Vb. Souhrn

Starnouci populace celosvétové rychle nartista. V této vekové skupiné je také
zaznamenavan vysoky vyskyt chronickych a degenerativnich onemocnéni, &asto
provézejicich seniorsky v&k. I vyvoj novych 18k, rostouci evidence o jejich piinosu u
starych pacientl a agresivn€j$i marketingové strategie pfispivaji ke stale zvySujicimu se
potu léki pfedepisovanych starym nemocnym, zejména v rozvinutych zemich. Klinigti
pracovnici tak travi vice asu Gpravou farmakoterapeutickych postupt u geriatrickych
pacienti a dostateéné znalosti raciondlniho a bezpeiného u¥iti léki ve staf se stavaji
dileZitou soucasti kaZdodenni klinické praxe. Vice pozornosti by proto mélo byt vénovano
vycviku I¢kaf a farmaceutd v geriatrické farmakologii, farmakoepidemiologii a v Iékovych
chybdch, a to na pregradualni i postgraduslni trovni.

Dle Iniciativy Spojenych ndrodii (1999) by viechny narody mély pfipravit své
zdravotni, socidlni a ekonomické systémy na demografické starnuti populaci. Jednou z
hlavnich preventivnich strategii je také zajidtdni Uginné, bezpetné a nakladové-efektivni
168by, ktera mlize piispét k lepsi kvalitd Zivota starsich ob&and. Vyzkumna data poukazuji na
narist preskripénich chyb u starych nemocnych a na nutnost pjmout Ginng opatfeni v této
oblasti s cilem predchézet zdvaZnym a ekonomicky nakladnym disledkim takové praxe.
Studie dostupné ze Spojenych Statit a Kanady dokumentuji, 7e nevhodné pfedepisovéni Iékii
méa vyznamny dopad na zdravi seniorské populace a na nérodni ekonomiku, a nepiimé
naklady na léky vysoce pfevySuji ndklady p#imé. Prosté omezeni poctu uZivanych iéka a
sniZeni pfimych nékladii na farmakoterapii se nezdaji byt u¢innou cestou, Jak omezit budouci
ekonomickou zat€7 systému, a komplexn&jsi strategie by mé&ly byt zavedeny, Hlavni zdjem v
lékové oblasti by mél byt vEnovan raciondlni a nakladové-efektivni 16¢bé. Bohuel
nedostatek ndrodnich farmakoekonomickych studii posuzujicich celkové naklady na
farmakoterapii (v celé populaci, zejména viak v populaci seniort) pfispiva k podcenéni
tohoto problému v fadg evropskych zemi.

Ve snaze zdiraznit potfebu specifickych geriatrickych znalosti pro Iékate i
farmaceuty, zamefili jsme nasi praci na popis hlavnich rozdila mezi geriatrickou preskripci a
preskripei 1€kii ve stfednim véku. Price ucelend shrnuje hlavni farmakologické zmény
provazejici stdrnuti a jejich dopad na terapeutickou hodnotu nékterych 1é&iv. Hlavn
pozornost byla v€novéna konceptu ,é&iv potencidlné nevhodnych ve stafi®, ktery na rozdil
od situace ve Spojenych stitech a v Kanadg je v fadé evropskych zemi stile neznamy nebo
nedostatedng akceptovany. V Ceské republice nage prace pfedstavuje prvni praci poskytujici
ucelené a detailni informace o tomto konceptu. Predtim, ne? jsme zaZali propagovat tuto
oblast, byla expertni kritéria v nadich podminkich neznidmd a dosud nejsou dostatedng
respektovana predepisujicimi lékati, farmaceuty a ostatnimi zdravotnickymi pracovniky.

Také experimentalni &ast disertadni prace pfindsi dulezité vysledky. Predstavuje
prvni srovnévaci studii uZiti 1é&iv potencialng nevhodnych ve sté¥ v nékolika evropskych
zemich. Tato studie varuje pred rozdilnymi piistupy v Evrop€ pfi uZiti potencialng
nevhodnych lé€iv a patii k dilezitym rozhodovacim néstrojéim evropské lékové politiky.

Autorka disertalni price a jeji Skolitelé prosazuji tuto oblast doma i v zahraniéi od
roku 2001, Be&hem péti let postgradudlnich studii byly prace prvni autorky zamé&¥ené na téma
1é€iv potencidln€ nevhodnych ve sta¥{ prezentoviny pa 8 mezindrodnich a evropskych
konferencich, 6-ti narodnich konferencich a 3 vyzkumnych setkdnich v zahrani¢i. Odborné
¢lanky s timto zaméfenim byly publikovany v 11 narodnich Casopisech a 2 zahraniénich
impaktovanych ¢asopisech (JAMA, impakt faktor (IF)= 21,455 a Eur J Clin Pharmacol, IF=
2,083). Disertaéni prace je pfipravena k publikaci jako edukaéni material pro pregradudlni a
postgradudlni vyuku lékait a farmaceut$ v racionalni geriatrické preskripci.




Disertaéni prace byla rozdélena do 3 Casti:

I/ Prvni &ast ucelend popisuje hlavni fyziologické a patologické zmény provazejici
starnuti a jejich dopad na farmakologické vlastnosti, i€innost a bezpe¢nost n€kterych
lé¢iv

11/ Druh4 &ast byla vénovana specifickym kritériim 1é€iv potencidin€ nevhodnych ve
staFi, tj. 1é¢iv, jimZ je lepdi se vyvarovat ve vy$si véku vzhledem k pfedpokiidané
netdinnosti nebo Castym neZddoucim pFthodam u starych nemocnych. Bezpedn&jsi
alternativy by mély byt upfednostiiovany, jsou-li dostupné, zejména u vysoce

rizikovych seniord

I/ Treti, experimentalni ¢ast prace, hodnoti uZiti 1€Civ potencialn€ nevhodnych ve
stafi u seniorli domaci péce v metropolitnich oblastech 8 evropskych zemi. Jsou zde
popsany prevalence uZiti potencidlné nevhodnych Ié€iv v jednotlivych zemich,
odli¥né pristupy a prediktivni faktory souvisejici s touto preskripei. Tato origindlni
prace byla publikovéna v &asopise JAMA (Casopis americké medicinské spolednosti)
v bieznu roku 2005,

Hlavni zavéry vztahujici se k jednotlivym kapitolam
Kapitola 1.- Vékem podminéné farmakologické zmény

Tato kapitola shrnuje hlavni fyziologické a patologické zmény provézejici starnuti,
které mohou signifikantné ovlivitovat farmakologické vlastnosti, tolerabilitu a bezpetnost
nékterych 1é6iv. Je dileZité zde zdiraznit, Ze vékem podminéné zmény souvisi vice s
biologickym neZ chronologickym vékem a inter-/intraindividudIni rozdily v procesu starnuti
spolu s rozdilnymi patologiemi u starych jedincll pfispivaji ke znacné heterogenité mezi
geriatrickymi pacienty. Tato heterogenita neumoznuje jednoduchd preskripini rozhodnuti.

Nekteré vékem podminéné zmény se vyskytuji s vyS8i pravdépodobnosti a mély by
byt respektovany v pribghu rutinniho preskripéniho procesu- napf. farmakodynamickd
citlivost k vysoce anticholinergnim a sedativnim 1é¢ivim, mirné sniZeni rendlnich funkei
(pfitomné téméf u kaZdého druhého seniora), zmény v distribuci 1éCiv, pokles jaterni
eliminace pfi prvnim prichodu jatry, apod. Jiné zmé&ny mohou doproviazet pouze specificka
onemocnéni nebo specifické klinické podminky (napf. t€zké rendini selhavani, signifikantni
pokles dopaminergni transmise, apod.)

Nejlepsi cestou pfedepisovani 1ékii ve stafi je samozieimé podrobné posouzeni
lékového rezimu a  individudlni aplikace znalosti geriatrické farmakologie,
farmakoepidemiologie a Iékovych chyb. Aviak té7ko miZzeme olekévat tak detailni znalosti
u priméarnich predepisujicich lékaft, nebot’ soucasné medicinské a farmaceutické znalosti
jsou piili§ rozsahlé. Pro primarni preskripéni praxi jsou nezbytna jednodusdi, obecnd
doporudeni. Zadné obecné pravidlo viak nemdze byt ,$ité na miru® viem pacientim a lékaf
musi byt obezietny v podminkach, kdy tato obecnd doporu€eni neplati a znamenaji pro
pacienta vyznamné riziko.

Jednim z obecnych, specifickych pfistupt geriatrické preskripce je i snaha vyvarovat
se 1é¢iviim s nepfedvidatelnou farmakokinetikou, vysokym rizikem toxicity, vyznamné se
kumulujicim ve starnoucim organismu, 1é¢ivim pusobicim Casté nezadouci pithody ve stafi
nebo akcelervjicim zmény provazejici stdrnuti (napf. pokles kognitivnich funkei u pacientd
1é&enych vysoce anticholinergnimi 1é€ivy). Vétsina téchto 1éki, které piedstavuji nebezpeci



ptedevsim pro seniory, byla v poslednich 15 letech identifikovina geriatrickymi odborniky a
Jsou zndm4 jako “lé&iva potencidlné nevhodna u seniorG”.

Kapitola 2.- Expertni kriteria 16¢iv potenciilné nevhodnych ve sta¥i

Rozdilné seznamy 1é¢iv potencialng nevhodnych ve sta¥ byly dosud publikovany:
Beersova kritéria z roku 1991, 1997 a 2003, Mc Leodova kritéria z roku 1997 a Zhanova
kritéria z roku 2001. Kritéria byla nejprve vytvorena pro specifické podminky amerického a
kanadského trhu s vyuZitim v té dob& recentnich evidenci geriatrickych studii. Hlavnim
divodem, pro¢ tato kritéria byla vytvotena, byla klesajici opatrnost predepisujicich léka¥d pri
indikaci 1é¢iv s vysokym potencidlem rizika pro staré pacienty a jejich rutinni & zcela
zbyte¢né pfedepisovéani. Pfedchozi studie prokazaly, Ze vice jak polovina pfedvidatelnych
I¢kovych chyb vznikd jiZ pFi procesu preskripce a limitované uZiti 16&iv potencidlné
nevhodnych ve staff minimalizuje pravd&podobnost vyskytu ne¥4doucich piihod.

Je viak nezbytné zdiraznit, Ze nevhodnost téchto 1é¢iv je relativni ne absolutni a za
urtitych podminek muiZe byt i potencidind nevhodné 1&&ivo velmi pfinosné pro daného
pacienta. Termin “potencidlné nevhodna 1é¢iva” tedy zdtiraziuje skutecnost, ¥e uiti téchto
1&Civ je spojeno s vyssi pravdpodobnosti neZadoucich pifhod u starych pacientd nez u
pacientd stfedniho véku nebo u senioril 1éCenych bezpedn&j$imi alternativami. Jeliko? i mald
zména klinickych podminek (napf. akutni medicinsky problém, dehydratace, malautrice nebo
nové piedepsané lé¢ivo) miZe zvysit riziko zavaZnych nefddoucich Gginkd u uFivateld
potencidlné nevhodnych 1é¢iv, rozhodnutf neuZit bezpetngjsi postupy by mélo byt vidy
medicinsky zdivodnéno a mél by byt zaveden peélivy, pravidelny monitoring neZadoucich
0¢inkd.

Expertni kritéria 1éCiv potencidlné nevhodnych ve staff byla vytvofena s pomoci
statistické Delfi- metody na zékladé konsensu specialistii riiznych oborti geriatrické mediciny
a farmacie. Atkoliv chybi ucelené evidence tom, Ze implemetace t&chto kritérif vzdy vede k
lepdim vysledkim (pravdépodobng i proto, Ze individudlni 1é¢ba je nadiazens obecnym
pravidlim), tato skute¢nost nezpochybiuje klinické vyhody takového pristupu.

Kapitola 3.- UZiti 1é¢iv potencidlng€ nevhodnych ve sta¥i u seniori domaci péce v Evropé

Vysledky nadi analyzy pfinesly prvni srovnavaci Gdaje o uziti lé&iv potencidlng
nevhodnych ve stafi na vét3im souboru seniorG domaci péte v Evropé (2 707 seniord
pochazejicich z metropolitnich oblasti 8 evropskych zemi: Prahy- Ceské republiky, Kodang-
Danska, Helsinek-Finska, Reykjaviku-Islandu, Milano/Monzy- Italie, Rotterdamu-
Nizozemi, Osla- Norska a Maidstonuw/Ashfordu- Velké Britanie). Jeliko? v evropskych
podminkéch nebyla dosud vytvofena 74dn4 kritéria 1é¢iv potencidlng nevhodnych ve staF,
uZili jsme v nadi studii viechna dosud publikovand zahraniéni kritéria, abychom ziskali co
nejucelenéjsi hodnocent tohoto problému v Evropg.

Pfedchozi studie z USA prokézaly (s uZitim Beersovy metodologie z roku 1997), ze
21% ambulantnich seniorii v roce 2001 a 23% senior v pé&i Medicare v roce 2003 uZivalo
alespoil jedno potencidlné nevhodné 1é¢ivo. V nasem souboru jsme ziskali podobné vysledky
(19.8%) pii uZiti vech publikovanych kritérii, aviak signifikantn® nizsi prevalenci (10.4%) s
vyuZitim shodného pfistupu (Beersovych kritérii z roku 1997), v souladu s vysledky mensich
narodnich studii ze severni Evropy a z Itdlie. Vyznamny rozdil byl popsén mezi Ceskou
republikou (jedinou vychodoevropskou zemi v nagem souboru), kde bylo identifikovano 41%
uzivatelli potencidlngé nevhodnych 1&iv, a zdpadni Evropou (15.8%). Dileité rozdily byly
zdokumentovény také mezi zapadoevropskymi zemémi, kde se prevalence uZiti nevhodnych
lé¢iv pohybovala od 5.8% v Dansku do 26.5% v Italii.




Vysledky nasi studie odhalily n8kolik problematickych oblasti tykajicich se uziti potencidiné
nevhodnych 1é&¢iv v Evropé, které by mély byt dile studovany:

a/ Je theba vytvoFit specificka evropské kritéria potencidlné nevhodnych lé¢iv

Procento potencidlné nevhodnych Ié¢iv schvalenych ke klinickému wuziti v
jednotlivych evropskych zemich se vyznamng liSilo- od 31.6% léCiv z celkového seznamu
schvalenych v Norsku k 70.9% v Italii. Nékteré ucinné latky se srovnateln€ nebezpeCnymi
farmakologickymi vlastnostmi (napt. flunitrazepam) byly ¢asto pfedepisovany v Evropé, ale
nebyly zndmé v USA a Kanad® a nebyly obsaZeny ve stavajicich kritériich. Specifické
seznamy lé¢iv potencidlné nevhodnych ve stafi by mély byt vytvofeny v evropskych
podminkéch na podkiadé pfedem definovanych narodnich kritérii. Je nezbytné harmonizovat
i odlidné Iékové politiky evropskych zemi.

b/ Je tfeba zavést efektivnéj§i zpétnovazebné strategie v oblasti lé€iv potenciilné
nevhodnych ve staFi v fadé€ evropskych zemi

Vysledky na$i studie potvrzuji vyznamny dopad rozdild v socio-ekonomickém
zdzemi, regionalnich marketingovych strategiich a lokélnich preskripénich zvycich na
prevalenci uZiti potencialné nevhodnych lé¢iv. V nékterych zemich G¢inna regulaéni opatieni
prispéla k niz8i prevalenci potencidlné nevhodnych 1é¢iv- napf. v Dansku, kde vysledky
spotfeb 1é¢iv byly poskytovany piedepisujicim lékafdm, nebo ve Velké Britanii, kde
Beersova kritéria byla zahrnuta v preskripnich doporucenich a auditech klinickych
farmaceutil.

Na drubé strang, vysoka prevalence uZiti potencidlné nevhodnych lé¢iv byla
zaznamendna v evropskych zemich, kde chyb&la specifickd regulaéni opatfeni (Ceska
republika, Italie, Finsko). Nej€astéji uZzivana potencidlné nevhodna 1€€iva se vyznamné liSila
v jednotlivych zemich, a to nezavisle na prevalenci hlavnich chronickych onemocnéni- napf.
amiodaron a ticlopidin byly Siroce pfedepisovany v Italii; psychotropni lé¢iva (amitriptylin,
dlouhodobé-piisobici benzodiazepiny) ve Finsku; pentoxyphyllin, digoxin ve vys§ich
davkéch a dlouhodobé-piisobici benzodiazepiny v Ceské republice.

ProtoZe uziti 1é¢iv potencidlné nevhodnych ve stafi predstavuje zpravidla levnéjsi
cestu geriatrické preskripce (z pohledu pfimych ndkladd na Iéky), nérodni
farmakoekonomické studie zohledfiujici celkové ndklady na farmakoterapii by mély byt
provedeny s cilem prokazat, zda implementace expertnich kritérii je nakladové-efektivni
v jednotlivych zemich.

¢/ Je tfeba racionalniho pFijeti expertnich kritérii

V na$i studii jsme potvrdili vy$3i prevalenci uziti potencidlné nevhodnych lé¢iv
v zemich, kde expertni kritéria byla neznidma (Ceska republika) nebo kritizovana a
nerespektovéana (Italie, Finsko). Podobné pfi uZiti nejnovéjdiho Beersova piistupu z roku
2003 jsme prokazali téméF dvakrat vy33{ prevalenci vyskytu potencialng nevhodnych 1é¢iv
ne¥ pti uZiti star§ich Beersovych kritérii z roku 1997. Tento vysledek mlZe signalizovat vy$si
opatrnost Iékafd k lé¢ivim zahrnutym ve star$ich, znaméjsich Beersovych doporucenich.

V budoucnu je tieba definovat faktory, které ovliviiici rozhodnuti 1ékaft uzit
potencidlné nevhodnd lé&iva. Také rozdily v preskripinich doporucenich, za jakych
podminek lze indikovat potencidlng nevhodna léCiva, by mély byt sjednoceny v rameci
Evropy.



d/ Je treba dislednégji aplikovat strategie risk-managementu u vysoce rizikovych
starych nemoenych

Nekolik studif z USA potvrdilo, Ze uZiti 168iv potencidlng nevhodnych ve stafi
pfispiva u starych pacientl k neZidoucim jeviim- napf. k Castéj¥im polékovym reakcim, ke
zhorSen{ funk&niho stavu, k naristu poskytované zdravotni a socidlni pée a celkovych
nakladi. Nezddouci piihody farmakoterapie jsou ast&ji u rizikovych starych nemocnych
(napf. svySSim stupném nemocnosti, uZivajicich vysoky podet 1éki, Ié&enych
psychofarmaky, apod.). VSechny tyto charakteristiky byly v na$i studii potvrzeny jako
faktory vyznamné asociované s uZitim potencialng nevhodnych 1é¢iv. Vysledky studie tak
upozorfiuji na skutenost, Ze pfedepisovéani vysoce rizikovym seniorfim je &asto zatiZeno
preskripinimi chybami a zakladni preventivni strategie jsou nedostateéné uplatiovany u
téchto pacientll.

JelikoZ jednim z cilii 1ékat'ské péce o seniory v Evropské Unii je zajistit srovnatelnou,
bezpegnou a vhodnou farmakologickou 16¢bu viem nemocnym, piistupy lékové politiky a
regulaini opatfeni vztahujici se k uziti lé¢iv potencialng nevhodnych ve stafi by mély byt
v budoucnu harmonizovény v &lenskych zemich. Je nezbymé stanovit preskripéni limity pro
nékterd nevhodnd 1éiva, sjednotit klinickd doporudeni, registrovat bezpe&néji alternativy
I6¢tv, apod. NaSe studie poukazala na vyznamné rozdily v uZiti 1é&iv potencidlng nevhodnych
ve stafi v Evropé a na moZnost zlepdit preskripéni zvyklosti v nékterych zemich. Budouci
sili v této oblasti by mélo byt vénovano edukalnim a risk-management strategiim a
farmakoekonomickym a epidemiologickym studiim sledujicim dopad preskripce potenciang
nevhodnych Ié¢iv na ekonomiku zdravotnictvi.



