat byl pouzit Microsoft Excel a sbirand data byla: dia-
gnozy uvedené jako dlvod hospitalizace, vék, pohlavi, relevantni laboratorni vysledky. Uzivana IéCiva

byla zaznamenana v pfipadé podezfeni na hospitalizaci z divodu ADEs.

ADE byl definovan jako poskozeni pacienta s uréitou mirou pravdépodobnosti zpUsobené uzitim [éciva.
Hospitalizace byla hodnocena jako hospitalizace souvisejici s uzivanymi lécivy v pfipadé, Ze pfitomné

symptomy byly asociovany s ADE. Chybéjici 1éCivo v medikaci pacienta hodnoceno jako ADE nebylo.

U identifikovanych ADE byla zjiStovana kauzalita pomoci kritérii WHO-Uppsala Monitoring Centre
(WHO-UMC). Klasifikace ADEs pouZziva pro hodnoceni terminy: jista souvislost, pravdépodobna souvis-
lost, mozna souvislost, nepravdépodobna souvislost, podminéna/neklasifikovana souvislost a nehod-
notitelnd/neklasifikovatelna souvislost. Pfipady s jistou souvislosti jsou takové pripady, kdy po vysazeni
projev ADE odezni, souvisi s farmakologickym ucinkem léCiva a nemUze byt v souvislosti s jinym [éci-
vem nebo nemoci. Pfipady s pravdépodobnou souvislosti jsou ty pfipady, jejichz vyskyt ¢asové souvisi
s podanim Iéciva a neni vysvétlitelny podanim jiného [éciva nebo nemoci. Jako pfipady s moZnou sou-
vislosti jsou hodnoceny takové pripady, které maji pri¢innou souvislost s podanim |éciva, ale také mo-

hou byt vysvétleny jinym léCivem nebo nemoci, nebo informace o vysazeni léCiva nebyla k dispozici.

Zaznamenany a hodnoceny byly pouze ADEs oznaceny jako jistd souvislost, pravdépodobna souvislost,

mozna souvislost.
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Pro sledovani preventability byl pouzit Schumock-Thornton(v algoritmus, modifikovany Schmiedem.
Tento algoritmus zohlediiuje nasledujici hlediska preventability: nevhodné |écivo tj. takové 1écivo, pro
které chybi indikace, doba uZivani je deldi neZ odpovida doporucenim, projev ADR nebo alergicka re-
akce po podani léCiva v minulosti, nevhodné |éCivo s ohledem na vék pacienta, télesnou hmotnost,
komorbidity a kontraindikace, nevhodnd davka s ohledem na vék, télesnou hmotnost, komorbidity
nebo alterované renalni funkce, relevantni interakce Iék-1ék, chybéjici prevence ADR (na léku zavisld i
na léku nezavisld). Aby bylo moZzné ADE povazovat za potencidlné preventabilni, musel byt pfitomen
alespon jeden hodnoceny aspekt. Pokud byla v NIS uvedena/zndma informace o nonadherenci, byla

tato skute¢nost hodnocena.

Zvyseni objektivity vysledkd

Z dlivodu minimalizace zkresleni vysledkd a systematickych chyb byl kazdy pripad ADEs hodnocen
dvéma investigatory, v pfipadé neshody prvnich dvou hodnoticich, hodnotil pfipad za uc¢elem dosazeni

shody tfeti odbornik.

4.1.4 Velikost souboru
Na zakladé prevalence 8,7 % ziskané z metaanalyzy [139], pfesnosti 2,9 % (vybrané jako jedna tretina
prevalence) a 95 % Cl byla vypoctena minimalni velikost vzorku (n). Studovany soubor pacient( by dle

vypoctu mél zahrnovat alespon 363 hospitalizaci.

4.1.5 Statisticka metoda
Kategorialni proménné byly vyjadieny Cetnosti a procenty. Spojité proménné byly uvedeny jako arit-
meticky primér + smérodatna odchylka (SD). Pro srovnani kontinualnich hodnot byl pouzit Mann-
Whitney test. Pro srovnani kategorialnich proménnych byl pouZit zobecnény linearni model. Pro hod-
noceni méreni vztahu mezi proménnymi a pfipusténim souvislosti s ADE byl stanoven pomér Sanci
(odds ratio, OR) a 95% konfidencni interval (Cl). P-hodnota (p-value) mensi nez 0,05 byla povazovana
za statisticky vyznamnou. Statistickd analyza byla provedena pomoci software Wolfram Mathematica

(verze 11.3).
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4.1.6 Vysledky
Do sledovani bylo zahrnuto 366 akutnich hospitalizaci. Primérny vék pacient( byl 85,9 + 4,8 (71—
103). Zeny byly star{ (86,2 + 5,2) neZ muzi (85,4 + 4,1). Vétéina detekovanych ADE byla u Zen (n=240,
65,6 %). Primérny pocet |éCiv uzivany pred hospitalizaci byl 7,16 + 3,37 (0-16). Demografické udaje a

primérny pocet IéCiv pred prijetim a pocCet ADE viz tabulka €. 3

Tabulka 3. Demografické Udaje, primérny pocet [éCiv, primérny pocet ADEs

Hospitalizace cel- | Bez projevu ADE Projev ADE value
kem (n=366) (n=323) (n=43) P
seny 240 205 (63,47 %) 35 (81,40 %) 0,0238 *
primérny vék 85,9 85,9+4,8 86,1+ 4,8 0,7985
pocet uzivanych 7,17 7,08 + 3,37 7,84 + 3,40 0,4190
léciv
polyfarmacie 287 247 (76,47 %) 40 (93,02 %) 0,0213*

Pozn.: * statisticky vyznamné ADE; ADEs: nezadouci |ékové problémy

Prevalence ADEs, které byla divodem k hospitalizaci byla 11,75 % (95% Cl 8,45-15,05). Pfehled ADEs
uvadi tabulka 3. Nejc¢astéjsimi ADEs (30,23 %) bylo krvaceni do gastrointestinadlniho traktu a vznik

viedu, dale hyponatrémie (23,26 %) a digitalisova intoxikace (11,63 %). Mineralové dysbalance byly

zjistény v 30,23 % vsech zjisténych ADEs.
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Tabulka 4. ADEs vedouci k hospitalizaci a nejcastéjsi léciva vedouci k ADEs

ADE

|éivo

he]
(@]
(@]
M
-

Krvdceni do GIT, ulcerace (n=13)

ASA (nizké davky)

warfarin

ASA (nizké davky), warfarin, ibuprofen

klopidogrel, ASA (nizké davky)

diklofenak

ketoprofen, nimesulid

dabigatran, sertralin

ASA (nizké davky), citalopram

ASA (nizké davky), warfarin

ASA (nizké davky), pentoxyfylin

Intoxikace digoxinem (n=5)

digoxin

Hyperkalémie (n=2) perindopril
Hypokalémie (n=2) furosemid
Hematom (n=2) warfarin :
nadroparin
Hyperglykémie (n=2) prednison
betaxolol

Bradykardie (n=2)

betaxolol, amiodaron, methyldopa

Dehydratace (n=2)

furosemid

Synkopa (n=1)

metoprolol, isisobid mononitrat

Hypoglykémie (n=1)

insulin

Ortostatickd hypotenze (n=1)

doxazosin

RIR[RINR RPRINR, RN UUR R R R R R R R NDW

celkem

43

Pozn.: ADEs: nezadouci Iékové problémy

PFi pouziti WHO-MC algoritmu byl identifikovany pocet pravdépodobnych ADEs 33 (76,7 %), moznych
10 (23,3 %). V tabulce 4 je souhrn |éCiv nejcastéji vedoucich k hospitalizaci (tfidéni dle ATC klasifikace).
ProtoZe nebylo pfistoupeno k opétovnému podani |éCiva v pfipadé vyskytu ADE a o opétovném vy-

skytu ADE tudiZz nemame informace, jista souvislost hospitalizace s uzivanym léCivem nebyla nalezena.
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Tabulka 5. Zastoupeni jednotlivych |éCiv, kterd vedla k hospitalizaci z ddvodu ADEs dle ATC kla-
sifikace léciv

ATC kéd Nazev ATC skupiny N (celkem) |é¢ivo N
warfarin 5
kyselina acetylsalicylova 5
BO1A Antikoagulancia, Antithrombotika 13 nadroparin 1
klopidogrel 1
dabigatran etexilat 1
CO1A Kardioglykosidy 5 digoxin 5
Cco3cC Diuretika s vysokym ucinkem 4 furosemid 4
CO3E Diuretika a kalium Setfici diuretika v kombinaci 4 hydro;hloroth|a2|d, 4

amilorid
C03B Jind diuretika s nizsim Ucinkem, kromé thiazid{ 3 indapamid 3
lol 1

CO7A Betablokatory 3 metoprolo

betaxolol 2
diklofenak 1

MO1A Nesteroidni protizanétliva a protirevmaticka léciva 2 1riorena
ketoprofen 1
CO3A Diuretika s niz8im ucinkem, thiazidy 2 hydrochlorothiazid 2
A10A Inzuliny a analoga 1 inzulin 1
HO2A Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, samotné 2 prednison 2
CO9A ACE inhibitory, samotné 2 perindopril 2
co2C Antiadrenergni latky, periferné plsobici 1 doxazosin 1
coscC Blokatory receptort pro angiotensin Il, samotni 1 losartan 1

Pozn.: N: pocet, ADEs: nezddouci lékové problémy, ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicka
skupina |éCiv dle Svétové zdravotnické organizace

Z celkového poctu pripadl vedlo k polékové hospitalizaci nejcastéji uzivani antikoagulancii (14 %) a antitrombo-
tik (16,3 %). Projevem ADE bylo krvaceni do GIT, ulcerace a hematomy. Diuretika jako dlvod ADE byla

identifikovana v 30,2 % pfipadd a k projeviim patfila hyponatrémie, hypokalémie a dehydratace.

Konkrétni [éCiva, kterd nejfrekventnéji zpUsobila polékové hospitalizace byla hydrochlorothiazid (n=6),

digoxin (n=5), warfarin (n=5), kyselina acetylsalicylova (n=5) a furosemid (n=4).

Z celkového poctu 43 polékovych hospitalizaci bylo 24 (55,8 %) vyhodnoceno jako potencidlné preven-
tabilnich. V tabulce 6 je uveden prehled preventabilnich pfipadd hodnocenych dle Schmiedla et

al.[140]
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Tabulka 6. Klasifikace preventabilnich ADEs

Hledisko preventability N Lécivo N
Nevhodné uZiti 1éCiva

prednison 1
Pfed vznikem ADR 3 klopidogrel 1
furosemid 1
doxazosin 1

Nevhodné |éCivo ve vztahu k véku a komorbiditam 2 .
diklofenak 1

Nevhodna davka léciva

Nedostate¢nd Uprava davky rendiné dlg(.)xm . 4
eliminovaného léciva / perlndop.rll 2
nadroparin 1

Interakce ék-lék
ketoprofen, nimesulid 1
warfarin, ASA (nizké davky), ibuprofen 1
Relevantni interakce léciv 5 | betaxolol, amiodaron, methyldopa 1
ASA (nizké davky), citalopram 1
ASA (nizké davky), pentoxifyllin 1

Chybéjici prevence vzniku ADR
Chybéjici gastroprotekce 2 | ASA (nizké davky) 2
Nedostate¢ny monitoring 3 | warfarin 3
liné

Nonadherence Fjlgo>.<|n :
inzulin 1

Pozn.: N: pocet, ADEs: nezadouci Iékové problémy, ASA: kyselina acetylsalicylova

4.1.7 Dalsi analyza
Dle analyz vedly statisticky vyznamné k vy$simu poctu polékovych hospitalizaci polypragmazie =5 léciv
(OR=2,52; 95% Cl 1,13-5,61; p-hodnota=0,0238) a Zenské pohlavi (OR=4,1; 95% Cl 1,23-13,64; p-hod-
nota=0,0213).

4.1.8 Diskuze
Studie byla zaméfena na pacienty pfijimané na geriatrické oddéleni. Seniofi jsou vékovou skupinou,
kterd je vice nachylna ke vzniku ADE. Pacienti zarazeni do studie méli ¢asto komorbidity odpovidajici
véku, které také predisponuji ke vzniku ADE vedoucim k hospitalizaci. Alterace rendlnich funkci je rizi-
kovym faktorem pro vznik hyperkalémie a zvySeni toxicity renalné vylucovanych léciv napf. digoxinu.
Léciva pouzivana v terapii srde¢niho selhani vedla k vyskytu minerdlovych dysbalanci. U pacient( s di-
agnozou ischemické choroby srdecni a fibrilace sini byly ¢astou soucasti 1écby antikoagulancia a proti-

desti¢kové léky. Nejcastéjsimi diagndzami uvedenymi pri pfijeti byly srdecni selhani (1500) a dusnost
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(RO60). Pocet polékovych hospitalizaci v nasem souboru byl procentalné nizsi, nez uvadi publikace
z roku 2018.[141] DGvodem muzZe byt fakt, Ze ADR u seniord se Casto projevuji atypicky, a proto ne-
museji byt rozpoznany. Mezi bézné uvadéné dlvody hospitalizace patfily mdloby, malatnost, nevol-

nost, zhorseni sobéstacnosti.

Prevalence 11,75 % (95 % Cl 8,45-15,05) je témérf shodna s publikovanymi vysledky studie italskych
autor( (11,1 %) [142], ve které se autofri studie zamérili také na rizikovou a kfehkou populaci a ktera
probihala na geriatrickém oddéleni, primérny vék v obou studiich byl vice nez 80 let, pouZitda metodika
se odliSovala mirné. Rozdily oproti vysledkim publikovanym v metaanalyze [139], kde byla prevalence
polékovych hospitalizaci 8,7 %, Ize vysvétlit odliSnou metodikou studie. ADE v této studii byly shromaz-
dovany prospektivné a do odhadu prevalence bylo zahrnuto i hodnoceni kauzality ADE. ADE zahrnuji
kromé ADR i poSkozeni pacienta zplsobené ME, to mUZe byt dlivodem, Ze zjisténa prevalence je vyssi.
Ve studiich zamérenych na sledovani polékovych hospitalizaci byla nalezena prevalence az 24 %. DU-
vodem je velmi pravdépodobné nejednotna metodika publikovanych studii.[143, 144] V roce 2018
byla publikovana standardizovana metoda identifikace a hodnoceni ADE souvisejicich s [éCivy, kterd
zohlednuje i poduZivani [éCiv. V pfipadé zahrnuti této veli¢iny do sledovani v nasi studii Ize pfedpokla-

dat, Ze zjisténa prevalence by se zvysila.[145]

Pro zjisténi preventability ADE souvisejicich s hospitalizaci jsme pouZili Schumock-Thornton(v algorit-
mus modifikovany Schmiedlem a kol.[140] Tento algoritmus je v souladu s obecné uzndavanymi kritérii,
kterd jsou pouzivana ke klasifikaci ME a ADR, kterym lze pfedejit i ADR nepreventabilnim. 62,8 % hos-
pitalizaci bylo dle nalezenych vysledkd mozné predejit. 23 % polékovych hospitalizaci bylo v souvislosti
s uzivanim potencialné nevhodnych |éCiv. Pfedpoklada se, Ze teoreticky by preventabilnich ADR mohlo
byt nalezeno jesté vice, a to v pripadé, ze nebyl identifikovan zadny ptipad ADR typu B (hodnoceno dle

WHO klasifikace).[146]

Pfestoze v nasi studii bylo mozné pouZzit pro hodnoceni preventability vice hledisek, pro prehlednost
byl pouzit pouze nejvyznamnéjsi aspekt. Potencidlné nevhodnych |éCiv jsme identifikovali pét. Z da-
vodu drive dokumentované hyperglykémie, GIT ulcerace a padud byla zarazena mezi potencialné ne-
vhodna |éCiva prednison, klopidogrel a furosemid. K hospitalizacim souvisejicim s uzivanim potencialné
nevhodnych [é¢iv hodnocenym jako preventabilni patfila ortostatickd hypotenze pfi uZivani
doxazosinu a GIT ulcerace zplsobena diklofenakem. DalSimi identifikovanymi rizikovymi IéCivy byl

ibuprofen a ketoprofen a jimi zplsobené krvaceni do GIT a to presto, Ze rizika spojend s uzivanim
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NSAIDs obecné a zvlasté u geriatrickych pacientl jsou dobfe zndma a je doporucovano se jejich poda-
vani u seniord vyhnout. Ke krvaceni do GIT a vzniku viedl mohla vést chybéjici gastroprotekce pfi

soucasném podavani ASA a nedostate¢né monitorovani vyse INR pfi terapii warfarinem.

Nedostatecna kontrola ucinku a rizik spojenych s uzivanymi léCivy vedla k intoxikaci digoxinem, hyper-
kalémii v prabéhu lécby perindoprilem a vzniku hematom pfi |é¢bé nadroparinem. K riziku projevu
toxicity pfi Iécbé digoxinem mohly prispét zhorSené renalni funkce a opozdéni eliminace digoxinu, |é-
kova interakce s uzivanym furosemidem a mnozZstvi svalové hmoty pacientd. V péti pfipadech byly
pravdépodobné pficinou hospitalizace |ékové interakce pfi uzivani kombinacni [é¢by antikoagulancii,

protidesti¢kovymi léCivy a jiz zminénymi NSAIDs.

K [é¢iviim nejvice pfispivajicim k polékovym hospitalizacim byly v naSem souboru digoxin, warfarin a
ASA. Toto zjisténi koresponduje s nalezy studie provededné na geriatrickém oddéleni publikované
v roce 2008. Ke snizeni rizika ADEs a rizika nasledné hospitalizace je potfeba pravidelné monitorovat
efekt a pripadné nezadouci Ucinky souvisejici s podavanim renalné eliminovanych léciv u pacient( s al-
terovanymi renalnimi funkcemi, peclivé vyhodnocovat pomér prinosl a rizika v pfipadé soubézné
|é¢by antikoagulancii a protidestickovymi [éCivy. V neposledni fadé je nutné vénovat zvySenou pozor-
nost kontrole farmakoterapie pfi podavani Iéciv s Uzkym terapeutickym spektrem (digoxin, warfa-

rin).[147]

Nalezeny byly dva pfipady nonadherence, jeden z nich ved| k intoxikaci digoxinem a druhy ke vzniku

hypoglykémie pfiinzulinové [écbé.

Mezi skupiny IéCiv, kterd nej¢astéji prispély k hospitalizacim z ddvodu ADE patfila diuretika (n=13), an-
tikoagulancia (n=7), protidesti¢kova léciva (n=6), kardioglykosidy (n=5), betablokatory (n=3), NSAIDs
(n=2), kortikosteroidy (n=2) a ACE inhibitory (n=2).

Diuretika byla pri¢inou 30 % hospitalizaci souvisejicich s ADEs, v 69,2 % vedlo jejich podani ke vzniku
hyponatremie, v 15,4 % pripadl ke vzniku hypokalémie a v 15, 4 % pfipadl k dehydrataci pacienta.
Hyponatrémie byla zplsobena nejcastéji hydrochlorothiazidem a amiloridem (kombinovany preparat),
indapamidem a hydrocholorothiazidem v monoterapii. K symptomdm hyponatrémie patfila zmate-
nost, slabost, Unava, nevolnost a pady. Nami zjisténé vysledky koreluji se zjisténimi z jinych studii [148-
151], kde se také na ADEs vedoucich k hospitalizacim podilela diureticka |é¢ba (minerdlové dysbalance,

dehydratace, selhdni ledvin). Antikoagulacni a protidesti¢kova lécba byla divodem pro 16 %, resp. 14
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% hospitalizaci. ADEs zpUsobené témito léCivy bylo krvaceni, vznik hematom a krvaceni do GIT. Tato
zjisténi opét koreluji se zjisténimi z jinych studii.[152-156]

dyskomfort (nevolnost, nadymani aj.). | digoxin je léCivem, které je v nékterych studiich uvadéno jako
|éCivo nejcastéji vedouci k ADE a nasledné hospitalizaci [140, 157]. Na rozdil od nékterych publikova-
nych dat, se nasem souboru pacientl nevyskytly arytmie souvisejici s podanim. Betablokatory vedly
k 7 % hospitalizaci, ADEs byly prezentovany bradykardii a ortostatickou hypotenzi. Podobna zjisténi
opét nalezneme i v jinych studiich. [140, 146, 157]

Publikované studie uvadeéji vyssi prevalenci hypoglykémie souvisejici s antidiabetickymi [éCivy a také
vyssi prevalenci akutnich renalnich selhdni pfipisovanych terapii NSAIDs a diuretiky. Moznym dlvodem
pro nizsi pocet takovych pripadd v naSem souboru je fakt, Zze ve FN HK jsou oddéleni diabetologie a
nefrologie zfizena jako samostatna oddéleni a pacienti s témito diagndzami jsou preferencéné hospita-

lizovani pravé tam. [140, 153, 157]

K nejcastéjsim skupinam éciv, kterd mohou zpUsobit ADEs a vést k hospitalizaci dle ATC klasifikace

patfi léky skupiny C (kardiovaskuldrni systém) a skupiny B (krev a krvetvorné organy).

K potencidlné nevhodnym léCiviim identifikovanym v ndmi sledovaném souboru pacient( patfi di-
goxin, NSAIDs a doxazosin. Stejné tak vysledky metaanalyzy rfadi digoxin a NSAIDs k nejéastéji pouziva-
nym potencidlné nevhodnym léc¢iviim.[139] Kromé vySe uvedenych patfi k ¢asto pouzivanym potenci-

alné nevhodnym lécivim také benzodiazepiny.[155]

Rizikovymi faktory ADEs, které vedou k naslednym hospitalizacim patfi polypragmazie definovana jako
pét a vice uzivanych |éCiv pfed pfijmem do nemocnice (OR 4,1) a Zenské pohlavi (OR 2,52). Vék nebyl
hodnocen jako signifikantni pricina hospitalizace, toto zjisténi je ve shodé s dalsimi publikovanymi vy-

sledky studii, které sledovaly populaci pacientl ve véku nad 65 let.[152, 155, 158]

Srdecni selhani a renalniinsuficience jsou podle nékterych autord dalSimi rizikovymi faktory, které mo-

hou vést ke vzniku ADEs a k hospitalizaci z téchto dlvodu.[155, 156, 159, 160]
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4.1.9 Dilci zavér
Nase studie je prvni studii v CR zabyvajici se ADEs jako pFi¢inou hospitalizace na geriatrickém oddéleni.
Presto, Ze sledovany soubor pacientl nebyl velky, vysledky potvrzuji, Ze k hospitalizacim z divodu
ADEs dochazi a velkd ¢ast z nich je preventabilnich. Rizikova léCiva a divody vedouci k hospitalizaci
potvrzuji data z jinych studii a diky jejich znalosti mohou byt nastrojem pro predchazeni ADEs a nasled-

nym hospitalizacim.

Projekt podporen z grantu UK (Projekt SVV 260 417, PROGRES Q42; Projekt EFSA-CDN, No.
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000841)

57



4.2 Projekt¢. 2

Medikaéni (Iékové) audity ve FN HK

Klicova slova: |ékové chyby, Iékovy audit, monitorovani Iékovych hladin

Keywords: medication errors, medical audit, therapeutic drug monitoring

4.2.1 Uvod
Na zakladé zvySovani kvality farmakoterapie a bezpecnosti pacient( ve zdravotnickych zarizenich (Z2)
se dle doporu¢eni WHO i v CR pfistoupilo k zahajeni akreditaénich procesti. K doporugenim akreditac-
nich autorit mimo jiné oblasti patf{ i kontrola bezpe&nosti farmakoterapie. V ptipadé CR bylo v prvnich
zdravotnickych zafizenich postupovano podle doporuceni Joint Commission International (JCl), po
vzniku Spojené akreditacni komise 0.p.s (SAK) pfibylaiZZ, ktera ke zvySeni bezpecnosti farmakoterapie
pouZzila doporuceni SAK. Tato doporuceni se u obou akreditacnich autorit rGzni. JCI je ve svych dopo-
rucenich prisnéjsi, doporucuje, aby k hodnoceni pacientovy medikace doslo ve velmi kratkém casovém
Useku od zahdjeni hospitalizace, a to u vSech hospitalizovanych pacientd. Doporuceni SAK jsou odlisn3,
prestoze cilem a vysledkem ma byt totéz, zvySovani Urovné poskytované zdravotni péce a bezpeci pa-

cienta.

4.2.2 (il
Cilem zavedeni a provadéni pravidelného |ékového auditu byla identifikace moZnych |ékovych pochy-
beni a pfehledu Cetnosti jednotlivych problém v terapii, Cetnosti Iékovych pochybeni podle Iékovych
skupin a identifikace vyskytu formalnich chyb v auditovanych chorobopisech a sledovani trendd v case.

Projekt predklada a hodnoti vysledky za obdobi 2017-2020.

4.2.3 Metodika
Medikacni audity probihaly podle nastaveného planu na kazdém |Gzkovém pracovisti FN HK. Analyzu
provadéla vzdy dvojice auditord proskolenych v ramci vnitiniho systému FN HK, z nichz byl vidy jeden
klinicky farmakolog a jeden klinicky farmaceut. Zvolena metodika vychazi ze standardd Spojené akre-
ditacni komise pro zavadéni prvk( ke zvyseni bezpecnosti lécby a snizeni rizik pro pacienty. Auditovany
byly jedenkrat ro¢né vzdy dva chorobopisy, resp. medikace dvou pacient’ aktualné hospitalizovanych

na jednotlivych [Gzkovych oddélenich s po¢tem uzivanych Iéciv 5 a vice.
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Medikacni audit byl rozdélen na dvé souvisejici ¢asti — obecnd ¢ast, hodnocena byla compliance
k vnitfnim predpisim nemocnice — 12 auditnich otdzek (tab. 7), ze které vychazela druha specidlni ¢ast,
kterd analyzovala bezpecénost a Ucinnost farmakoterapie. Hodnoceny byly DRPs a stanoveny ATC sku-
pin [éCiv, které byly nejcastéji identifikované jako rizikové, zplsobujici DRPs. Hodnoceni DRPs probihalo
podle kritérii upravenych za pouZiti PCNE mezindrodni klasifikace - 17 otazek (kategorii). Uvedeno v ta-
bulce 8. Hodnoceni DRPs bylo provedeno pomoci frekvencni analyzy. Klinika méla za ukol pro audit
vybrat kazdoro¢né dva pacienty na zékladé kritérii (viz zahrnovaci kritéria). Fakultni nemocnice ma 23
klinik. Audit kazdého pacienta probihal ve dvou kolech. Pfi prvnim kole auditu byla hodnocena medi-
kace pacienta ordinovana pfi hospitalizaci. Tato ¢ast probihala prospektivné, druha navazujici ¢ast au-
ditu probihala retrospektivné po propusténi pacienta do domaciho oSetfovani. Hodnoceny byly for-
malni chyby zapisu, doplnéna byla délka hospitalizace a pocet uzZivanych lécCiv. Formalni chyba zapisu
byla zapocitana jedenkrat i v pripadé, Ze k jejimu vyskytu doslo jednim ordinujicim opakované napf.
kopirovanim elektronického zapisu. Skupina IéCiv oznalena jako ostatni byla skupinou velmi hetero-

genni, Cetnost takovych léciv byla 1.

Kritéria v obecné ¢asti na jednotlivych lGzkovych oddélenich byla hodnocena metodou shoda/¢astecna
shoda/neshoda, kdy shoda byla hodnocena hodnotou 2, ¢aste¢nad shoda hodnotou 1 a neshoda hod-
notou 0. Vysledky za jednotlivd obdobi byly srovnany a hodnoceny v ¢ase. Cilem bylo vysledné hodno-

ceni 1,9 resp. 95% shoda.

Statistické zhodnoceni bylo provedeno pomoci deskriptivni statistiky (frekvencni analyza).
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Tabulka 7. Hodnotici kritéria medikac¢niho auditu - obecnd c¢éast

Plan auditu — I.

I. Medikacni audit — obecna ¢ast
Hodnoti se 2 chorobopisy — v prabéhu hospitalizace prvni navstéva auditora nad otevienym choro-
bopisem, druha navstéva po ukonceni hospitalizace — uzavieny chorobopis.

Cfsla chorobopisu:

Hodno-
ceni

Komen-
tar

Kritéria

1. PFi pfijeti je zapsana dlouhodoba terapie pacienta

2. Pfi pfijeti je zaznamendn Udaj o alergiich

3. Lék je raciondlné indikovan — diagndza v dokumentaci

4. Farmakoterapie je srozumitelné dokumentovana v dennim dekurzu

5. Lék je poddavan ve spravné davce — dodrzeni davkového rozmezi, vék, poruchy
vyluc€ovacich organ(

6. Je efektivné kontrolovan efekt |éku, laboratorné a klinicky, véetné TDM

7.Zachyceny nezadouci Ucinek je dokumentovan a fesen, jsou adekvatné kontro-
lovana rizika léku.

8. Prevence moznych dUsledkd klinicky vyznamnych interakci je soucasti péce

9. Z chorobopisu je zfejmé vylouceni zbytnych a neucinnych lékd

10. Pfi propusténi je zachovana kontinuita farmakoterapie, véetné doporucené
doby uzivani

11. Pouziti |éku off-label je oddvodnéno ve zdravotnické dokumentaci.
a) Pacient ¢i zadkonny zastupce je stouto skuteCnosti seznamen
a zdravotnickd dokumentace obsahuje zapis o pouziti lék off-label.
b) Na pracovisti je znam postup pro pouziti léku off label.

12. Neregistrovany |éCivy pfipravek je pfedepsan prostrednictvim on-line formu-
lare.
a) Pacient ¢i zdkonny zdstupce je stouto skuteCnosti seznamen
a zdravotnickd dokumentace obsahuje zapis o pouZiti neregistrovaného
|écivého pripravku.
b) Neregistrované IéCivo je vyrazné oznaceno napisem "Neregistrovany lék".
c) PouZiti neregistrovaného |é¢iva je nahlddeno SUKL do 7 dnll ode dne
predpisu/podani prostrednictvim on-line formulare.
d) Na pracovisti je zndm postup pro pouziti neregistrovaného léciva

Pozn.: 2=shoda, 1=C¢astec¢na shoda, O= neshoda
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Tabulka 8. Hodnotici kritéria medikacnich auditl specialni ¢ast, upraveno dle PCNE klasifikace
verze 8.01

Lékovy audit déleni podle problému n %

1. Formalni chyba zapisu

Chyba davkovani

- ddvka je vyssi nez maximalni jednotliva ¢i maximalni denni; nevhodny davkovy in-
2. terval (dle SmPC), nevhodna délka podavani; davka je nizsi nez terapeutickd; davka
neni upravena dle LI, poruchy eliminacnich orgdnd

- z toho prekroceni max. davky

3. Nejasna indikace
4. Zachovani kontinuity |écby
5 ZpUsob podani
- nevhodné podavani vzhledem k vlastnostem Iékové formy a ucinné latky
6. Alergie
- podavani léCiva i v pfipadé, Ze je v alergické anamnéze uveden zaznam o alergii
7 TDM
- nebylo ordinovano kde to bylo nutné
Nedostatec¢nd laboratorni kontrola
8. - nebyla ordinovana laboratorni kontrola pro maximalizaci uc¢inku ¢i minimalizaci
rizik
9. Lékové interakce
10 Nevhodné davkovani u seniord
- dadvkovani neodpovida davkovani doporu¢enému pro seniorskou populaci
11, Nevhodné uZivané léCivo
- chybi diagndza/indikace pro podavani léciva
12, Lékova forma

- nevhodnda manipulace s lékovou formou pfi podani

Edukace pacienta
13. - nebyla ordinovana edukace pacienta jak uZit 1é¢ivo a/nebo chybélo doporuceni
rezimovych opatfeni k maximalizaci Uc¢inku a minimalizaci rizik

Chybgjici 1é&ivo

14. - chybi |&&ivo dle EBM
Duplicita
15. - jsou ordinovany dvé a vice IécCiv se stejnou ucinnou latkou a/nebo se stejnym me-
chanismem ucinku
16. Zbytné |éCivo
- poddvani [éCiva neni v souladu s EBM
17, Nezddouci Ucinky

- manifestované nebo i potencialni, kde chybi aplikace minimalizace rizik

Pozn.: TDM: therapeutic drug monitoring, terapeutické monitorovani hladin; EMB: medicina
zalozena na dukazech, PCNE: Pharmaceutical care network of Europe
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4.2.4 Vysledky
V roce 2017 bylo auditovano 43 chorobopist z 22 pracovist fakultni nemocnice. Na jednom z [GZkovych
pracovist byl v dobé auditu hospitalizovan pouze jeden pacient a auditovano nebylo jedno lGzkové
pracovisté z dlvodu chyby auditniho tymu. Primérny pocet dnl hospitalizace u pacientd, jejichZ cho-
robopisy byly auditovany, byl 13,14. Primérny pocet denné uzivanych léCiv v auditovanych chorobo-

pisech byl 6,14 na jeden auditovany chorobopis.

V roce 2018 bylo auditovdno 46 chorobopist z 23 pracovist fakultni nemocnice. Lékovy audit pokryl
vSechna l0Zkova pracovisté fakultni nemocnice. Priimérny pocet dnll hospitalizace u pacientd, jejichz
chorobopisy byly auditovany byl 19,85. Primérny pocet denné uzivanych léciv v auditovanych choro-

bopisech byl 9,54 na jeden auditovany chorobopis.

V roce 2019 bylo auditovano 46 chorobopist z 23 pracovist fakultni nemocnice. Lékovy audit pokryl
vSechna |0Zkova pracovisté. Primérny pocet dnl hospitalizace u pacientd, jejichz chorobopisy byly
auditovany, byl 11,87. Priimérny pocet denné uzivanych |éCiv v auditovanych chorobopisech byl 8,28

na jeden auditovany chorobopis.

V roce 2020 bylo auditovano 32 chorobopisl z 16 pracovist fakultni nemocnice. Priimérny pocet dn(

hospitalizace 14,4 a primérny pocet denné uzivanych Ié¢iv byl 9,06 na jeden auditovany chorobopis.

K rizikovym skupinam léciv z hlediska mozného vyskytu DRPs patfi (dle ATC klasifikace) analgetika, 1é-
Civa ovlivilujici CNS, ATB, IéCiva kardiovaskularniho systému a antikoagulancia a antiagregacni léky,

detailné uvedeno v tabulce 9.
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Tabulka 9. Hodnoceni |ékového auditu dle frekvence zastoupeni [éCiv, podle ATC skupin

. n(%)>=112 n (%) >=105 n(%)>=79 | n(%)>=38
ATC (nézev) 2017 2018 2019 2020
NO2 (analgetika) 33(29,5%) 48 (45,7%) 31(39,2%) 22 (57,8%)
NO5 (psycholeptika, CNS léky) 22 (19,6%) 14 (13,4%) 4 (5,0%) 2 (5,3%)
J01 (protiinfekéni |éCiva pro systémové 0 0 0 o
pouiti, ATB) 18 (16,0%) 8 (7,6%) 17 (21,5%) 5(13,2%)
C 03-08 (léciva kardiovaskuldrniho systému) 14 (12,5%) 12 (11,4%) 7 (8,8%) 3(7,9%)
BO1 (antikoagulancia, antiagregancia) 14 (12,5%) 7 (6,6%) 5(6,3%) 0
Ostatni 11(9,8%) 16 (15,2%) 15 (19,0%) 6 (15,7%)

Pozn.: ATC: anatomicko-terapeuticko-chemicky systém klasifikace IéCiv

Z hlediska hodnoceni vysledk( auditu podle Iékového problému byla nejcastéji nalezena formalni

chyba zapisu, nejasna indikace a nezajisténi kontinuity l1é¢by. Detailné uvedeno v tabulce 10.

Tabulka 10: Hodnoceni vysledkd auditu podle Iékového problému

i‘:% 2018 iﬁ 2020

2176 n (%) 2.=155 2105 n (%) 2.=51
Formalni chyba zapisu 70(39,7 %) | 81(52,2%) | 54 (51,4 %) | 34 (66,7%)
Chyba davkovani 32 (182 %) | 16(10,3%) | 14 (13,3%) | 7 (13,7 %)
> 9(28,1%) | 7(43,8%) 1(7,1%) | 5(71,4 %)
Nejasna indikace 26 (14,7 %) 6 (3,8 %) 5(4,7 %) -
Kontinuita léby 9 (5,1 %) 7 (4,5 %) 3(2,8 %) 3 (5,8 %)
Zplsob podani 7 (3,9 %) 15 (9,6 %) 12 (11,4 %) -
Alergie 4(2,2 %) - 1(0,9 %) -
TDM 4(2,2%) 2 (0,6 %) 3(2,8%) -
Nedostatecna laboratorni kontrola 3(1,7%) 5(3,2 %) 4 (3,8 %) -
Lékové interakce 3(1,7 %) 3(1,9%) 4 (3,8 %) 2 (3,9 %)
Nevhodné davkovani u seniord 3(1,7 %) 2 (0,6 %) - -
Chybgjici/zbytny Iék 1(0,5 %) 2(0,6 %) 1(0,9%) -
Lékova forma 2(1,7%) 4(2,6 %) - -
Edukace 2(1,7 %) 1(0,6%) - -
Chybi Iék 1(0,5%) 2(1,2%) 1(0,9 %) -
Zbytné léky - 2(1,2%) 2 (1,9 %) -
Nezddouci Ucinky - 2(1,2%) 1(0,9%) -

Pozn.: TDM: terapeutické monitorovani |éCiv
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Na zakladé hodnoceni auditu shoda/neshoda/c¢astecna shoda je hodnocena adherence k predpisim

Vv

poctu auditovanych chorobopis. V ramci hodnoceného obdobi doslo v ¢ase ke zlepseni vysledk,

v roce 2020 byla shoda nalezena ve vSech hodnocenych pfipadech.

Tabulka 11: Vysledky hodnoceni shoda/neshoda/castecna shoda

Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019 Rok 2020
pracovisté

2 (%) 2=22 | 2 (%) 2=23 | (%) >=23 | (%) >=16
1 1,50 (75,0%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 1,90 (95,0%)
2 1,80(90,0%) | 1,85(92,5%) | 1,95 (97,5%) -
3 1,55(77,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%) -
4 1,85(92,5%) | 1,85(92,5%) | 1,95(97,5%) | 1,90 (95,0%)
5 1,80 (90,0%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
6 1,70 (85,0%) | 1,85(92,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
7 2,00 (100%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (95,0%)
8 2,00 (100%) | 2,00 (100%) | 1,95 (97,5%)
9 2,00 (100%) | 1,80(90,0%) | 1,90 (95,0%) -
10 2,00 (100%) | 1,80(90,0%) | 1,90 (95,0%) -
11 1,90 (95,0%) | 1,75(87,5%) | 1,90(95,0%) | 2,00 (100%)
12 1,85(92,5%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
13 1,95 (97,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%) -
14 1,85(92,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00(100%) | 2,00 (100%)
15 1,65 (82,5%) | 1,85(92,5%) | 1,95 (97,5%) -
16 1,90 (95,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%) -
17 1,90 (95,0%) | 1,85(92,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
18 1,95 (97,5%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
19 2,00 (100%) | 1,70(85,0%) | 1,90(95,0%) | 2,00 (100%)
20 1,95 (97,5%) | 1,95(97,5%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
21 1,90 (95,0%) | 1,60 (80,0%) | 1,95(97,5%) | 2,00 (100%)
22 1,85(92,5%) | 1,85(92,5%) | 1,75(87,5%) | 1,95 (97,5%)
23 2,00 (100%) | 1,90(95,0%) | 1,95(97,5%) | 1,95 (97,5%)

Pozn.: Shoda=2, ¢astecna shoda=1, neshoda=0
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4.2.5 Diskuse
V ramci akreditace nemocnice je audit doporucovan a pozadovan akredita¢nimi autoritami a vychazi

z Akreditacnich standard( Spojené akreditacni komise.

Medikacni audity jsou prvkem ke zvySovani bezpelnosti a zajisténi kontinuity 1écby, resp. pfispivaji ke
zvySovani kultury bezpecnosti farmakoterapie. Jejich provadéni a vysledky umozniuji sledovat trendy

na auditovaném pracovisti a nastavit nebo zlepsit procesy k zajisténi a zvySovani bezpecnosti pacient(.

V roce 2011 probéhl pilotni projekt, podle kterého byla nastavena hodnotici kritéria pro nasledujici
obdobi. Do roku 2016 byly Iékové audity provadény retrospektivné, podle planu auditd ve FN HK a za
jasné stanovenych pravidel. Konkrétné se jednalo o audit dvou chorobopis( vybranych klinikou. Dal$im
kritériem byl audit chorobopisu s poctem uzivanych léCiv nad pét a soucasné s antibiotickou lé¢bou.
Na zakladé nalez( Iékovych auditl z predchoziho obdobi, diskuze s kliniky a nemoznosti ovlivnit bez-
pecnost pacientl (audit uzavireného chorobopisu) bylo pfistoupeno v roce 2016 ke zméné pristupu,
resp. metodiky z vyhradné retrospektivniho hodnoceni na hodnoceni prospektivni (prvni ¢ast auditu)
a retrospektivni (druha ¢ast auditu). Hodnotici kritéria medikacnich auditd jsou uvedena v tab. 7 a tab.
8. Pfi hodnoceni vysledkd auditu byl vzdy kladen ddraz na pfimou komunikaci s vedoucimi auditova-
nych pracovist. Diky vy$$imu poctu specialistl v oboru klinickd farmacie mohlo v ¢ase dojit k rozsireni

tymu auditord, coZ umoznilo zvysit prostor pro diskuzi.

Cilem auditl bylo provést auditni Setfeni na vSech IGzkovych pracovistich fakultni nemocnice. V roce
2017 tomu tak nebylo, didvodem byl lidsky faktor (chyba), audit nebyl omylem naplanovan. V roce
2020 vzhledem k narocné epidemiologické situaci vedeni FN rozhodlo o pferu$eni auditni ¢innosti. K
pferuseni auditni ¢innosti doslo 13. 3. 2020 a k obnoveni doslo od 1. 6. 2020. Dalsi pferuseni auditni a
interni kontrolni ¢innosti, véetné auditl tykajicich se hodnoceni klinik bylo od 8. 10. 2020 do odvolani.

Z dlvodU preruseni auditni ¢innosti nebyly medikacéni audity provedeny na 7 pracovistich.

V nami sledovaném souboru auditovanych chorobopis( byla primérna doba hospitalizace pacient( a
pramérny pocet uzivanych léciv variabilni. Rozdily v nalezenych vysledcich jsou pravdépodobné ovliv-
nény vybérem auditovaného chorobopisu resp. specifiky, kterd jsou jedine¢na u kazdého pacienta (za-
vaznost chorob a s tim souvisejici pocet a spektrum ordinovanych |éCiv u daného pacienta v dobé ko-
nani auditu). Dalsim dGvodem je pravdépodobné velikost hodnoceného souboru. V roce 2020 byla

dalsi proménnou probihajici pandemie onemocnéni COVID 19 a mirné odlisné spektrum hospitalizo-
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vanych z ddvodu zastaveni hospitalizaci planovanych. Kritéria v obecné ¢asti auditu, hodnoceni meto-
dou shoda/¢astecnd shoda/neshoda, predstavuje pouZitelny orientacni Udaj pro hodnoceni vyvoje
kvality preskripce a dokumentace tykajici se farmakoterapie v ¢ase. Jedna se o prdmérny ukazatel pro
¢asti klinickych pracovist. V dal$im sledovaném obdobi bylo primérné hodnoceni vétsiny pracovist pfi-
blizné 1,9. Sledovani tohoto primérného ukazatele pro cely Iékovy audit — pridmér pro nemocnici
umoznuje sledovat vyvoj kvality preskripce v ¢ase. Jako pfijatelné hodnoceni se povazuje vysledek 1,9,
resp. 95% shoda nalezena pfi auditu. V prvnim roce projektu tohoto cile nedosahlo 10 z 22 auditova-
nych pracovist, naopak maximalniho mozného hodnoceni, bez neshod dosahlo 5 z 22 auditovanych
pracovist. V roce 2018 to bylo 10 z 23, pficemZ bez neshod bylo hodnoceno pouze jedno pracovisté.
V roce 2019 doslo ke zlepseni hodnoceni napfi¢ FN HK, hodnoceno pod 95% bylo pouze jedno praco-
visté, bez neshod pracovisté 3.V roce 2020 nebyla Zadna klinika hodnocena vysledkem pod 1,9 (95%
shoda) a bez neshod bylo celkem 10 z 16 hodnocenych pracovist. Lze fici, Ze postupné se priimér hod-
noceni shoda/¢astecna shoda/neshoda se v Case zlepSoval. Timto zplsobem nelze hodnotit kvalitu
konkrétniho pracovisté jako celku, ale hodnoceni a jeho vyvoj v ¢ase ukazuje na udrzovani i zlepSovani
miry a kvality bezpeci pacientll na jednotlivych pracovistich i v nemocnici jako celku. Sledovani umoz-
nuje vedeni nemocnice i pracovistim analyzovat chovani zdravotnického personalu a hledat ndstroje

pro zlepseni.

Je nutné konstatovat, Ze zjisténé rozdily ve srovnani jednotlivych let jsou podminény celou fadou fak-
tor(, a to nejen malym poctem hodnocenych chorobopis(, ale i tim, Ze hodnocend dokumentace byla
vedena rlznymi oSetfujicimi Iékafi. Kvalitu vedeni zdravotnické dokumentace mize ovlivnit kromé
do FN HK kazdoroc¢né nastupuje mnoho novych lékar( a nékteré nedostatky mohou souviset s postup-
nym seznamovanim se s predpisy. Také zména oSetfujiciho lékare, resp. odliSny postoj osetfujicich
lékarl v prabéhu hospitalizace u jednoho pacienta mlze vést k ovlivnéni vysledku hodnoceni doku-
mentace. Béhem celého projektu nedoslo k Zadnym zménam ve vedeni klinickych pracovist. To zna-
mena, Ze fizeni postupll ze stany vedoucich Iékart zlstalo beze zmén. Dokumentovano bylo nedodr-
Zeni kontinuity lécby, dale byla napf. nalezena nepresna ordinace |éCiv takzvané s podminkou (pfi bo-
lesti, pri teploté aj.) u jednoho pacienta pouze nékteré dny v pribéhu hospitalizace na zakladé ordi-

nace jednoho ze dvou oSetrujicich lékaru.
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V celém hodnoceném obdobi zaujimaji velmi vyznamnou procentualni ¢ast formalni chyby zapisu,
které vsSak v nasich podminkach nezplsobily zavaziné |ékové problémy a k jejich odhaleni dochazelo
velmi snadno. V pfipadé pouZivani elektronické zdravotnické dokumentace dochazi v fadé pfipadu
k formalnim chybam kopirovanim pfedchoziho formulafe s formalni chybou, aniz by doslo k jeji opravé
v nakopirovanych formulafich. Slabou strankou projektu bylo nepfesné hodnoceni formalnich chyb.
Pfi uzavirani jednotlivych auditl bylo s vedenim klinik opakované diskutovano, zda opakujici se for-
malni chyba se ma pocitat jako chyba jedna nebo zapoditat stejnd chyba tolikrat, kolikrat byla v daném
chorobopisu identifikovana. PrestoZe bylo metodikou stanoveno, Ze se takova chyba bude pocitat
pouze jedenkrat a zaroven bude kladen diraz na sdéleni tohoto faktu pri zavérecném hodnoceni au-
ditu s vedenim jednotlivych klinik, je mozné, Ze dochdazelo k odliSnému hodnoceni a pfistupu k této
problematice jednotlivymi auditory. Opakovany nepresny zapis nemusi zpUsobit lékové pochybeni
(ME) a poskodit pacienta, ale stejné tak se mize stat, Ze k ME nebo poskozeni pacienta dojde opako-
vané. To je divodem, pro¢ formalni chyby nelze podcenovat, a i nadale je nutné této problematice
vénovat pozornost a pracovat na formalizaci ordinaci a unifikaci zapist v ramci zdravotnického zafi-

zeni. [49]

Prestoze jednim z hodnoticich kritérii je sledovani vyskytu duplicit, za celé sledované obdobi nebyla pfi

hodnoceni odhalena ani jedna.

Hodnoceni DRPs je jednim z hlavnich vystup( Iékového auditu, déleni je prevzato z mezinarodni klasi-

fikace PCNE a pro Ucely auditu z divodu proveditelnosti zjednoduseno.

Publikovana data pro porovnani nasich vysledkd jsou k dispozici pouze ve velmi omezeném mnoZzstvi
a s nejednotnou metodikou prdce. AustralSti autofi se zaméfili na hodnoceni uzivani |éCiv pouZivanych

v |écbé akutni pooperacni bolesti. Hodnoceni uzivani 1éCiv probihalo ve Ctyfech krocich:

1. ovéreni adherence k doporucenim analgetické 1é¢by na podkladé mediciny zaloZzené na dlkazech
(evidence based medicine; EBM)

2. sbérdat

3. zpétna vazba

4. nasledna opatreni vedouci ke zlepSeni praxe

Hodnoceni probihalo na dobrovolné bazi v 62 nemocnicich rlzného typu. K realizaci projektu byla po-

uZita mnohostrannd intervencni strategie a byla vypracovana doporuceni dle EBM. Klicovym postupem
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byla pfiprava a Skoleni hodnotiteld, v kazdé nemocnici se jednalo o dva hodnotitele (auditory), ktefi se
zU&astnili dvoudenniho workshopu zaméFeného na terapii bolesti. Setfenim bylo zjisténo, Ze doslo diky
provadéni auditl ke zlepseni preskripce analgetik, ke zvySeni pouzivani skérovacich skal bolesti a za-
znamU hodnoceni bolesti a ke zlepseni informovanosti pacient(l.[161] NaSe zkusenosti ukazuji na po-

dobny trend.

DalSim ndstrojem, resp. pfistupem pro jisténi bezpecnosti a zvySovani kvality péce je tzv. medication
reconciliation. Z dostupnych dat vyplyva, Ze k chybam muze dochazet pfi pfeddvani pacienta z akutni
do nasledné péce ¢i do domaciho oSetfovani. Na zakladé retrospektivniho hodnoceni informaci o 1é¢i-
vech v propoustéci zpraveé pacientd bylo sledovédno, zda jsou informace o |éCivech pro pacienty dosta-
tecné srozumitelné, zda je zaznamenan Udaj o alergiich, zda jsou vyznaceny zmény ve skladbé uziva-
nych Iéciv, zda je dodrZzen tzv. minimalni preskripéni standard (uvedeni sily, davky, cesty podani |éCiva,
uvedena informace o délce trvani |é¢by). Vysledkem bylo zjisténi, Zze vétSina informaci o léCivech byla
v souladu s doporucenimi s vyjimkou indikace podaniléciva (11,7% shoda), 60,3 % shoda byla nalezena
v pfipadé uvedeni Iékové formy ordinovaného |éCiva, 72,5% shoda pro poskytnuti informaci o délce
uzivani |éCiva. Informace tykajici se zmén v uzivanych Iécivech byly nedostatecné. Pouze ve 49 % pfi-
padd byla uvedena informace o nové nasazeném l|écivu, v 57 % byla uvedena informace o dlvodu
vedoucimu ke zméné davky nebo vysazeni |éCiva. Tyden po propusténi nebyly doporucené zmény im-
plementovany u 12,5 % pacient(l.[162] Nase usporadani studie viak nedovolovalo sledovat kontinuitu
v ambulantni péci, ale bylo by vhodné tento aspekt implementovat do budouci studie. V nami sledo-
vaném souboru bylo sledovano zachovani kontinuity po dobu hospitalizace tj. pfijmova |ékova anan-
mnéza a doporucena |écba pfi dimisi. NedodrZeni kontinuity 1é¢by bylo v jednotlivych letech variabilni
(viz. Tab.¢. 11) a spocivalo v nedostate¢ném doporuceni délky |é¢by v pfipadé pokracovani ATB terapie
po propusténi a v neuvedeni chronicky uZivanych Iéciv, ktera nebyla podavana po dobu hospitalizace
(napfr. vysazeni antihypertenziv pro hypotenzi, vysazeni antiagregacni terapie pro krvaceni). V pfipadé
antibiotické terapie byl pacientdm vystaven recept na antibiotika na dobu potrfebnou pro dokonceni
|éCby. Nalezené pripady nebyly casté a ve vSech pripadech bylo soulasti propoustéci zpravy doporu-
¢eni navstivit do 3 dnd po propusténi z nemocnice praktického lékare, ktery je zodpovédny za kontrolu
a vedeni chronické terapie. Z téchto dlvodd by toto riziko mohlo byt hodnoceno jako nizké, ale v pfi-
padé non-compliance pacienta a nedodrzeni doporuceni pfi propusténi z nemocnice by se zmohlo stat

velmi zavaznym, a v krajnim pripadné vést k opétovné hospitalizaci.
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Pfesto, ze nebyla publikovana naprosto srovnatelna studie, vysledky ze SirSich publikovanych studii
jsou v nékterych oblastech podobna ¢i shodna. V nami sledovaném souboru patfi k nejvice rizikovym
|éCivim analgetika, CNS Iéky, antibiotika a |éCiva kardiovaskularniho systému, dale antikoagulancia a
protidestickova léciva. V publikovanych studiich jsou jako rizikova identifikovana stejnd |éciva, resp.
ATC skupiny jako v naSem souboru. K rizikovym léciviim patfi [éCiva ovliviujici CNS — analgetika, antie-
pileptika, opioidy, benzodiazepiny, dale antibiotika, cytostatika, antitrombotika a antikogulancia
NSAID. Celkovy pocet nalezenych pripadd a zastoupeni jednotlivych Iékovych skupin v publikovanych
studiich se lisi pravdépodobné podle mista, kde studie probihala, trvani sledovani a poctu zarazenych

subjektl a/nebo vybrané metodiky.[27, 163]

Nevyhodou tohoto projektu je maly soubor pacientd (n=167) a pouZzitd metodika prace. Vybér pacienta
mohl byt ovlivnén poctem a spektrem aktualné hospitalizovanych pacientl (vék, morbidita, pohlavi,
poclet uzivanych |éCiv) a stejné tak osobou auditora, resp. vybérem konkrétniho chorobopisu pro me-

dikacni audit.

4.2.6 Dilci zavér
Mechanismy vedouci k jisténi kvality povazuji publikované prace i akreditacni autority za esencialni,
vedouci k minimalizaci rizik s Ié¢bou spojenych. Nase vysledky toto tvrzeni podporuji. Vysledky této
studie se také castecné shoduji s vysledky prvniho projektu, kde k rizikovym patfil digoxin, NSAIDs,

antitrombotika a antikoagulancia.

Pozitivem celého projektu je uceleny soubor informaci o chovani pfedepisujicich |ékafl a evidence
DRPs v ¢ase. Diky provadéni medikac¢nich auditl vzrostla potieba (a pozadavky) na spolupraci klinic-
kych pracovist s klinickym farmaceutem, doslo k rozsifeni pracovnich pozic klinickych farmaceutl a
byla zahdjena transformace jisténi bezpecnosti farmakoterapie z retrospektivni (edukativni s nemoz-
nosti minimalizovat rizika spojena s farmakoterapii) na postupy prospektivni. Do budoucna bude nutna
standardizace metodiky, predevsim zpresnéni definic/auditnich otazek a sjednoceni hodnoticich krité-

rif napr. vypracovani smérnice pro provadéni medikacnich audit( a pravidelné Skoleni auditord.
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4.3 Projekt¢. 3

VyuZiti taurolidinu v prevenci a 1é¢bé katétrovych infekci

Klicova slova: antimikrobialni zamek, katetrové infekce krevniho fecisté, parenterdlni vyziva, Tauroli-

din, zilni katetr

Keywords: antimicrobial lock, catheter-related bloodstream infection, parenteral nutrition, Tauroli-

dine, venous catheter

4.3.1 Uvodacil

Zilni katétr se pouziva k celé radé lé¢ebnych procedur. Esencidlni je pouzivani centrélniho katétru pro
podavani parenteralni vyzivy u pacient(, kteri z ddvodu selhdni funkce streva tj. poskozeni ¢i syndromu
kratkého stfeva nejsou dostatec¢né Ziveni a/nebo nejsou schopni si udrzet pozitivni a elektrolytovou
rovnovahu bez parenteralni podpory. Nebezpecnou komplikaci implantovaného katétru s potencialné
velmi zavaznymi nasledky je katétrova infekce. Vzhledem k minimu nezadoucich ucinkd, Sirokému an-
timikrobidlnimu spektru a absenci rezistenci taurolidin v prevenci i Ié¢bé katétrovych infekci postupné
nahrazuje drive pouZivané katétrové zamky s etanolem nebo antibiotiky. Mechanismem Ucinku je
vazba hydroxymetylové skupiny na bunécnou sténu mikroorganismu, ¢imz dojde k jejimu ireverzibil-
nimu poskozeni. Preventivni pouZiti taurolidinu je spojeno s ¢tyfnasobnou redukci rizika vzniku ka-
tétrové infekce.

Cilem prace bylo hodnoceni ucinnosti rliznych koncentraci roztoku taurolidinu v prevenci a 1é¢bé mi-

krobidlnich katétrovych infekci u pacientl dostdvajicich parenteralni vyzivu.

4.3.2 Metodika
Eradikace biofilmu byla testovdna in vitro za pouziti katétrovych zamkd{. 1 cm Broviacova katétru byl
ponoren do lidské plasmy a pres noc udrZovan pfi teploté 37 °C, poté byl katétr inkubovan v tryptoso-
sojové pudé (TSB; Bio-Rad) inokulované kmeny (viz dale) pfi stejné teploté po dobu 18-24 hodin. Seg-
menty byly nasledné 3krat proplachnuty fyziologickym roztokem pufrovanym fosfatem a inkubovany
v testovaném roztoku po stanovenou dobu s odliSnymi koncentracemi taurolidinu: TauroSept 2%;
Taurolock 1,35%; Taurolock polovi¢ni koncentrace a 3,5% roztok taurolidinu (magistraliter pfiprava).
Sledovana byla pritomnost Staphylococcus (S.) epidermidis, S. aureus, S. hominis, meticilin rezistentni
S. aureus (MRSA), Pseudomonas (P.) aeruginosa (PSAE), multirezistentni P. aeruginosa (MR PSAE), van-

komycin rezistentni enterokoky, Klebsiela pneumonie produkujici rozsifené spektrum beta-laktamazy
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(KLPN ESBL), Candida (C.) albicans a C. glabrata. Broviacovy katétry byly inkubovany pro rdst kazdého
organismu a poté inkubovany v katétrovych zdmcich. Po 30 minutdch, 60 minutdch a 120 minutach
byly spocitany jednotky tvotici kolonie (CFU).

Statisticka metoda:

Za pouZziti software STATISTICA 12 byly vysledky testovany na normalitu, pouzity byly neparametrické
testy. Vyznamnost rozdild byla stanovena Kruskal-Wallisovou jednosmérnou analyzou rozptylu,
p <0,05 byla povaZzovana za vyznamnou.

Experimentalni ¢ast projektu byla provedena v kooperaci s Ustavem klinické mikrobiologie FN HK a je
detailné popsana ve studii €. 2 uvedené v podkapitole 7.1.

Vysledky:

S. epidermidis

Po 30 minutach nedoslo k signifikantnimu poklesu CFU v porovnani s kontrolni skupinou, po 60 a 120
minutach byl statisticky vyznamny pokles zaznamenan. 3,5% roztok taurolidinu byl testovan pouze po
120 minutach.

S. hominis

Po 30 minutach byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles CFU v porovnani s kontrolou a ve stejném
Case byla statisticky vyznamny rozdil mezi v Gcinnosti 1,35% a 2% Taurolidinu oproti 0,675% roztoku
taurolidinu, pficemz koncentrovanéjsi roztoky byly Uc¢innéjsi. Statisticky vyznamny rozdil byl zazname-
nanipo 60 a 120 minutach. Po 120 minutach nebyl zaznamenan rozdil v ucinnosti 3,5% roztoku tauro-
lidinu ve srovnani s ostatnimi testovanymi koncentracemi.

S. aureus

Po 30 a 60 minutach nedoslo ke statisticky vyznamnému poklesu CFU, po 120 minutach doslo ke sta-
tisticky vyznamnému poklesu CFU v porovnani s kontrolni skupinou. 3,5% roztok taurolidinu nebyl tes-
tovan.

MRSA a VRE

Nedoslo ke statisticky vyznamnému poklesu CFU v porovnani s kontrolou v zadném s testovanych
¢asUl, 3,5% taurolidin byl testovan pouze pro MRSA, téz bez nalezeni statisticky vyznamného rozdilu.
P. aeruginosa

Po 30,60, a 120 minutach doslo ke statisticky vyznamnému poklesu v poc¢tu CFU, netestovali jsme 3,5%

taurolidin.
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Multirezistentni P. aeruginosa

Po 30 minutdch nebyl v porovnani s kontrolou zaznamendn statisticky vyznamny pokles CFU, po 60 a
120 minutdch doslo ke statisticky vyznamnému poklesu CFU u viech testovanych koncentraci, netes-
tovali jsme 3,5% roztok taurolidinu.

K. pneumonie ESBL

Po 30,60 a 120 minutach byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles v poctu CFU. Nebyl testovan
3,5% roztok taurolidinu. Po 120 minutach byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi koncentra-
cemi 1,35%, 2% oproti 0,675% roztoku taurolidinu. 2% a 1,35% roztoky mély vyssi ucinnost. Nebyl
rozdil mezi U¢innosti roztokd o koncentraci 1,35% a 2%.

KPC

Byl statisticky vyznamny rozdil ve vSech testovanych ¢asech, nebyla testovana koncentrace taurolidinu
3,5%. po 30 a 60 minutdch byl statisticky vyznamny rozdil mezi uc¢innosti roztokd o koncentraci 2%
oproti koncentracim 1,35% a 0,675%. 2% roztok byl 4¢inngjsi.

C. albicans

Po 30, 60 a 120 minutach doslo k statisticky vyznamnému poklesu CFU, nebyl testovan taurolidin kon-
centrace 3,5%. Po 120 minutach byl statisticky vyznamny rozdil mezi roztoky o koncentraci 1,35% a
2% oprotiroztoku 0,675%. 2% a 1,35% taurolidin byl U¢innéjsi, zaroven se nelisila U¢innost téchto dvou
koncentraci.

C. glabrata

Po 30,60 a 120 minutach doslo ke statisticky vyznamnému pokles CFU v porovnani s kontrolami u

vsech testovanych roztok(, nebyl testovan roztok o koncentraci 3,5%.

4.3.3 Diskuze

Katétrova infekce je zavaziny zdravotni problém, k uzavéru katétr(i se pouZzivaji antibiotika (gentamy-
cin, gentamycin a citrat, gentamycin a vancomycin, gentamycin a cefazolin, cefotaxim a minocyklin
s EDTA), dale alkohol 70% a 90%, nové je v prevenci a |é¢bé katétrovych infekci pouzivan taurolidin.

V nasi praci jsme se zaméfili na porovnani komeréné dostupnych preparatli s obsahem taurolidinu a
magistraliter pripraveného roztoku. V roce 2008 byla publikovdna metaananlyza (z 16 hodnocenych
randomizovanych studii za obdobi 1998 - 2006), ktera sledovala vyskyt katétrovych infekci u hemodi-
alyzovanych pacient(. Ve vSech hodnocenych studiich zafazenych do této metaanalyzy byly katrétrové

zamky pouZity az v pripadé vzniku infekce. Zarazeno bylo 661 pacientl s 63 345 katétr/dnd. VSechny
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studie pouZily jako komparator heparinovy zamek. Sledované obdobi bylo 6-16 mésicl. Metananlyza
prokazala, Ze pouZiti antibiotického katétrového zamku ve srovnani se zamkem heparinovym signifi-
kantné sniZilo pocet CRBSI. Nutnost extrakce katétru byla signifikantné nizsi u intervenované skupiny
pacient(l. Zavérem Setreni bylo, Ze pouziti katétrovych zamkd by mélo byt zavedeno do bézné praxe a
jeho pouZiti zvazeno u pacient(, ktefi nemaji alternativni cévni vstup. Zdmky s obsahem gentamycinu
a minocyklinu s EDTA jsou uc¢inné diky Sirokému antibakteridlnimu spektru pouzitych ATB. Tato me-
taanalyza nepotvrdila Ucinnost samotného citratového nebo citrat-taurolidinového zamku bez pouziti

dalSich preventivnich opatreni.[164]

Aplikace katétrovych zamkUl je kromé hemodialyzovanych pacientld doporucovana predevsim u paci-
entl s parenterdlni vyZivou a zaroven s opakujicimi se katétrovymi infekcemi. V pripadé vzniku ka-
tétrové infekce je katétr vyrazen z pouziti a uzamdcen tzv. katétrovym zamkem. Katétrovy zamek je
meénén po 24 hodinach. V pfipadé preventivniho pouZiti roztoku taurolidinu neni expozice katétru
jasné stanovena. V praxi zavisi na okolnostech napf. na zplsobu podavani (kontinualné versus bolus-
ové), resp. Casech, kdy je parenterdlni vyziva podavana, na vyméné jednotlivych vakd s vyZivou a po-
dani léCiv (perfusory, lineomaty) v pfipadé aplikace na jednotce intenzivni péce. Vhodné je podavani
|éCiv neprerusovat nebo preruseni podavani minimalizovat. Nase vysledky ukazuji, Ze ¢as, po ktery je
vhodné katétr taurolidinem uzavfrit je 120 minut, ale pro nékteré kmeny nebyla tato doba dostacujici
(MRSA, VRE).[165] S ohledem na to, Ze vétSina katétrovych infekci je zplsobena koaguldza negativnimi
stafylokoky, dominantné S. epidermidis, je mozné povazovat dobu uzamceni katétru 120 minut za do-

statec¢nou. AvSak nékteré studie doporucuji minimalni ¢as expozice 4 hodiny.[166]

Metaanalyza z roku 2014 potvrdila, Ze pouzivani katétrovych zadmkd s obsahem taurolidin—citratu sig-
nifikantné sniZilo riziko vzniku CRBSI a infekci zpUsobenych gramnegativnimi mikroby. Pouzivani tauro-

lidinu nevedlo k adaptaci mikroorganism(.[167, 168]

Komercné vyrabény roztok taurolidinu je dostupny v koncentracich 1,35% a 2%. Nase vysledky nazna-
Cuji, Ze pouziti nizsi koncentrace roztoku taurolidinu oproti komeréné dostupnym koncentracim roztok
(Taurolock 1:1 tj. 0,675% roztok) nesniZilo signifikantné Gc¢innost takového katétrového zamku. Kromé
toho dalsi védecké studie potvrdily Ucinnost nizsich koncentraci taurolidinu. Vysledky z dalsich studii

prokdzaly 7Ze 12,5krat zredéné roztoky pripravkl obsahujicich taurolidin zcela zabranily rlstu
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Escherichia coli, S. aureus a C. glabrata.[125] Avsak Ucinnost nizsich koncentraci bude zapotiebi potvr-
dit. Pouziti roztoku taurolidinu o koncentraci 3,5% nevedlo ke statisticky vyznamné vy$simu efektu ve
srovnani s komercéné vyrabénymi roztoky nizsich koncentraci.

Taurolidin je ucinny proti Sirokému spektru mikrob( a hub, nase vysledky ukazuji, Ze vétsiho efektu je
dosaZeno po 30 minutdch expozice u gramnegativnich bakterii. V naSem sledovani byl pro grampozi-
tivni bakterie taurolidin po 30 minutach ucinny pouze na S. hominis a na druhé strané gramnegativni
bakterie ovlivnil, kromé& MR PSAE po 30 minutach. Zaroven vime, Ze nej¢astéjsimi plvodci katétrovych
infekci jsou grampozitivni mikroorganismy. Rozdily se snizuji s rostouci délkou expozice. Potencialni roz-
dil v u¢innosti taurolidinu na grampozitivni a gramnegativni bakterie neni znam. Za mozny dlvod roz-
dilného ucinku je povaZzovano rlizné slozeni bakteridlni stény napft. rozdil v tloustce lipidové membrany

nebo peptidoglykanové vrstvy. Divodem by mohl byt i rozdil v tloustce a sloZeni biofilmu.

4.3.4 Dil&i zaveér
Pouziti katétrovych zamkU s obsahem taurolidinu je Uc¢inné pro prevenci a lé¢bu grampozitivnich, gram-
negativnich a kvasinkovych infekci. Vétsi efekt byl prokdzan po 30 minutové expozici u gramnegativnich
mikroorganismuU. Rozdil v pouZiti nizsi koncentrace taurolidinu oproti koncentracim komercéné vyrabé-
nym sniZil Uc¢innost nevyznamné, ale pro podporu poufZiti nizSich koncentraci bude potreba dalsich sle-
dovani. Pro dosaZeni dostate¢ného antimikrobialniho efektu musi byt katétr uzamcen po dobu alespon

2 hodin.
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5 Zaver

Predkladand prace podava prehled problém souvisejicich s poddvanou medikaci u hospitalizovanych
pacientl z pohledu klinického farmaceuta. V prvni projektu byla provedena analyza Iékovych pro-
blém{ a jejich rizikovych faktord klinickym farmaceutem, které mohly byt pri¢inou hospitalizace geri-

atrickych pacientl na geriatrickém oddéleni Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.

Na zakladé nalezenych vysledk( je moZné konstatovat, Ze k hospitalizacim z dlivod( ADEs dochazi a
velkd ¢ast z nich je preventabilnich. Rizikova léc¢iva a divody vedouci k hospitalizaci potvrzuji data z ji-
nych studii. Diky jejich znalosti je mozné predchazet ADEs i ndslednym hospitalizacim. Nalezené vy-
sledky tak mohou slouzit k edukaci pacientl pred propusténim do domaciho oSetfovani, k presnéjsi
formulaci doporuceni pro praktického lékare a/nebo jiného dalsiho ambulantniho specialisty. Stejné
tak jsou vysledky prace dullezité pro edukaci lékarnik(l a farmaceutl ve specializa¢ni pfipravé i farma-
ceutl a lékard postgradualniho studia. Lze predpokladat, Ze zavedenim hodnoceni rizik a identifikace

DRPs v ambulantni sféfe by mohla vést ke snizeni hospitalizaci a zatéze I0zkovych zafizeni.

V druhém projektu byla provedena identifikace a analyza lékovych problémU v akreditované nemoc-
nici zjisténych pfi medikaénim auditu. Vysledky druhého projektu ukazuji roli KF na zajisténi kvality
farmakoterapie v nemocni¢nim zafizeni formou auditu. Pfi hodnoceni auditni ¢innost v nemocnici bylo
zjisténo, ze klinicky farmaceut je dlleZitou soucasti multidisciplindrniho tymu, ktery je schopen identi-
fikovat lékové problémy a upozornit na formalni chyby preskripce. Presto, Ze akreditovand ZZ maiji
zavedeny systém jisténi bezpecénosti, nedosahuje compliance s témito opatfenimi stanovené cile. K na-
plnéni sledovanych auditnich ukazatell v dochazi ke zlepSovani v ¢ase a auditni ¢innost je stale vice
vnimana pozitivné. Zaroven se diky pravidelné a systematické komunikaci posilila roli klinického far-
maceuta na jednotlivych oddélenich. Z pohledu vyzkumného a pro dlouhodobéjsi hodnoceni bude

nutna zména metodiky zapodcitavani DRPs.
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Treti projekt se vénuje analyze vyznamu a moznosti pouZziti katétrovych zamk( se zamérenim na tauro-
lidin u pacientl se zavedenym Zilnim katétrem a mozného zapojeni farmaceuta do snizovani rizik sou-
visejicich se zavedenim Zilnich katétrd. Vysledky prace potvrzuji, Ze pouZiti taurolidinu predstavuje
ucinnou prevenci katétrovych sepsi u pacientd se zavedenym Zilnim katétrem. Jako efektivni doba pro
dosaZeni dostatecného antimikrobialniho efektu bylo uzamceni katétru po dobu alespori 2 hodin. Po-
tvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti pouzivani katétrovych zamkd s obsahem taurolidinu a zvyseni jeho uzi-
vani mize vést ke snizeni poctu katétrovych sepsi a nutnosti poddvani antibiotik, coz v konec¢ném du-
sledku mlzZe sniZit antibiotickou zatéZ pro pacienta i nemocnici a tak preventovat vznik rezistentnich

kmenU bakterii.

Na téchto trech projektech je vidét efektivni zapojeni klinického farmaceuta do multidispciplinarniho
tymu nemocnice v rdznych procesech, které vedou k maximalizaci Uc¢inku zvolené Iécby a minimalizaci

rizik s ni spojenych.
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6 Seznam zkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

AE nezadouci ucinek

ADR nezadouci ucinek Iéku

ATB Antibiotika

ATC klasifikace anatomicko-terapeuticko-chemicky systém klasifikace
CNS centralni nervova soustava

CFU jednotky tvofici kolonie

CRBSI katétrové infekce (catheter related blood stream infection)
CZK centralni Zilni katétr

DRG klasifikacni systém Diagnosis Related Group

DRPs problemy souvisejici s léky (drug related problems)

EBM evidence based medicine

ESCP European Society of Clinical Pharmacy

FP farmaceutickd péce

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralove

JCI Joint Commission International

JIP jednotka intenzivni péce

KLPN Klebsiela pneumonie

LF UK Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

ME chyba pfi podavani léku (medication error)
MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace
MRSA Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

MZCR  Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
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NIS
NU
NSAID
OR
PCNE
PICC
PIMs
PSAE
SAK
SPC
TDM
TNF

WHO

nemocnicni informacni systém

nezadouci ucinky

nesteroidni protizanétlivé Iéky

pomeér Sanci (odds ratio)

Pharmaceutical Care Network Europe

peripheral inserted catheter

potencidlné nevhodné |éky (potentially inappropriate medications)
Pseudomonas aeruginosa

Spojena akreditacni komise

souhrn Udajl o léku

terapeutické monitorovani léCiv (therapeutic drug monitoring)
tumor necrosis faktor

Svétova zdravotnickd organizace
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