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1 Abstrakty
Abstrakt

Analyza lékovych problému ve zdravotnickém zafizeni IV.

Autor: Linda Subrtova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod: S narlistem uZivani 1é¢iv roste i riziko vzniku Iékovych probléma. Tyto problémy mohou ¢asto
ohrozit zdravi pacienta a zvysuji ekonomickou naro¢nost Iécby. Mnohym z téchto problémd je vsak

mozné predchazet ¢astymi kontrolami a spolupraci zdravotnika.

Cil: Cilem této prdce bylo provést ve zdravotnickém zafizeni poskytujicim rehabilitacni péci revizi

farmakoterapie a ziskané lékové problémy analyzovat.

Metodika: Sbér dat probihal 13.-15. 2. 2017 v rehabilitaénim uUstavu v Ceské republice. Revizi
farmakoterapie provadél tiiclenny tym (klinicky farmaceut, farmaceut, fesitel prace). Udaje
z poskytnutych dokumentaci byly zapsdny do databaze ptipravené pro ucely revize farmakoterapie.
Zaznamenany byly: vék a pohlavi pacienta, alergickd, rodinnd, pracovné-socialni a osobni anamnéza,
fyzikalni a laboratorni vysetfeni a kompletni farmakoterapie véetné volné prodejnych |éciv a doplnkd
stravy vcéetné davkovani a zplsobu podani. Do této databaze byly dale zaznamenany potencidlni
lékové problémy, které byly klasifikovany dle modifikované PCNE (Pharmaceutical Care Network
Europe) klasifikace V5.01. Ke kazdému Iékovému problému byla pfifazena léciva, kterych se problém
tykal. Lékové problémy byly dale zhodnoceny dle stupné jejich zdvaznosti. Data byla popsana

deskriptivni statistikou.

Vysledky: Celkem bylo vramci revize farmakoterapie zhodnoceno 103 pacientl. Ze zhodnocené
populace pacientl bylo 58,3 % muzl a 41,7 % Zen. Median véku obou pohlavi byl 69 let. Primérny
pocet uzivanych léciv byl 8,6 IéCiv na pacienta a jeden uZival pacient az 17 léciv. Celkem bylo
zaznamenano 227 lékovych problém( (2,2 Iékového problému na jednoho pacienta). Nejcastéji Iékové

problémy dle modifikované PCNE klasifikace souvisely s vybérem léciva (51,1 %) a davkovanim (42,3 %)

Zavér: Pri revizi farmakoterapie byly zjistény lékové problémy. Pro minimalizaci rizik farmakoterapie
by bylo vhodné zaclenit do tymu zdravotnického zafizeni klinického farmaceuta na ¢astecny nebo plny

Uvazek.

Klicova slova: Iékové problémy, zdravotnické zafizeni, klinicka farmacie



Abstract

Analysis of drug-related problems in a health facility IV.

Author: Linda Subrtové

Tutor: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University

Introduction: Increasing use of drugs leads to a growing risk of occurence of drug-related problems.
These problems can often endanger patient’s health and increase the economic cost of the treatment.
However, many of these problems can be prevented by controls and collaboration of all health care

subjects.

Objective: The aim of this work was to carry out a revision of pharmacotherapy in a rehabilitation

health facility and to analyse acquired drug-related problems.

Methodology: The collection of data took place from 13 to 15 February 2017 in health facility in the
Czech Republic. The review of pharmacotherapy was performed by a three-member team (clinical
pharmacist, pharmacist, work researcher). The data obtained from the provided medical records were
recorded into the database, which was prepared for the purpose of the pharmacotherapy review.
Recorded were: the patient’s age and sex, allergic, family, work, social and personal history, physical
and laboratory examinations and complete pharmacotherapy, which included over-the-counter drugs
and dietary supplements, including dosage and route of administration. Potential drug-related
problems, classified according to the modified PCNE (Pharmaceutical Care Network Europe)
classification V5.01, were also recorded into this database. Related drugs were assigned to each
drug-related problem. Drug-related problems were further evaluated according to the degree of

severity. The data was described by descriptive statistic.

Results: In total, 103 patients were evaluated in the revision of pharmacotherapy. The reviewed
patient population consisted of 58,3 % men and 41,7 % women. The median age of both sexes was
69 years. The average number of drugs used was 8,6 drugs per patient and one patient used up to
17 drugs. Discovered was in total 227 drug-related problems (2,2 drug-related problems per one
patient). According to modified PCNE classification were the most common drug-related problems
related to the choice of drug (51,1 %) or drug dosage (42,3 %).

Conclusion: There have been identified drug-related problems during the review of pharmacotherapy.
To minimize the risks of pharmacotherapy, it would be appropriate to include part-time or full-time

clinical pharmacist into the health facility team.

Keywords: drug-related problems, health facility, clinical pharmacy



2 Seznam zkratek

ACEi — inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

ADE — neZadouci Iékovy jev (adverse drug event)

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace

BMI — body mass index

CMP — cévni mozkova prihoda

CNS — centralni nervovy systém

DRP — Iékovy problém (drug-related problem)

DSM — diagnostic and statistical manual of mentaldisorders

EBM — evidence based medicine

GFR — glomerular filtration rate

GIT — gastrointestinalni trakt

ICHS —ischemickd choroba srdeé¢ni

IMAO(-A) — inhibitor monoaminooxidazy (typu A)

ISMP — Institute for safe medication practices

LP — lécCivy pFipravek

MASSA — agonista melatoninergnich a antagonista serotoninergnich receptori
ME — Iékové pochybeni (medication error)

MERS — medication error reporting system

MKN — mezindrodni klasifikace nemoci

NaSSA — noradrenergni a specificky serotoninergni antidepresivum
NDRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
NSAID — nesteroidni antiflogistikum

NU - nezadouci ucinek

OCD — obsedantné kompulzivni porucha

PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

PTSD — posttraumaticka stresova porucha

SARI — antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
SNRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

TCA — tricyklické antidepresivum

VAS — vertebrogenni algicky syndrom



3 Uvod a cil prace

S neustalym pokrokem ve zdravotnictvi, jakym je napfiklad zdokonalovani terapeutickych postupt
a pfivadénim novych léCiv na trh, roste spotreba IéCivych pFipravkl (LP). Tim se zvySuje moZnost vzniku
lékovych rizik, kterd mohou vyustit az v poskozeni pacienta, v nejhorsim pripadé i k jeho umrti. Tato
rizika se mohou vyskytnout na vSech uUrovnich farmakoterapie, od pochybeni v preskripci az po

nedostatecnou adherenci pacienta k jeho stavajici terapii.

Slécivy muzZe souviset az 40 % poskozeni hospitalizovanych pacient(l. DlleZité je podotknout, Ze
mnohym situacim je ¢asto mozné predchazet aktivnim zapojenim Iékarl, farmaceutl, zdravotnich
sester, ale i pacientd do kontroly farmakoterapie a spravnou komunikaci mezi jednotlivymi odborniky.
Farmaceut m(ize aktivné napomahat k racionalité a efektivité 1écby, mize maximalizovat U¢innost IécCiv
a bezpecnost farmakoterapie a zvySovat adherenci nemocnych, ¢imZz muaze pfispivat i k mensi

ekonomické ndrocnosti 1éCby.

Role farmaceuta v bezpecnosti farmakoterapie stdle narlstd. Problémem je nedostatecna
informovanost |ékdrnika o zdravotnim stavu pacienta ptichazejiciho do Iékdrny a jeho celkové
farmakoterapii, jakoZto i nedostate¢nd komunikace mezi lékafi a Iékarniky. Zde spociva hlavni vyznam
klinické farmacie, protoze klinicti farmaceuti maji moZnost nahlédnout do zdravotni dokumentace
pacientd. Jsou tedy schopni z ucelené farmakoterapie pacienta, jeho laboratornich vysledku a diagndzy
posuzovat pfipadné Iékové problémy (drug-related problem — DRP). Timto mohou Iékafim pomaoci
upravovat farmakoterapii, aby byla co nejvice Gcinnd a bezpecnd pro konkrétniho pacienta. Dale

mohou poskytovat zpétnou vazbu Iékaflim ¢i zdravotnickym zafizenim.

Cilem prace bylo provést ve zdravotnickém zafizeni poskytujicim rehabilitacni péci revizi

farmakoterapie a ziskané DRP analyzovat.



4 Teoreticka Cast

4.1 Metodika reserse

V prvni kapitole teoretické casti, kterd se zabyvd Uvodem do problematiky bezpeéného uzivani
farmakoterapie, byly vyuzity internetové i knizini zdroje. Elektronické informace byly cerpany
z webovych stranek Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv a Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE).
Jako zakladni knizni zdroj byla pouZita publikace Klinicka farmacie | (VI¢ek, Fialova; 2010) a dalsi

literaturou byly odborné ¢asopisy (Praktické lékarenstvi a Ceska a slovenska farmacie).

V druhé ¢asti bylo ¢erpano predevsim ze souhrnu tdaju o pfipravku nalezenych na webovych strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu léc¢iv a udajli nalezenych o téchto lé¢ivech v databazi Micromedex. Dale
byla vyuZita zejména databaze PubMed, kde byla vyuZita kli¢ova slova pro vyhledavani jako napfiklad
»antidepressive agents”, ,serotonine uptake inhibitors” ¢i ,,serotonin syndrome”. V této databazi byla
vétsSinou vyuZita moznost ,sort by: best match”. Za pomoci filtru ,languages” byla data vyhleddvana
v anglickém jazyce. A pomoci filtru ,,search fields” bylo vyhleddavani omezena na klicova slova obsazena
v nazvu nebo abstraktu. V této kapitole byly dale vyuZity farmaceutické a Iékafské ¢asopisy (Praktické
lékdrenstvi, Psychiatrie pro praxi, Klinickd farmakologie a farmacie, Ceska a slovenska psychiatrie,
Medicina pro praxi, Remedia a dalsi). Z kniznich publikaci bylo této ¢asti predevsim ¢erpano z publikace

Psychofarmaka v mediciné (Boucek, Pidrman; 2005).

4.2 Uvod do problematiky bezpeéného uzivani farmakoterapie

4.2.1 Lékové problémy
DRP je dle PCNE definovan jako udalost nebo okolnost spojena s farmakoterapii, ktera skute¢né nebo

potencialné brani dosazeni zamyslenych zdravotnich vysledk@.

DRP zvysuji pocet hospitalizaci, ndvstév |ékarskych ambulanci, ale i mnoZstvi predepisovanych léciv.
Studie ukazaly, Ze vyskyt DRP, které vedou k hospitalizaci, mizZe byt az 24 %. Z toho vyplyva, Ze DRP
jsou zatézi pro pacientlv zdravotni stav. Vyskytuji se hlavné u dospélych, ktefi uZivaji vice Ié¢iv a nejsou
seznameni s moznymi problémy. Jsou ale i ekonomicky nakladné a zdravotni systém na né musi

vynaklddat nadmérné finanéni prostiedky. ?

Pod termin DRP Ize zahrnout nezadouci ucinky Ié¢iv (NU), 1ékova pochybeni (Medication errors — ME)

a nezadouci lékové jevy (Adverse drug events — ADE). ©®

Nezadouci Ucinek je definovan jako odezva na podani |éCiv, kterd je nepfizniva a nezamyslena. U vSech
lé¢iv se poéitd s uréitou moznosti vzniku NU, ale aby bylo Ié¢ivo povazovano za bezpeéné, musi vidy
pfinos prevazit nad rizikem. DUlezité vsak je, aby se nevyskytl tzv. zavazny nezadouci Ucinek. Ten je
definovan jako NU, ktery md za nasledek Gmrti pacienta, ohroZeni Zivota, vyZaduje pfijeti do nemocnice
nebo prodlouzeni pobytu v nemocnici, ma za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo

omezeni schopnosti, nebo se projevi jako vrozena anomalie ¢i vada potomkd.



NU se déli do 3esti zékladnich skupin oznacovanych pismeny abecedy A-F (tabulka 1). Typim A, C, E

a ¢asto F je mozné predchazet. NU typu B a D (nékdy i F) se vyskytuji méné, ale ¢asto byvaji zavazné.

Tyto NU se nedaji se odhadnout z mechanismu Géinku lé¢iva. ©)

Tabulka 1: Klasifikace neZadoucich ucinku ®

Typ NU Charakteristika NU Priklad
A (Augmented) Pfedvidatelny, pfimo zavisly na Bronchokonstrikce u
ddvce betablokatord
B (Bizarre) Nepredvidatelny, nezavisly na davce Alergicka reakce po

ampicilinu

C (Continuous)

Vyvolan dlouhodobym uzivanim LP

Analgeticka nefropatie

D (Delayed)

Projevi se aZ po delsi dobé latence

Teratogeneze,

karcinogeneze

E (End of treatment effect) Syndrom z vysazeni Vysazeni betablokatord

F (Failure of therapy) Selhdani terapeutického ucinku LP Podani kontracepce

spolu s tfezalkou

NU — nezadouci ucinek, LP — lé¢ivy pfipravek

ME je jakykoliv jev, ktery muzZe vést k nevhodnému pouZiti LP ¢i poskozeni pacienta nebo se na nich
muze spolupodilet. Tato ME mohou vznikat na vSech Urovnich farmakoterapie, pfi predepisovani,
distribuci, ptipravé, dispenzaci, ale i podavani ¢i monitorovani léciva. Chybovat tedy mohou vSichni
Ucastnici farmakoterapie od |ékafl pres farmaceuty aZz po pacienty. ME jsou dlleZitym ukazatelem
kvality zdravotni péce (na rozdil od NU, které souvisi s uréitym lé¢ivem). ME povaZujeme pouze za

potenciondlni riziko, mohou viak vyustit v poskozeni pacienta. *©

4.2.2 Kultura bezpeci farmakoterapie
Dle studie z roku 2000 asi 44000-98000 pacientll v USA rocné zemfe na pochybeni v medikaci, kterym
by bylo moiné predchazet. Proto je duleZité rozvijet kulturu bezpedi farmakoterapie a spolu

s aktivitami souvisejicimi s farmakovigilanci napomahat snizovat rizika pouzivani lé¢iv. ")

Kultura bezpedi farmakoterapie sleduje nezadouci Iékové jevy, kterym lze predchazet nebo je IéCit,
a potencialni nezadouci Iékové jevy, které lze zachytit. ADE je definovdno jako nepfiznivd zména
zdravotniho stavu, ktera vznikla jako nasledek farmakoterapie nebo je dUsledkem nespravné
poskytnuté zdravotni péce pfi uzivani lé¢iva, mize byt tedy diisledkem NU i ME. Cilem kultury bezpeti

farmakoterapie je identifikovat a minimalizovat vliv potencidlnich ADE. %

Pro podporu kultury bezpedi zfidila Rada Evropy tzv. Expert group on safe medication practices, ktera
vydala doporuceni pro bezpecné pouzivani léciv v Evropé. V Americe a Kanadé jsou hlavnimi zastupiteli
kultury bezpeci farmakoterapie specializované instituty, jako je Institut pro bezpecné uzivani léciv

v praxi (Institute for safe medication practices — ISMP). (37

10



Jednim ze zpUlsob( sbéru a vyhodnocovani pripadll ME je tzv. Medication error reporting system
(MERS). Principem je odhaleni rizikového chovani, jeho zaevidovani, objeveni pficiny a analyza klinické
vyznamnosti. Vystupem potom je zpétnda vazba viem, kterych by se dany problém mohl tykat. Uroven

MERS je brana jako indikétor kvality zdravotnického systému. ©

4.2.3 Revize farmakoterapie
Revize farmakoterapie je strukturované hodnoceni Ié¢iv konkrétniho pacienta s cilem optimalizovat
uzivani léciv a zlepsit zdravotni vysledky. Zabyvd se managementem DRP, tedy jejich identifikaci,

Fedenim i prevenci. ¥

PFi revizi farmakoterapie farmaceut hleda DRP, které mohou ovlivnit zdravotni stav a kvalitu Zivota
pacienta. PCNE ma skupinu pracovnik(l zabyvajicich se revizi farmakoterapie. Tato skupina formulovala
tfi Urovné revize farmakoterapie (v tabulce 2 je schéma revize farmakoterapie upravené na Ceskou

republiku). ©)

Vysledkem revize farmakoterapie je identifikace problému a jeho zarazeni do nékteré klasifikace.
Pfikladem je modifikovana PCNE klasifikace (tabulka 3). %

Tabulka 2: Urovné revize farmakoterapie upraveno dle PCNE (1)

Typ revize Zdroj dat Kdo ji provadi
1 (jednoducha) Zejména lékova anamnéza Lékarnik pfi dispenzacni
(Iékarsky predpis nebo Iékova ¢innosti v 1ékarné

historie pacienta)

2a (stfedné pokrocild) Zejména lékova anamnéza Lékdrnik pfi konzultaéni

(Iékafsky predpis nebo lékova | cinnosti poskytované klientim

historie pacienta) a rozhovor s v lékarné
pacientem
2b (stfedné pokrocild) Zdravotnicka dokumentace Klinicky farmaceut

nebo nékteré jeji soucasti

3 (pokrocild) Zdravotnicka dokumentace Klinicky farmaceut v rdznych
véetné vysledkd viech typech péce (akutni péce,
dostupnych laboratornich, domdci péce, paliativni péce,
klinickych a dalSich vysetreni, dlouhodoba osetrovatelska
zpravidla i moznost rozhovoru péce atd.)

s oSetfujicim lékafem a ptima

spoluprace

v multidisciplindrnim tymu

11



Tabulka 3: PCNE klasifikace DRP 10

P1 — Nezadouci ucinek

P1.1—NU (nealergicky)

P1.2 — NU (alergicky)

P1.3 —Toxicky projev

P2 — Problém s vybérem LC

P2.1 — Nevhodna indikace LC

P2.2 — Nevhodnad lékova forma

P2.3 — Duplicita v terapii

P2.4 — Kontraindikace LC

P2.5 — Nejasna indikace uzivaného LC

P2.6 — LC chybi i pres jeho jasnou indikaci

P3 — Problém s davkovanim

P3.1 - Nizka davka

P3.2 — Vysoka davka

P3.3 — Nevhodné davkové schéma, ¢asovani LC

P3.4 — Prili$ kratka doba Ié¢by

P3.5 — P¥ilis dlouha doba Ié¢by

P3.6 —Jiny problém s davkovanim

P4 — Problém s vydejem, podanim & uZitim LC

P4.1 - LC neni viibec uZivano & podavano

P4.2 — LC je $patné uZivano nebo podavano

P4.3 — Problém s obalem, polykanim, aplikaci LC

P4.4 — Pacient/oSetfujici osoba nebyli pouceni

P4.5 — Dispenzacni chyba

P4.6 — Jiny problém s vydejem ¢i ddvkovanim

P5 — Lékova interakce

P5.1 — Potencialni LI (1ék-1ék)

P5.2 — Manifestovana LI (1ék-1ék)

P5.3 — LI (Iék-potrava)

P6 — Jiny problém

P6.1— Pacient nespokojen s terapii, i kdyz jsou LC

indikovana i uzivana spravné

P6.2 — Nedostatecné povédomi o zdravi a

nemoci

P6.3 — Nejasné stiznosti (potize). Nezbytné

budouci objasnéni.

P6.4 — Selhani terapie (neznamy davod)

P6.5 — Chybi

laboratof...)

monitoring parametr( (TK,

P6.6 — Jiné, uvedte do poznamky

NU — nezadouci uc¢inek, LC — 1é¢ivo, LI — Iékova interakce, TK — krevni tlak, PCNE — Pharmaceutical Care

Network Europe, DRP — Iékovy problém

12




4.3 Lékové problémy spojené s uzivanim antidepresiv

4.3.1 Deprese
Depresivni porucha je relativné ¢asté onemocnéni, které vyznamné snizuje kvalitu Zivota nemocnych.
Za cely Zivot je riziko depresivni poruchy 5-12 % u muzl a 9-26 % u Zen, pfi¢emz toto Cislo narsta

u pacientd trpicich somatickym onemocnénim. 1%

Deprese je zavainé psychiatrické onemocnéni, které se projevuje dlouhodobym smutkem, apatii,
agitovanosti, ztratou energie, pocity ménécennosti a nadmérné viny. Asi u 90 % postizenych se
vyskytuje snizend chut k jidlu a asi u 10 % naopak zvySena. Velice Casto se ve spojeni s depresivni
poruchou vyskytuji poruchy spanku, kdy naprosta vétsina pacientl trpi insomnii, ale asi u 10 % se
naopak vyskytuje hypersomnie. Jednim z nejvétsich nebezpeci depresivni poruchy jsou suicidalni
sklony. Asi 15 % depresivnich pacientd umira nasledkem sebevrazdy. Depresivni epizoda mize byt také

spojena s psychotickymi pfiznaky, jako jsou bludy, halucinace & depresivni stupor. 2

Soucasnymi cili v [é¢bé depresivnich poruch je potlaceni symptoma depresivni poruchy a predchazeni
relapsim ¢i recidivdm. Nejvétsi pravdépodobnost dosaZeni téchto vysledk(i nastane, pokud se

farmakoterapie kombinuje s psychoterapii. *2*3)

Diagndza depresivni poruchy se tvofi z podrobné osobni anamnézy, pfedevsim z historie somatickych
onemocnéni a pfitomnosti zavaznych Zivotnich udalosti. K diagndze je také potfeba zhodnoceni
psychopatologie a neurosomatického stavu. Déle probiha zhodnoceni rodinné anamnézy, ve které je
tfeba se zaméfrit predevsim na vyskyt afektivnich a jinych dusevnich poruch. K dispozici je mnoho
hodnoticich $kal, které usnadnuji hodnoceni zavaznosti deprese. Nejcastéji se pouziva klasifikace dle
MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci) a DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of
mentaldisorders, fourth edition). K dispozici jsou také dotazniky, které hodnoti zavaznost deprese, jako

je Zunglv dotaznik, Beckova hodnotici $kéla a dalsi. >4

Epidemiologické studie prokazaly, Ze asi 40-50 % rizika pro vznik deprese souvisi s genetickou
predispozici. Mezi dalsi faktory mlzZe patfit stres, emocionalni trauma nebo virové infekce. Dale také
somaticka onemocnéni, jako jsou infarkt myokardu, endokrinni poruchy, Parkinsonova choroba, urcité
typy rakoviny a dalsi. T¥i aZ Sest mésicl od prodélaného infarktu myokardu ma 33 % pacient0 priikazné
pfiznaky depresivni poruchy a toto riziko se zvysuje az 4x, pokud je pacientlv stav komplikovan tézkym

srde¢nim selhanim. 415

Depresivni epizoda mlze byt také zplsobena lécivy. Vtomto ohledu je tfeba monitorovat
glukokortikoidy, oralni kontraceptiva a anabolické steroidy. Z navykovych latek mohou depresivni
poruchu zpUsobovat opioidy, hypnotika a alkohol. Depresi také mohou zplsobovat I[éciva
kardiovaskuldrniho systému, jako digoxin, betablokatory, blokatory kalciového kandlu a methyldopa.
Uvadi se, Ze antiparkinsonika, predevsim levodopa, mohou vyvolavat depresivni poruchy az u 10 %
|éCenych. Z dalSich lé¢iv mohou depresivni epizody vyvolat thiazidova diuretika, ranitidin, néktera
protinddorova léciva (vinkristin, vinblastin) nebo imunomodulacni IéCiva (interferon). U vSech téchto

|&¢iv plati, Ze vznik deprese je zavisly na délce podavani a na davce. 314
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Existuji dvé teorie vysvétlujici pficinu deprese. Prvni je teorie neuromedidtorova, ktera predpoklada,
Ze pricinou deprese je nedostatek neuromediatord, konkrétné noradrenalinu, dopaminu a serotoninu
na synapsich centralniho nervového systému (CNS). Zatimco dle teorie receptorové deprese vznika,
kdyz neurotransmitery jsou v nedostatku delsi dobu, ¢imz dochazi k up-regulaci postsynaptickych
receptor(l. Zda se, Ze toto je divodem k pomalému nabyvani Gcinku vétsiny antidepresiv, protoZe pfi
uziti antidepresiva se mnozstvi neuromediatoru zvedne pomérné rychle, ale trva, nez dojde k down-

regulaci receptord. *¢)

Pfi podezfeni na pocinajici depresi jsou doporucovdny nefarmakologické postupy, predevsim
psychoterapie. Tyto postupy lze pouZit samostatné pfi [éCbé lehké deprese. PFi [éCbé stfedné tézké
a tézké deprese je vhodné tyto postupy kombinovat s farmakoterapii pro maximalizaci G¢inku. Mezi
tyto postupy patfi pravidelna fyzickd aktivita, rodinnd terapie, skupinova terapie a dalsi. Dosud
nejucinnéjsi metodou pfi 1é¢bé tézkych psychotickych depresi, depresi s vysokym rizikem sebevrazdy

a tam, kde je tfeba rychly lé¢ebny efekt je elektrokonvulzivni terapie. 1417

U stfedné tézkych a tézkych forem deprese je tfeba pristoupit k farmakologické 1é¢bé. Farmakologicka
|é¢ba probiha ve tfech fazich. Prvni fazi je akutni Ié¢ba deprese, ktera trva obvykle 1-2 mésice. Druha
faze se nazyva pokracovaci trvajici 3—9 mésicl. Tato faze navazuje na fazi akutni a slouzi k udrzeni
stability po odeznéni akutnich priznak(. Treti fazi je faze udrzovaci, u které je cilem zabranéni recidivy
depresivni poruchy. Tato faze trva obvykle do jednoho roku po odeznéni akutni epizody, nékdy se vsak
jedna o celoZivotni lé¢bu. 1417)

4.3.2 Antidepresiva

Antidepresiva jsou léCiva, ktera se uZivaji ke zlepseni patologicky Spatné nalady a jejich doprovodnych

pfiznaka. (2

Mezi roky 2003 a7 2008 se preskripce antidepresiv v Ceské republice zvysila pfiblizné o 100 %, co?
souvisi i s rozsifenim indikaci antidepresiv. Antidepresiva se dale pouzivaji v Iécbé panickych poruch,
generalizované uzkostné poruchy, agorafobie, socidlni fobie, smiSené Uzkostné depresivni poruchy,
obsedantné kompulzivni poruchy (OCD) a posttraumatické stresové poruchy (PTSD). Dale se téchto

|é¢iv vyuziva v |6€bé poruch pfijmu potravy, jako jsou mentalni anorexie & bulimie. (1218

Vybér antidepresiva se Fidi dfivéjsimi reakcemi pacienta na psychofarmaka, profilem NU a cilovym
syndromem. Pfi dlouhodobé 1é¢bé se berou v Gvahu predeviim NU, hlavné sexudlni funkéni poruchy,
prirGstek hmotnosti a sedace. U vétsiny pacientll je optimalni zahajit |écbu selektivnimi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI), mirtazapinem, bupropionem nebo trazodonem. Davky je tfeba postupné titrovat s ohledem na

vék pacienta, jeho komorbidity, dal3i 1é¢bu a nezadouci G&inky. %1317

Antidepresiva jsou ve vyspélém svété pri¢inou jedné pétiny predavkovani. V tomto ohledu studie
dokazaly, Ze SSRI jsou vice bezpecna nez tricyklicka antidepresiva (TCA). Jejich symptomy jsou vétSinou
mirné, ale mlzZe se vyskytnout serotoninovy syndrom. Ale i pfestoZe jsou povaZovany za relativné

bezpe&né, i jejich intoxikace maze zplsobit tmrti. (%29
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DRP antidepresiv Casto souvisi s rychlosti ndstupu ucéinku. Néktera antidepresiva vykazuji latenci
v nastupu Ucinku. Nékteré NU se mohou projevit dfive ne? ocekavany Ucinek lé¢iva. Je tedy tfeba
informovat pacienta o této prodlevé, ktera je u vétSiny antidepresiv obvykle 2—3 tydny. V Gvodu |écby
je Casto vyuzZivdna kombinace antidepresivni terapie s anxiolytiky, hypnotiky ¢&i atypickymi
antipsychotiky. Z anxiolytik jsou nej¢astéji vyuzivana léciva ze skupiny benzodiazepind, z hypnotik jsou
preferovana hypnotika Ill. generace. Antidepresiva je tfeba podavat alesporn 6—12 mésicl poté, co se
pacient citi zcela bez obtizi. V pripadé, Ze se pacient neciti jako drive, nebo se u néj vyskytly 3 epizody

(2 zdvaZzné), je vhodnd setrvald antidepresivni terapie. ?+?223)

Pfi nahlém vysazeni antidepresiv se muze kromé relapsu depresivni poruchy objevit syndrom
zvysazeni. Mohou se vyskytnout pfiznaky podobné chfipce, insomnie, zavraté, parestezie
a podrazdénost. Objevuji se obvykle do jednoho tydnu od vysazeni a trvaji pfiblizné 3 tydny.
U antidepresiv s anticholinergni aktivitou se nejcastéji objevuje tzv. cholinergni rebound fenomén,
ktery se projevuje, nauzeou, prljmem, zavratémi, tremorem, insomnii a Uzkosti. VSechny tyto pfiznaky
se mohou vyskytnout i pfi zdméné antidepresiv. Riziko vyskytu syndromu z vysazeni Ize minimalizovat

postupnym snizovanim davek. (192224

Antidepresiva mohou interagovat s velkym mnoZstvim latek. Opatrnosti je tfeba dbat pti sou¢asném
uzivani vice antidepresiv a prfi podavani s dalSimi serotoninergné plsobicimi léCivy pro riziko vzniku
serotninového syndromu. Dale neni vhodnd kombinace anticholinergné plsobicich antidepresiv
a latek stlumivymi acinky, jako je alkohol ¢i benzodiazepiny. Pfi soucasném podani nékterych
antidepresiv s nesteroidnimi antiflogistiky, antikoagulancii, antiagregancii a trombolytiky se zvySuje
riziko krvdcivosti. Farmakokinetické |ékové interakce se ¢asto vyskytuji na izoenzymu CYPD6, protoze
mnoho antidepresiv je zde metabolizovano (jsou tedy substraty tohoto izoenzymu) a nékteré jsou jeho

r@izné silnymi inhibitory (tabulka 4). (425
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Tabulka 4: Vybrana antidepresiva a lé¢iva, které mohou ménit jejich metabolizmus (2

CcYyp Substraty (antidepresiva) Inhibitory Induktory
CYP1A2 Fluvoxamin, imipramin, Fluvoxamin, Fenytoin,
klomipramin, duloxetin, mirtazapin ciprofloxacin, karbamazepin,
norfloxacin, amiodaron, montelukast,
propafenon, tiklopidin omeprazol,
kombinovana peroralni lansoprazol,
kontraceptiva fenobarbital
CYP2D6 | Amitriptylin, fluoxetin, fluvoxamin, | Dronedaron, fluoxetin, Rifampicin
imipramin, klomipramin, paroxetin, bupropion,
maprotilin, nortriptylin, paroxetin, terbinafin, amiodaron,
sertralin, trazodon, venlafaxin, propafenon, sertralin,
duloxetin, mirtazapin duloxetin, moklobemid,
klomipramin,
levomepromazin,
celekoxib, ritonavir,
chlorpromazin
CYP3A4 Amitriptylin, imipramin, Klarithromycin, Karbamazepin,
klomipramin, trazodon, mirtazapin ketokonazol, rifampicin, fenytion,
itrakonazol, flukonazol, fenobarbital,
verapamil, diltiazem, trezalka
amiodaron, omeprazol,
grapefruitova stava

Charakteristickym NU skupiny antidepresiv je serotoninovy syndrom. Serotoninovy syndrom je vzacny,

ale potencidlné Zivot ohrozujici stav. Je definovan jako nadmérna aktivita serotoninu v centralnim

a perifernim nervovém systému. Serotonin plsobi na rdzné funkce CNS, ovliviiuje naladu, spanek,

termoregulaci, vnimani bolesti a krevni tlak. Symptomy serotoninového syndromu se vyskytuji jak na

centrdlni, tak i na periferni drovni nervového systému. Patfi mezi né postizeni dusevnich funkci, které

se projevuje zmatenosti, agitovanosti, deliriem, halucinacemi, ospalosti az kématem. Poruseni

vegetativnich funkci se projevi hypertermii, pocenim, tachykardii, hypertenzi, zCervenanim obliceje

a prlijmem. PostiZzeni neuromuskularni se projevi myoklonem, hyperreflexii, svalovou rigiditou, tresem

a zimnici. (26:27:28)

Serotoninovy syndrom je vyvolavan lécCivy se serotoninergnim plsobenim. Tato |éciva Ize rozdélit

do péti kategorii dle jejich mechanismu G¢inku uvedenych v tabulce 5. ?°
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Tabulka 5: Lé¢iva a dal3i latky, které mohou vyvolat serotoninovy syndrom 9

Mechanismus tcinku Léciva
Snizeni metabolizace IMAQ, linezolid, methylenovd modf
serotoninu
Snizeni zpétného SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, citalopram, sertralin,
vychytavani serotoninu escitalopram), SNRI (venlafaxin, duloxetin), TCA (klomipramin,

imipramin), tfezalka, opioidy (tramadol, buprenorfin, tapentadol,
dextromethorfan), antiepileptika (karbamazepin, valproat), antiemetika

(ondansetron, granisetron, metoklopramid)

Zvyseni syntézy Tryptofan, lithium, fentanyl
serotoninu
Zvyseni uvolfovani Amfetaminy, anorektika (fenfluramin, fentermin), extaze, kokain
serotoninu
CYP2D6 a CYP3A4 Antibiotika (klarithromycin, ciprofloxacin), flukonazol
inhibitory

IMAO - inhibitory monoaminooxidazy, SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu,

SNRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, TCA — tricyklicka antidepresiva

Serotoninovy syndrom muZe byt vyvolan nékolika zplsoby. MUze jit o Iékovou interakci dvou a vice
soucasné podavanych |éciv se serotoninergni aktivitou. Nebo mzZe jit o Iékovou interakci, kdy jedno
|éCivo ucinkuje serotoninergné a druhé inhibuje jeho metabolismus, coZ zplsobi narlst koncentrace
tohoto |Iéciva v organismu. V tomto pfipadé se vétsinou jednd o inhibici izoenzymU cytochromu P450,
predevsim CYP2D6 a CYP3AA4. Velice vzacné se muiZe serotoninovy syndrom vyskytnout u poZiti
vysokych davek serotoninergniho |éciva. Teoreticky je také moziny vznik serotoninového syndromu
duplicitnim uzitim stejného léciva a u tzv. ,pomalych metabolizator(d” lé¢iv metabolizovanych
CYP2D6. 0

Existuji dvé metody pro diagndzu serotoninového syndromu. Prvni mozZnosti je pouZiti Hunterovvych
kritérii, kterd se zakladaji predevsim na symptomech. Aby byl dle téchto kritérii diagnostikovan
serotoninovy syndrom, je tfeba, aby pacient uZival serotoninergni |éCivo a mél zaroven jeden
z nasledujicich pfiznakd: spontanni svalovy klonus, indukovatelny klonus s agitaci nebo pocenim,
okularni klonus s agitaci nebo pocenim, tremor a hyperreflexii, nebo hypertonii svall s horeckou nad
38 °C a okularni nebo indukovatelny klonus. Druhou metodou jsou Sternbachova kritéria. Pro diagndzu
serotoninového syndromu musi pacient uzivat serotoninergni léciva, symptomy nemohou mit Zadnou
jinou pficinu (infekce, odnéti drogy), pacient nesmél v posledni dobé uzivat antipsychotikum. K tomu
jesté pacient musi mit tfi z nasledujicich priznaka: zmény mentalniho stavu, agitace, hyperreflexie,
myoklonus, poceni, tfes, prdjem, inkoordinace pohybu, horecka. Hunterova kritéria jsou vice
doporucovana a jsou vice specifickd, presna a riziko vyskytu falesné pozitivnich vysledk( je mensi nez

u Sternbachovych. (26:27:29)
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V prvni fadé lécby serotoninového syndromu je tfeba zajistit prlichodnost dychacich cest a krevni
obéh, dale je pacienta tfeba ochladit a podat sedativa, popfipadé antikonvulziva. Pfi véasném vysazeni
|éCiv zpUsobujicich serotoninovy syndrom pfiznaky obvykle ustoupi do 24 hodin. Je mozné podat
antagonisty serotoninu, doporucovan je predevsim cyproheptadin. U pacient( s hypertermii je vhodna
|écba sedativy, blokatory neuromuskularniho prenosu a fizenou ventilaci. Po podani inhibitord
monoaminooxidazy (IMAQ) se mlzZe vyskytnout hypotenze, tu Ize |éCit podavanim malych davek pfimo

pasobicich sympatomimetik. 2628

Mnoho pacientd trpicich depresi neodpovida pouze na IéCbu jednim antidepresivem. V metaanalyze
z 36 klinickych studii se ukazalo, Ze 36 % pacient(l nereagovalo na lé¢bu vlibec nebo pouze ¢astecné.
Existuji C¢tyfi moznosti feSeni, pokud reakce na léCivo neni dostate¢nd. Je mozné zvysit davku jiz
uzivaného antidepresiva. Druhou moznosti je ho zaménit za jiné (at uz ze stejné, nebo jiné skupiny).
Jako tfeti moZnost je augmentace, tedy podani |éCiva, které neni primarné urceno k |écbé deprese
(lithium, stabilizatory nalad, atypicka antipsychotika, stimulancia, antiglumatergni a hormonalnilécba).
Ctvrtou moznosti je kombinace antidepresiv. PouZiti dané kombinace by mélo vychazet z logiky jejich
mechanismu Ucinku, pficemz cilem je dosaZeni synergie Ucinku. Nejcastéji se kombinuji Iéciva
s prevainé serotoninergnimi a noradrenergnimi Gcéinky. Ddle jsou uZivané kombinace SSRI
s mirtazapinem, SSRI s mianserinem, SSRI s bupropionem, mirtazapin s venlafaxinem nebo SSRI a SNRI
a agomelatin. Ve studii provedené v roce 2010 se ukdzalo, Ze kombinace mirtazapinu s fluoxetinem,
venlafaxinem nebo bupropionem byla stejné dobie tolerovdna jako monoterapie fluoxetinem
a vykazovala castéjsi zlepseni depresivnich symptom( neZ monoterapie. Tato studie prokazala, Ze

u léeby té7ké deprese je znaéné vétsi klinicka efektivita pfi kombinaéni terapii. (1+1930:31,32)

Pfi depresivni poruse vtéhotenstvi jsou preferovany nefarmakologické pfistupy, jako jsou
psychoterapie a elektrokonvulze. Pokud je pacientka pred otéhotnénim v remisi, je mozné bud
antidepresiva vysadit (minimalné v prvnim trimestru), nebo zaménit antidepresivum za jiné s kratkym
biologickym polo¢asem a vysadit je po otéhotnéni. Pfi volbé antidepresiva je tfeba vzit v Uvahu
teratogenitu lé¢iva, pocet jeho metabolitl, polo€as vylu¢ovani a zavaznost NU. Preferovéna je
monoterapie |éCivy ze skupiny SSRI nebo venlafaxinem, pficemZz se doporucuje podavat je v co
paroxetinu v prvnim trimestru je spojeno se statisticky vyznamnym zvySenim rizika kardiovaskuldrnich

malformaci. Rozdéleni antidepresiv dle jejich rizika uZivani v t&hotenstvi je uvedeno v tabulce 6. (33343
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Tabulka 6: Rozdéleni antidepresiv dle jejich rizika podavani v téhotenstvi (dle FDA) 3336

Kategorie

Vysvétleni

Antidepresiva

A

Kontrolované studie neukazuji
riziko — studie u téhotnych Zen

neprokazaly riziko pro plod

Neni dikaz pro riziko u lidi —
nalezy na zvifatech neukazuji
na riziko, ale lidské nalezy
nikoliv, jestlize studie na lidech
nebyly vedeny, nalezy na

zvifatech jsou negativni

maprotilin

Riziko nemuze byt vylouceno —
lidské studie nejsou k dispozici,
nékteré studie na zvifatech
ukazuji riziko i schazeji.
Potencialni zisky z 1é¢by

mohou ospravedInit riziko

Imipramin, klomipramin,
amitriptylin, nortriptylin,
fluoxetin, citalopram, sertralin,
fluvoxamin, escitalopram,
trazodon, mirtazapin,
bupropion, venlafaxin,

duloxetin

Pozitivni dlikaz rizika —
vyzkumna ¢i postmarketingova
data ukazuiji riziko pro plod,
presto vsak muze zisk z 1é¢by

prevazit riziko

paroxetin

Kontraindikovano
v téhotenstvi — studie na
zviratech ¢i lidech, nebo
vyzkumna ¢i postmarketingova
data ukazala riziko pro plod,
které jasné prevaZzuje nad

moznym ziskem pro pacienta

V obdobi po porodu se sniZzuje Uroven hepatdlniho metabolismu, zvySuji se tedy sérové hladiny
antidepresiva. Po porodu se doporuduje snizeni davky o 1/3 oproti davce ve tfetim trimestru. Vysazeni
antidepresiv po porodu se nedoporucuje z divodu rizika zhorSeni béhem porodu a mozného vyskytu
poporodni deprese. Antidepresiva prestupuji do materského mléka (SSRI malo), ale udaje o toxickém
plsobeni antidepresiv na laktaci jsou jen kazuistické a v nékterych studiich ani nebyly popsany. Mezi
mozné nezadouci priznaky u novorozence patfi novorozenecky abstinen¢ni syndrom, ktery se
projevuje neutiSitelnym kfikem a nerusenim spanku ditéte. Déle je riziko po 20. tydnu téhotenstvi, kdy

mohou léciva vzacné vyvolat perzistujici pulmonadlni hypertenzi. Pfi podavani antidepresiv pfi kojeni je
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vhodné zvolit takové antidepresivum, které se v minulosti ukazalo jako uc¢inné, ma malo metabolitQ
a kratky polocas vylucovani. LéCivo by mélo byt uzivdno pred nejdelsi spankovou periodou ditéte,
nejvhodnéjsi tedy je vecer dité nakojit a poté uzit antidepresiva. Pfi kojeni se jako nejbezpecénéjsi
doporucuji  SSRI (pfedevSim sertralin, paroxetin). Napfiklad fluoxetin je v obdobi kojeni

kontraindikovan. 3334

U pacientd starsich 65 let je tfeba brat v ivahu zvySenou senzitivitu téchto pacientl k muskarinovému,
dopaminergnimu a alfal-adrenergnimu antagonismu. Léciva ulinkujici na tyto systémy mohou
obzvlasté u téchto pacientdl vyvolavat NU. Proto uZivani nékterych antidepresiv, pfedevsim ze skupiny
TCA, je u starSich pacientl velmi omezené. Pfi podani SSRI starSim pacientim je mozny vyskyt
hyponatremie, ktera se projevuje predevsim nauzeou, Unavou, zmatenosti a pady. U téchto pacientd,
ktefi obvykle uZivaji vétsi mnozstvi |éCiv, je také dllezité vzit v Gvahu zavainé lékové interakce. Pri
soucasnych poruchach spanku je mozné pouzit antidepresiva s antihistaminovym ucinkem, jako je

mirtazapin. U téchto latek je viak tfeba ddvat pozor na zvy3eni rizika pad u star$ich pacientt. *°

V tabulce 7 je rozdéleni jednotlivych Iéciv ze skupiny antidepresiv, konkrétné takovych, ktera jsou

registrovana a obchodovana v Ceské republice k 20. 9. 2017.
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Tabulka 7: Registrovana a obchodovana Iéciva ze skupiny antidepresiv k 20.9.2017

Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoamina NO6AAOQ2 Imipramin
NO6AAO4 Klomipramin
NO6AAQ9 Amitriptylin
NO6AA10 Nortriptylin
NO6AA16 Dosulepin
NO6AA21 Maprotilin
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu NO6ABO3 Fluoxetin
NO6AB0O4 Citalopram
NO6ABOS5 Paroxetin
NO6ABO6 Sertralin
NO6AB0O8 Fluvoxamin
NO6AB10 Escitalopram
Inhibitory monoaminooxidazy typu A NO6AG02 Moklobemid
Jind antidepresiva NO6AX03 Mianserin
NO6AX05 Trazodon
NO6AX11 Mirtazapin
NO6AX12 Bupropion
NO6AX14 Tianeptin
NO6AX16 Venlafaxin
NO6AX21 Duloxetin
NO6AX22 Agomelatin
NO6AX25 Trezalkova nat
NO6AX26 Vortioxetin

4.3.3 Lékové problémy antidepresiv

4.3.3.1 Selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu

Charakteristika SSRI

Mechanismem ucinku SSRI je kaskdada zadinajici zvySenim koncentrace serotoninu na Urovni
somatodendritickych autoreceptord, ¢imZz se obnovi pfenos vzruchu télem neuronu. Kaskada
pokracuje vzestupem uvolnéného serotoninu na nervovém zakonéeni a konci

down-regulaci serotoninovych receptorti na postsynaptické membrané. (1)

Znacnou vyhodou maze byt, Ze SSRI nemaji vyznamny vliv na télesnou hmotnost, nepotencuji ucinek

alkoholu, neplisobi sedativn&, nevyvolavaji zavislost a jsou relativné bezpeéné pfi predavkovani. 42

Lékové problémy

U SSRI je vyskyt NU pomérné nizky ve srovnani s ostatnimi antidepresivy. Frekvence a intenzita NU se

postupné snizuje v pribéhu IéCby. Tato zvySena snasenlivost je pfipisovana jejich selektivité a chybéjici
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nebo malo vyznamné interakci s ostatnimi typy receptor(, jako jsou histaminové, dopaminergni nebo

noradrenergni. 73839

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi serotoninové priznaky, jako jsou nauzea, vomitus, prijem,
nechutenstvi a do¢asné sniZzeni hmotnosti. Na zacatku terapie SSRI se asi u 30 % pacientl m(ze objevit
tzv. ,jitteriness syndrom”, ktery se projevuje insomnii, tremorem, agitovanosti a bolestmi hlavy.
Dalezitym NU predevsim pro mladé pacienty je sexudlni dysfunkce (zejména zpoidénda ejakulace
u muzll), ktera se muze vyskytnout po déletrvajicim uzivani SSRI. Paroxetin ma jako jediny slabé
anticholinergni ucinky. Fluoxetin plsobi spiSe anorekticky a jeho uZivani je nevhodné ve stafi, protoze
zplsobuje poruchy spanku, agitaci a excesivni stimulaci CNS. Fluvoxamin ma tlumivé plsobeni, je tedy

vhodné ho uzivat vecer. (1219:37,38:40)

Syndrom z vysazeni je rizikovy obzvlasté pfi nahlém vysazeni paroxetinu a fluvoxaminu. Projevuje se
naptiklad zavratémi, nauzeou, Unavou, insomnii, anxietou. Z SSRI ma nejmensi riziko syndromu

z vysazeni fluoxetin, protoze jeho dlouhy pologas vede sam o sobé k pozvolnému poklesu hladiny. *?

Mezi dalsi DRP patfi problém s vybérem |éciva, kam Ize zahrnout indikace a kontraindikace SSRI. SSRI
jsou indikovana pro vSechny depresivni stavy, i takové, které jsou provazeny Uzkosti a Uvahami
o sebevrazdé. Mezi dalsi indikace patfi panicka porucha, OCD, bulumia nervosa, poruchy osobnosti,
zavislost na navykovych latkdch. Jsou ddle doporucovdny v lécbé sekundarnich depresi po cévni

mozkové ptihodé (CMP), infarktu myokardu atd. (1%3%)

SSRI jsou kontraindikovany pfi soucasné |écbé IMAO. PficemZ je doporuceno dodrzovat tzv. ,vymyvaci
periodu”, tedy nasadit IMAO aZ po uplynuti 14 dni od IéCby SSRI a naopak (pouze u fluoxetinu je tfeba
pfijeho vysazeni dodrZet vymyvaci periodu péti tydnl pred nasazenim IMAQ). Opatrnosti je tieba dbat
u starsich pacientd z divodu rizika padu a hyponatremie, dale pfi podani u pacientl s rizikem
prodlouZeni QT intervalu, u pacientd s historii kifeCovych zachvatl, u pacientl s rizikem vyskytu
glaukomu s uzavienym thlem nebo u pacientt s bipolarni poruchou. Opatrnost je zapottebi také pri

uzivani SSRI u pacientd se zavaznou poruchou jater & ledvin. (41:42:4344:45,46)

Dalsimi DRP jsou dle PCNE klasifikace problémy s davkovanim. Doporucené davky a biologicky polocas

|éCiv ze skupiny SSRI jsou uvedeny v tabulce 8.
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19,47,48,49,50,51,52)

Tabulka 8: Davky a biologicky polo&as antidepresiv ze skupiny SSRI !

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den na den pacienty
Fluoxetin 20 mg 20-40 mg/60 mg Snizeni 1-3 dny
Citalopram 10-20 mg 20-40 mg/40 mg 10-20 mg 1,5 dne
Paroxetin 20 mg 20-40 mg/60 mg 20-40 mg 24 h
Sertralin 25-50 mg 50-150 mg/200 mg Neméni se 24 h
Fluvoxamin 50-100 mg 50-150 mg/300 mg Snizeni 13-15h
Escitalopram 5-10 mg 10-20 mg/20 mg 5-10 mg 30h

DDD - doporucend denni davka, mg — miligram, h — hodina

U pacientl s hepatdlnim selhanim je tfeba upravit davku. Z SSRI je pfi tomto onemocnéni nejvhodné;jsi

paroxetin. ()

Kombinaci SSRI s dal$imi serotoninergnimi latkami se zvySuje riziko vzniku serotoninového syndromu
(viz kapitola 4.3.2). Soucasné uziti SSRI s kyselinou acetylsalicylovou, nesteroidnimi antiflogistiky
(NSAID), warfarinem a dalSimi antikoagulancii mdze vést k zavaznym krvacivym stavim. Pfi kombinaci
SSRI s NSAID je zvySeno riziko gastropatie, toto riziko je patrné predevsim u neselektivnich NSAID.

Podle miry gastrointestindlniho rizika je nastavena mira preventivnich opatfeni. 3

U SSRI se dale mohou vyskytnout farmakokinetické interakce, mozny interakéni potencidl jednotlivych

|éCiv je uveden v tabulce 9.

Tabulka 9: Interakéni potencial SSRI 4

Lécivo Je substratem Je inhibitorem
Fluoxetin 2D6, (2C9, 2C19, 3A4) 2D6, (2C9, 2C19, 3A4)
Fluvoxamin 1A2, 2D6 1A2, 2C19 (2C9, 3A4)
Paroxetin 2D6, (3A4) 2D6
Sertralin 2B6, (2D6, 2C9, 2C19, 3A4) (2D6)
Citalopram, escitalopram 2C19, (3A4, 2D6) -

Mezi klinicky vyznamné interakce patfi interakce téchto |éCiv s inhibitory jednotlivych izoenzymd,
na kterych jsou SSRI metabolizovany. Jsou to inhibitory 1A2 (napf. ciprofloxacin), inhibitory 2D6 (napf.
levomepromazin, moklobemid, celekoxib), inhibitory 2C9 (napf. kyselina valproovd, amiodaron,
flukonazol). Vyznamnou roli z hlediska Iékovych interakci u SSRI hraji inhibitory 2D6 (predevsim
fluoxetin). Ve dvou studiich bylo prokazano, zZe fluoxetin vyznamné zvysil plazmatické hladiny
desimipraminu (0 380 % a 640 %). Ctyf a? pétindsobné zvy3eni hladiny desimipraminu bylo
zaznamenano i u paroxetinu. V dalsi studii bylo prokazano vyznamné zvyseni plazmatickych hladin

amitriptylinu pfi soucasném uzivani s fluoxetinem. Dale mohou inhibitory 2D6 zvySovat ucinek
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napfiklad nortriptylinu, venlafaxinu, chlorpromazinu, haloperidolu, risperidonu, klozapinu, karvedilolu,
metoprololu a metoklopramidu. Naopak napfiklad u kodeinu se jeho ucinek sniZuje. Kodein je
prolécivo, z kterého jeho metabolizaci vznika aktivni U¢innd latka, zpomalenim jeho metabolizace je
mnozstvi této ucinné Iatky snizeno. Fluvoxamin je silnym inhibitorem CYP1A2, zvySuje tedy ucinky
napriklad kofeinu, tizanidinu a theofylinu. Citalopram a escitalopram jsou pouze slabé inhibitory
CYP2D6, proto zde k zadné vyznamné farmakokinetické interakci nedochazi, ale pfi jejich kombinaci

s chlorpromazinem, ¢&i haloperidolem stoupa riziko prodlouZeni QT intervalu. 2>°35%)

4.3.3.2 Tricyklickd antidepresiva (Neselektivni inhibitory zpétného vychytdvdni monoamindi)
Charakteristika TCA

Mechanismem Ucinku TCA je blokada transportéru pro re-uptake serotoninu a noradrenalinu (méné
i dopaminu), ¢imZ narlsta jejich koncentrace v synaptické Stérbiné. Dale pUsobi i na muskarinové,

histaminové a adrenergni receptory. ¢

Lékové problémy

TCA jsou typické velkym mnozstvim NU. Mezi nejzdvaznéjsi NU patfi jejich negativni pdsobeni na
kardiovaskularni systém. Afinita k muskarinovym receptordim zpGsobuje anticholinergni NU, suchost
sliznic, rozmazané vidéni, obstipaci, retenci moci, tachykardii, kognitivni dysfunkce ¢i poruchy paméti.
U téchto latek je tedy vhodna opatrnost zejména u starsich pacientl a dalSich rizikovych pacientd
(napf. pfi odvykdni od zavislosti na alkoholu), u kterych by i terapeutické davky téchto antidepresiv
mohly vést k deliriu. Antagonismus histaminovych H1 receptorli se mizZe projevit napriklad zvysenim
hmotnosti nebo ospalosti. Tyto |éCiva lze v nékterych pfipadech svyhodou vyuZit u pacientd se
soucasnou poruchou pfijmu potravy, jako je anorexie, nebo u pacientl trpicich insomnii. Naopak
nevhodné je vyuZiti téchto IéCiv u pacientl obéznich. Také se mohou vyskytnout andrenolytické Gcinky,
jako jsou posturalni hypotenze, reflexni tachykardie, zavraté i sexudlni poruchy. Na pocatku a pfi
ukoncéovani lécby je tfeba si dat pozor na moiny vyskyt epileptickych paroxysmu. Dale mohou
zpUsobovat exantémy a byt fotosenzitivni. Velice zfidka se miZe vyskytnout i toxické poskozeni organd,
jako je krevni dyskrazie a poskozeni jater. Mohou se vyskytnout i psychiatrické komplikace, jako je

evvs

potencidl NU dosulepin. (12192

U TCA se je mozny vyskyt syndromu z vysazeni, ktery se vyznacuje tzv. ,cholinergnim fenoménem®”,

jehoz pfiznaky jsou zavraté&, nauzea, prijem, Unava, Uzkost a poruchy spanku. 119

Mezi problém s vybérem l|écCiva je moZné zahrnout indikace a kontraindikace této skupiny. TCA jsou
indikovany u depresivnich poruch a jejich sedativni Ucéinek se nékdy vyuZziva u poruch spanku. Dale se

tyto lé&iva mohou pouzit v 1é¢bé chronickych bolestivych stavd, zejména u neuropatické bolesti. (*¢

Kontraindikovana je kombinace TCA s IMAO, kdy muze vzniknout toxicka reakce s hypertenzni krizi.
Hrozi predevsim, pokud se nedodrzi tzv. ,,vymyvaci perioda“. Proto je tfeba dodrZovat odstup mezi
témito lécivy, a to sice alespon 14 dni po vysazeni IMAO je mozné nasadit TCA a minimalné 7 dni po

vysazeni TCA se muZe nasadit IMAO. Dale je kontraindikovano uZiti TCA pti akutnim infarktu myokardu
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a v zotavovaci dobé po akutnim infarktu myokardu. Opatrnosti je tfeba dbat pfi uziti TCA u starSich
pacientd z dGvodu &ast&jsiho vyskytu anticholinergnich NU a moZného vyskytu hyponatremie. Déle je
tfeba zvySena opatrnost pti uzivani TCA u pacient( s historii kardiovaskularniho onemocnéni,

u diabetikl, pacientl s onemocnénim stitné Zlazy, sglaukomem suzavienym Uhlem, s bipolarni
poruchou, u pacient( s historii epileptickych zachvatl a u pacientd s historii retence moci. Opatrnosti

je také zapottebi u pacientd s vaznym poskozenim jater ¢i ledvin. (56:57:58,59,60.61)

Jako dalsi DRP lze dle PCNE klasifikace uvést problém s ddvkovanim. V tabulce 10 jsou uvedeny
hodnoty doporucenych davek a biologické polocasy jednotlivych IéCiv ze skupiny TCA.

19,62,63,64,65,66,67)

Tabulka 10: Davky a biologicky polo&as antidepresiv ze skupiny TCA

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na | davka pro dospélé na starsi polocas
den den pacienty

Imipramin 75 mg 150 mg/300 mg 10-50 mg 24 h

Klomipramin 25-75mg 25-150 mg/250 mg 25-50 mg 21h
Amitriptylin 25-50 mg 50-200 mg/300 mg 50-100 mg 8-24h
Nortriptylin 50-75 mg 100-150 mg/200 mg | 25-150 mg 1896 h
Dosulepin 25-50 mg 25-150 mg/300 mg 50-75 mg 14-24 h
Maprotilin 25-75mg 75-150 mg/150 mg 25-75mg 43-45 h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

V ptipadé nortriptylinu a dosulepinu je tfeba u hepatdlniho poSkozeni snizit davky. U dosulepinu pro

pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin (glomerular filtration rate — GFR < 30) plati, Ze je tfeba zacinat

evvs

TCA jsou metabolizovany pres CYP2D6. Je tedy moziné zvyseni jejich plazmatickych koncentraci
napriklad pfi soucasném uziti napfiklad s fluoxetinem, paroxetinem, levomepromazinem,
propafenonem, amiodaronem, ¢i dronedaronem. Imipramin je metabolizovan kromé CYP2D6 jesté
CYP1A2 a CYP3A4. Dle dvou studii zlet 1996 a 2000 zvysil paroxetin plazmatické koncentrace
imipraminu o 34 %, resp. 74 % a také zvysil plazmatické koncentrace jeho aktivniho metabolitu

desimipraminu o 122 %, resp. 328 %. Touto interakci se zvy3il vyskyt NU imipraminu. ?°

4.3.3.3 Jind antidepresiva

Mianserin

Charakteristika

Mechanismem ucinku mianserinu jako tetracyklického antidepresiva, je blokada a2-andrenegrnich
receptor(, ¢imzZ se zvySuje koncentraci noradrenalinu v mozku. Ma minimalni icinek na muskarinové

receptory a jeho G&inek na receptory serotoninové je maly. 8

V kombinované terapii zmirfiuje sexudlni dysfunkce vyvolané SSRI. Jeho vyhodou je také bezpecnost

v pFipadé predavkovani. (869
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Lékové problémy

Anticholinergni a kardiotoxické NU jsou podstatné mirnéjsi nez u TCA. Nejcasté&ji se z diivodu blokady
histaminovych H1 receptor( vyskytuje sedace a zvyseni télesné hmotnosti. Dale se mohou vyskytnout
krece, bradykardie, prodlouZeni QT intervalu, exantém nebo zvySeni jaternich enzym. Velmi zavazny

NU je vyskyt granulocytopenii, je nutné kontrolovat krevni obraz. 1>1968)

Mezi problém s vybérem |éciva lze zaradit indikace a kontraindikace mianserinu. Indikaci mianserinu
jsou deprese, ma silné sedativni ucinky, je tedy vhodné jeho poufZiti u pacient( s problémy se spankem

v jedné denni davce na noc.

Kontraindikace mianserinu je souasné uzivani s IMAO, je tfeba dodriovat l4denni ,vymyvaci
periodu”. Opatrnost je nutna u epileptikl a u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim, u diabetik(

a u pacient( s rendlni insuficienci. %70

Dalsim DRP je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky polocas

mianserinu pro dospélé pacienty jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Davkovani a biologicky polo¢as mianserinu 79

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Mianserin 30 mg 60—-90 mg/180 mg Neméni se 17 h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

Fenytoin a karbamazepin mohou sniZzovat hladinu mianserinu. Mianserin ma dale schopnost
potencovat CNS tlumivy Ucinek anxiolytik a antipsychotik, stejné jako alkoholu. Mlanserin mize také

antagonizovat Ucinek antiepileptik snizenim prahu pro vznik zachvatu. 8

Trazodon
Charakteristika
Mechanismus ucinku trazodonu je selektivni inhibice re-uptake serotoninu a blokada postsynaptickych

serotoninovych receptord (SARI — serotoninovy antagonista a inhibitor zp&tného vychytavani). ®

Trazodon je stejné ucinny jako TCA a SSRI a jeho anxiolytické Ucinky jsou srovnatelné s diazepamem.

Jeho vyhodou je rychly nastup ucinku. Sexudlni dysfunkce jako NU se prakticky nevyskytuje. 1271

Lékové problémy

Mezi NU patfi predeviim hypotenze, jejiz vyskyt je vyznamné omezen zavedenim lékové formy
s fizenym uvolfiovdnim a pozvolnym nastupem ucinku. Dale se mohou vyskytnout zavraté, Unava
a obtize gastrointestindlniho traktu (GIT). Oproti SSRI se vyznacuje podstatné nizsim vyskytem
sexudlnich dysfunkci, agitovanosti a Gzkosti. Anticholinergni pfiznaky, ke kterym jsou citlivi predevsim
starSi pacienti, se vyskytuji podstatné méné nez u TCA. Zejména u starsSich pacient(l je treba

monitorovat hladiny sodiku z ddvodu mozného vyskytu hyponatremie. 2
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Mezi problém s vybérem léciva lze zahrnout indikace a kontraindikace trazodonu. Trazodon je vyuzivan
u vSech druh( deprese, i u starsich pacient(. Mezi dalsi indikace patfi Uzkostné stavy, lé¢ba zavislosti
a sexualni dysfunkce. Sedativniho ucinku a pozitivniho vlivu na spankovou architekturu se vyuziva

u poruch spanku. Je tedy vhodné jeho uZiti v jedné denni ddvce na noc. *27%73)

Trazodon je kontraindikovan pfi sou¢asném uziti s IMAQ, je tfeba vidy dodrzet 14denni odstup, dale
také pri soucasném uZziti s ritonavirem a saquinavirem. Opatrnosti je tfeba dbat u pacientd v zotavovaci
dobé po infarktu myokardu, u pacient( s rizikem prodlouzeni QT intervalu, hyponatremii, hypokalémii,

hypomagnezémii, u pacientd s glaukomem s uzavienym Ghlem, &i bipolarni poruchou. 7374

Dle PCNE klasifikace je dalsim DRP problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky polocas

trazodonu jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12: Davky a biologicky polo&as trazodonu 73!

Lécivo Pocdatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Trazodon 75 mg 75-300 mg/600 mg 100 mg 12 h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

PFi soucasném podavani s NSAID, kyselinou acetylsalicylovou, warfarinem a dalSimi antikoagulancii je
riziko vzniku zdvaziného krvaceni. Metabolizace trazodonu probihd zejména na izoenzymu CYP3A4.
Jeho plazmatické koncentrace jsou tedy zvyseny pfi sou¢asném podani s inhibitory tohoto izoenzymu.

A naopak pti poddni s induktory CYP3A4 jsou jeho plazmatické koncentrace snizeny (viz tabulka 4).

V praxi se ¢asto zaménuji Iékové formy (konvenéni uvolfiovani vs. fizené uvolfiovani) a nesprdvné se

LP podavaji (dle potieby vs. pravidelné).

Mirtazapin

Charakteristika

Mechanismus ucinku mirtazapinu je zvySeni vyplaveni noradrenalinu a serotoninu, ale nezadoucim
serotoninergnim G¢inkm zabrariuje blokdda postsynaptickych serotoninergnich receptort (NaSSA —

noradrenergni a specificky serotoninergni antidepresivum). (6)

V porovnani s SSRI ma mensi schopnost navozovat GIT obtize, sexualni dysfunkce a poceni. Bezpecnost

pfi pfedavkovani je v porovnani s SSRI srovnatelna. 2

Lékové problémy
Kvali antagonismu antihistaminovych H1 receptor(i je mozné ocekdvat nardst hmotnosti pacient(
a zvy$enou ospalost. Z anticholinergnich NU Ize zminit sucho v Ustech a zacpu, ale tyto NU se vyskytuji

podstatné méné ¢asto ne? pfi terapii TCA. 7>

Mezi problém s vybérem l|éciva patfi indikace a kontraindikace mirtazapinu. Je indikovan u stfedné

tézkych az tézkych depresivnich poruch, obzvlasté spojenych s Uzkostmi a agitovanosti, dale u depresi
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spojenych s poruchami spanku a anorexii. Jeho vyhodou u poruch spanku je, Ze zlepSuje spankovou

architekturu, a nejen napomaha pacientdim usnout. Vhodné je uzivani v jedné denni davce na noc. 1#7%

UZiti mirtazapinu je kontraindikovdno pfi souasném uziti s IMAO, pfi zaméné téchto |éCiv je nutné
dodrZet odstup 14 dn(. Opatrnosti je tfeba dbat u starsSich lidi a dalSich pacientd ohroZenych
hyponatremii, u pacientl s historii kfecovych zachvat(, s glaukomem s uzavienym dhlem, bipolarni
poruchou. Dale je treba dbat opatrnosti u pacientl trpicich kardiovaskularnimi chorobami

a poskozenim jater a ledvin. 7677

DalSim problémem je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky

polocas mirtazapinu jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Davky a biologicky polo¢as mirtazapinu 7

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Mirtazapin 15-30 mg 15-45 mg/60 mg Neméni se 20-40 h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

U pacientll s renalnim a hepatalnim selhdnim se vyskytuje podstatné sniZeni clearance mirtazapinu,

ale neni tfeba upravovat davkovani. 77

Mirtazapin je vyrazné metabolizovan enzymy CYP2D6, CYP3A4 a v mensi mife CYP1A2. Je vhodné dbat
opatrnosti pfi sou¢asném podavani silnych inhibitor( a induktor enzymu CYP3A4. Mirtazapin je dale
sice slabym inhibitorem CYP2D6, ale pravdépodobnost jeho interakce s |éCivy metabolizovanymi touto

izoformou je minimalni. 275

Bupropion
Charakteristika
Mechanismem ucinku bupropionu je selektivni inhibice re-uptake dopaminu a noradrenalinu

(NDRI — inhibitory zpé&tného vychytavani noradrenalinu a dopaminu). )

K jeho vyhoddm patfi zlepSeni sexudlnich funkci, ma minimalni sedativni ucinky, skoro zadny vliv na
hmotnost a neni kardiotoxicky. Jeho bezpecénostni profil je celkové velmi dobry, mlzZe byt podavan

v dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé deprese. *?

Lékové problémy
NU se vyskytuji pomérné malo. Patii mezi né bolest hlavy, tzkosti, zavraté, nauzea a sucho v Ustech.
Insomnii je moZzné se vyhnout uZzitim bupropionu jindy neZ pfed spanim. Vzacné se muze vyskytnout

Ubytek télesné hmotnosti nebo porucha glykémie. 1278

Mezi problém svybérem léciva lze zaradit indikace a kontraindikace bupropionu. Hlavni indikaci

bupropionu jsou depresivni poruchy. Bupropion také pomoci zvySeni koncentrace dopaminu
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a noradrenalinu potlacuje craving a abstinenéni pfiznaky u odvykani koureni, pouzivd se tedy

u pacientd s abuzem. (*278)

Kontraindikovdno je jeho uziti spole¢né sIMAO, je tfeba dodrzet 14denni odstup. A je také
kontraindikovany u pacient(, ktefi nahle vysadili alkohol nebo benzodiazepiny, ¢i dalsi pripravky, které
pfi vysazeni mohou zpUsobit vznik kfeci, bulimie, anorexie, epilepsie. Opatrnosti je tfeba u starsich
pacientd z divodu zvy$eného rizika vzniku NU, dédle u pacient( s glaukomem s uzavienym uhlem
a bipolarni poruchou. Je doporuceno se vyhnout uZivani u pacientd se stfedni aZ tézkou poruchou

funkce ledvin. (7289

DalSim problémem je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky

polocas bupropionu jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14: Davky a biologicky polo¢as bupropionu 7

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Bupropion 150 mg 150 mg/300 mg Neméni se 3-22h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

U pacientl se sou¢asnym renalnim selhdnim, kdy GFR je mensi nez 90 ml/min, je doporucena redukce
davek. U pacientl s mirnym hepatalnim selhanim je tfeba zvazit Upravu davkovani. U stfedni az

zavazné poruchy by méla byt davka podstatné snizena. %

ProtoZe bupropion snizuje prah pro vznik zachvatll, mél by se uZivat opatrné s lééivy se stejnym
ucinkem, jako jsou napfiklad antipsychotika, tramadol ¢i theofylin. Bupropion zvySuje hladinu
dopaminu, existuje tedy riziko pro vznik interakci s dalSimi dopaminergnimi |éCivy (napf. levodopa). Na
svlj hlavni aktivni metabolit, hydroxybupropion, je metabolizovan pfedev$im pomoci izoenzymu
CYP2DE6 a je jeho stfedné silnym inhibitorem. Opatrnosti je tedy tfeba dbat pti podavani s IéCivy, ktera

jsou substraty tohoto izoenzymu (napf. metoprolol, ondasetron ¢i haloperidol). #1:8283)

Tianeptin
Charakteristika
Mechanismus Uéinku tianepinu neni zcela jasny. Radi se do skupiny ,reuptake enhancer” a zvy3uje

zpétné vychytavani monoamin(, hlavné serotoninu. 6

Je vhodny pro komplexni |écbu deprese u mladych pacientl, protoZe nevede k sexudlnim dysfunkcim,
a také u pacientd se somatickym onemocnénim. U starSich nemocnych se s vyhodou vyuziva malého
interakéniho potencialu tianeptinu a nizkého potencidlu anticholinergnich a kardiovaskularnich
NU. (1284)

Lékové problémy
Obvykle je dobte tolerovan. NU se zpravidla béhem lé¢by zmirfiuji, az postupné mizi. Pat¥i mezi né

predevsim bolesti hlavy, GIT ptiznaky, zavraté a sucho v Gstech. %
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Mezi problém svybérem lécéiva lze zahrnout indikace a kontraindikace tianeptinu. Tianeptin se
s vyvhodou vyuziva u depresivnich poruch spojenych s Uzkosti. Pfi dlouhodobé Ié¢bé udrzuje nizké
hladiny gama-glutaryltransferazy, ¢imz napomahd pacientim zavislym na alkoholu dodrZovat

abstinenci. (1284

Je kontraindikovan pfi sou¢asném uziti s IMAO. Pfi zaméné IMAO za tianeptin je nutné udrZzet vymyvaci

periodu 14 dnd, pfi zdméné tianeptinu za IMAO stadi 1 den. &)

Dalsim problémem je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky

polocas tianeptinu jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: Davky a biologicky poloas tianeptinu (&)

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Tianeptin 12,5mg 37,5 mg/37,5 mg 12,5mg 3h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina
Davkovani u pacientl s renalnim selhdanim je doporuéeno sniZit na 12,5 mg dvakrat denné.

Ma méné lékovych interakci nez ostatni antidepresiva. Je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi sou¢asném

podani s latkami tlumicimi CNS. %

Venlafaxin, duloxetin

Charakteristika
Mechanismus Ucinku venlafaxinu a duloxetinu (SNRI) je selektivni inhibice re-uptake serotoninu

a noradrenalinu. 19

Lékové problémy

Profil NU je podobny antidepresivim ze skupiny SSRI, objevuji se na za¢atku a b&hem Ié¢by postupné
mizi. Nej¢asté&]i se vyskytuje nauzea. Mezi dal$i NU patii sucho v Ustech, zacpa, insomnie, motdani hlavy,
Unava, zvysené poceni a snizend chut k jidlu. U venlafaxinu je mozny vyskyt zvyseni krevniho tlaku.
Venlafaxin je obecné dobie snagené 1é¢ivo, ale ma oproti duloxetinu vyrazné&jsi serotoninergni NU, jako

jsou nauzea a sexualni dysfunkce a problémy pti nahlém vysazeni. 788

U téchto Iéciv se vyskytuje riziko syndromu z vysazeni, ktery se projevuje zavrati, nauzeou, nespavosti,
bolesti hlavy a uzkosti. Je doporuceno davku postupné snizovat alespon dva tydny pfed ukonéenim
lé¢by. &7

Mezi problémy s vybérem léciva lIze zaradit indikace a kontraindikace SNRI. Jsou indikovany k lécbé
vSech typl deprese, v dlouhodobé [écbé Uzkosti. SNRI se uzivaji v 1é¢bé neuropatické bolesti. Duloxetin
je jednim z |éCiv volby u diabetické neuropatie. Duloxetin je dale moZné pouZit u stresové inkontinence

modi. 1287
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Jsou kontraindikovany pfi souasném uzivani s IMAO, pfi vysazeni IMAO a nasazeni SNRI je tfeba
dodrzovat 14denni pauzu, v opaéném pripadé je dostacujici tyden. Opatrnosti je tfeba dbat u starsich
pacientl s rizikem vzniku hyponatremie, u pacientd s nekontrolovanou hypertenzi, po prodélaném
infarktu myokardu v nedavné dobé, u pacientld s historii krfecovych zachvatl, s glaukomem
s uzavienym uUhlem, u pacientl s bipolarni poruchou. Dale je tfeba dbat opatrnosti u pacientl

s rendInim a hepatalnim selhdanim. Také je tfeba kontrolovat hladiny glykémie u diabetik. %°°)

Dalsim problémem je dle klasifikace PCNE problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky

polocas venlafaxinu a duloxetinu jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16: Davky a biologicky polo&as antidepresiv ze skupiny SNRI. (19°1:92)
Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Venlafaxin 37,5-75 mg 75-225 mg/375 mg Neméni se 2-7h
Duloxetin 60 mg 60 mg/120 mg Neméni se 6-10h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

U venlafaxinu je u pacientd s renalnim selhanim, kdy je GFR 10-70 ml/min, tfeba snizit davku

0 25-50 %. U mirného a? stfedniho jaterniho selhani je doporu¢eno davku snizit o 50 % i vice. 2

Lékové interakce SNRI jsou predevsim s IMAO, lithiem, SSRI, TCA a dalS$imi serotoninergnimi latkami

z ddvodu rizika vzniku serotoninového syndromu. (¢7/88)

Venlafaxin a duloxetin jsou metabolizovany izoenzymem CYP2D6 a duloxetin dale jesté CYP1A2. Oba
jsou dale inhibitory izoenzymu CYP2D6. Je tedy tfeba dbat opatrnosti s léCivy, kterd jsou prevainé
metabolizovdna CYP2D6 (napf. metoprolol, karvedilol, risperidon, néktera SSRI). Pfi kombinaci
sinhibitory CYP1A2 se muZe zvysovat koncentrace duloxetinu. A soucasné podani duloxetinu
s fluvoxaminem (inhibitor CYP1A2 i CYP2D6) mUzZe plazmatickd koncentrace duloxetinu narlst az
0 540 %. U kutaka (cigaretovy kour je induktor CYP1A2) mohou byt hladiny duloxetinu aZ o 50 % nizsi

nez u nekuraka. >87.88)

Agomelatin

Charakteristika

Agomelatin je agonista melatoninergnich receptorii MT1 a MT2 a antagonista serotoninergnich
receptorll 5HT2 (MASSA). U&inek agomelatinu k melatoninergnim receptorim je podobny jako
u melatoninu, jeho afinita k témto receptoridm je vSak vyssi a ucinek pretrvava delsi dobu. Blokadou

5HT2C zvy3uje koncentraci noradrenalinu a dopaminu v hippokampu a frontalnim kortexu. 3

V pfimém srovndvani byla jeho Ucinnost podobna nebo vyssi nez u srovnavanych antidepresiv, kterymi
byly venlafaxin, sertralin, paroxetin a fluoxetin. Na rozdil od ostatnich antidepresiv je nastup ucinku
agomelatinu plynuly. K jeho vyhodam dale patfi jeho pozitivni vliv na architekturu spanku a na rozdil

od dalsich antidepresiv nema sedativni Ucinky, neovliviuje sexualni funkce a nevede ke zvyseni télesné
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hmotnosti. Diky jeho specifickému mechanismu uUcinku neni nahlé preruseni terapie provazeno

syndromem z vysazeni. ¥

Lékové problémy
Agomelatin ma velice malo NU, patfi mezi né hlavné GIT obtiZe. Velice vyjime¢né se mze vyskytnout

zvydeni jaternich transamindz. %

Mezi problémy svybérem l|écéiva lze zaradit indikace a kontraindikace agomelatinu. Indikaci
agomelatinu jsou depresivni epizody spojené s insomnii u dospélych. Je vhodné ho uzivat v jedné denni

davce pFed spanim. %

Kontraindikacemi jsou porucha funkce jater nebo transamindzy prevysujici trojnasobek limitu,
soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP1A2. S opatrnosti je tfeba agomelatin uZivat u pacient(
vyssiho véku, s bipoldrni poruchou a s renalnim selhdnim. U pacientd starSich 75 let a déti do 18 let je

dosud malo zkudenosti s podavanim. %)

Mezi dalsi DRP Ize dle PCNE klasifikace zaradit problémy s davkovanim. Doporucené davky a biologicky

polocas agomelatinu jsou uvedeny v tabulce 17.

Tabulka 17: Davky a biologicky polo¢as agomelatinu >

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Agomelatin 25 mg 25-50 mg/50 mg Neméni se 1-2h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

Agomelatin je z 90 % metabolizovan cytochromem P450, izoenzymem CYP1A2 a z 10 % CYP2C9/19.
UzZivani silnych inhibitord CYP1A2 (napf. fluvoxamin, ciprofloxacin) je sagomelatinem
kontraindikované, protoZe jejich interakce vede k mnohonasobnému zvyseni hladiny agomelatinu.
Kombinace s rifampicinem, ktery je induktorem vSech cytochrom( podilejicich se na metabolismu
agomelatinu, mlZe biologickou dostupnost agomelatinu sniZit. Koufeni také sniZuje biologickou

dostupnost agomelatinu.

Trezalkovad nat

Charakteristika

Trezalka teckovana je slabym inhibitorem zpétného vychytdvani noradrenalinu, dopaminu, serotoninu,
gama-hydroxymaselné kyseliny a L-glutamatu. Obsahuje vice nez 15 aktivnich substanci, mezi
nejdulezitéjsi patii hypericiny a hyperforin, kterému jsou pfisuzovdny antidepresivni Ucinky,

a flavonoidy. 7

Ve dvojité slepych studiich byla u tfezalky pfi uziti u mirné a stfedné tézké deprese prokazana stejna
ucinnost jako SSRI a TCA. Z dalSich vyhod tfezalky Ize zminit, Ze neplsobi sedativné, neni kardiotoxicka,
nezvysuje hmotnost, nevyvolava sexualni dysfunkce, neplsobi anticholinergné, a dokonce pfiznivé

ovliviiuje kognitivni funkce. Je vysoce bezpeéna pfi pfedavkovani a neinteraguje s alkoholem. ©”

32



Lékové problémy
Vyskyt NU je spide nizky. Mezi nejast&jsi NU patii GIT potize, zavraté, zmatenost, sedace

a fotosenzitivita. 8

Mezi problém s vybérem léciva lze zafadit indikace a kontraindikace tfezalky. Trezalka se pouZiva

k 16¢bé lehkych a stfedné tézkych depresivnich poruch. ©”

Je kontraindikovana u precitlivélosti na UV zareni a soucasné podani s IMAQ, selegilinem, ritonavirem
a vorikonazolem. Opatrnosti je tfeba u zdvaznéjsich kardiovaskuldrnich poruch, feochromocytomu,

té%kych a chronickych depresi, té7ké organické poru$e nervového systému., (689100
Dalsim DRP je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky polocas
trezalky jsou uvedeny v tabulce 18.

Tabulka 18: Davky a biologicky polocas tfezalky te¢kované (°°)

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Trezalka 425-850 mg 425-850 mg Neméni se 3-4h
teckovana*

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina
* Tvrdé tobolky — kvantifikovany suchy extrakt z tfezalkové naté 3,5-6,0:1, extrahovano alkoholem

60 % (m/m) 425 mg (odpovida 400—-1300 mikrogram(m derivat hypericinu)

Trezalka je induktorem izoenzymu CYP3A4, mlzZe proto interagovat sindinavirem, warfarinem,
cyklosporinem, sirolimem, takrolimem, digoxinem, perordlnimi kontraceptivy, theofylinem,
warfarinem a dalSimi. DUsledkem je sniZzend terapeutickd Gcinnost téchto 1é¢iv. Vzhledem k riziku
fotosenzitivity je tfeba se vyvarovat uzivani tfezalky s dalSimi fotosenzitivnimi lécivy, jako jsou
piroxikam nebo doxycyklin. Déale vzhledem kjejimu serotoninergnimu plsobeni neni vhodna
kombinace s dalSimi serotoninergnimi |éCivy, jako jsou SSRI nebo triptany. | pfestoZe neexistuji in vivo
udaje o schopnosti tfezalky inhibovat monoaminooxidazu, je vhodné se vyhnout pfi jejim uzivani

potravindm s vysokym obsahem tyraminu. Obvykle se nekombinuje s daldimi antidepresivy. (1298100:101)

Vortioxetin
Charakteristika
Mechanismem ucinku vortioxetinu je pfima modulace aktivity serotoninového receptoru a inhibice

pfenasece serotoninu. Pfesny mechanismus G&inku viak neni zcela objasnén. (102

Jeho vyhodou oproti ostatnim antidepresivim muzZe byt relativné maly vliv na sexudlni funkce
a spanek. Télesnou hmotnost dokonce neovliviiuje viibec. Pro starSi pacienty je vhodny, protoze

neovliviiuje psychomotorické a kognitivni funkce. (103104
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Diky relativné delSimu poloc¢asu staci vortioxetin uzivat jednou denné. Tento kratky polocas
pravdépodobné také souvisi smalym rizikem syndromu zvysazeni pfi nadhlém vysazeni

vortioxetinu. (104

Lékové problémy
NU byly zaznamenany pfedevsim s prvnich dvou tydnech lé¢by. Patii mezi né pfedevsim nauzea, GIT

potiZe, zavraté, sucho v Ustech a pruritus. (10410%)

Mezi problémy s vybérem l|éciva lze zaradit indikace a kontraindikace vortioxetinu. Indikaci jsou

depresivni epizody u dospélych. (10

Kontraindikovano je uZiti vortioxetinu souc¢asné s IMAO, je tfeba dodrZet 14denni odstup pfi vysazeni
IMAO a nasazeni vortioxetinu, v opacném pfipadé je tfeba 21denni odstup. Opatrnosti je tfeba dbat
u stavl s hyponatremii, rizikovi jsou v tomto ohledu starsi pacienti nebo soucasné podavani diuretik.
Déle je tfeba s opatrnosti uZivat vortioxetin u glaukomu s uzavienym thlem, u pacientl s bipolarni

poruchou a u pacientt s vaznym jaternim poskozenim. (105:106)

Dalsim DRP je dle PCNE klasifikace problém s davkovanim. Doporucené davky a biologicky polocas

vortioxetinu jsou uvedeny v tabulce 19.

Tabulka 19: Davky a biologicky polo&as vortioxetinu (1%

Lécivo Pocatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na davka pro dospélé starsi polocas
den naden pacienty
Vortioxetin 10 mg 5-10 mg/20 mg 5-10 mg 7-11h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

Vortioxetin je metabolizovan pfedevsim pomoci CYP2D6 a v mensi mife CYP3A4/5 a CYP2C9. Pfi
soucasném uzivani se silnymi inhibitory CYP2D6 (fluoxetin, paroxetin, bupropion) je tfeba sniZit davku
vortioxetinu o 50 %. Pfi sou¢asném podani se silnymi induktory izoform CYP, které se podili na
metabolismu vortioxetinu (rifampicin, karbamazepin, fenytoin) je trfeba zvazit zvySeni davky
vortioxetinu. Pfi soucasném podavani se serotoninergné plsobicimi latkami (SSRI, tramadol,
sumatriptan, tfezalka a dalsi) hrozi riziko serotoninového syndromu. Je doporucovdna opatrnost pfi
soucasném podavani vortioxetinu s peroralnimi antikoagulancii a antitrombotiky z ddvodu mozného

zvyseni rizika krvaceni. (102104.106)

4.3.3.4 Inhibitory monoaminooxidazy typu A

Charakteristika IMAO

Mechanismem ucinku IMAO-A je blokdda enzymu monoaminooxidazy typu A, ktery je katalyzatorem
biodegradace neurotransmiteri noradrenalinu, dopaminu, serotoninu a tyraminu. Tim se zvySuje

jejich mnoZstvi v organismu, které bylo z dGvodu depresivni poruchy nizké. ¢
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Lékové problémy
Hlavni NU moklobemidu jsou insomnie, excitovanost, zavraté, bolest hlavy, nauzea a posturalni

hypotenze. (12107)

Mezi problém s vybérem léciva je moZné zaradit indikace a kontraindikace moklobemidu. IMAO-A je
vhodny predevsim u depresi inhibovanych a atypickych. Je také indikovan u dysthymie, panickych

poruch, socidlni fobie a PTSD. (12107)

Moklobemid je kontraindikovan pfi akutnich stavech zmatenosti. Ddle je tfeba dbat zvySené opatrnosti
u pacientU s tyreotoxikézou a feochromocytomem a u pacientl s hypertenzi. U depresivnich pacientd

se schizorfenii mdze lé¢ba vyvolat schizofrenické ptiznaky. (107108

Mezi dalSi DRP Ize dle PCNE klasifikace zafadit problémy s ddvkovanim. Doporuéené ddvky a biologicky

polocas mokolobemidu jsou uvedeny v tabulce 20.

Tabulka 20: Davky a biologicky polo&as antidepresiv ze skupiny IMAQ (9107)

Lécivo Pocdatecni davka | Standardni/nejvyssi DDD pro Biologicky
pro dospélé na | davka pro dospélé na starsi polocas
den den pacienty
Moklobemid 150-450 mg 300-600 mg/900 mg | Neménise 1-2h

DDD — doporucena denni davka, mg — miligram, h — hodina

U pacientl s hepatalnim selhanim se doporuduje, aby se davka sniZila na polovinu nebo na tretinu, aby

se zamezilo kumulaci v priibéhu dlouhodobého podavani. (1%®

Moklobemid by nemél byt soucasné podavan s ostatnimi antidepresivy, psychostimulancii,
sympatomimetiky, anorektiky, opioidnimi analgetiky a antiparkinsoniky. IMAO-A dale potencuje
plsobeni hypotenziv, antidiabetik, prokainu a jeho derivatl, myorelaxancii, alkoholu a dalsich latek
tlumicich CNS. Y
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5 Prakticka ¢ast

5.1 Metodika praktické ¢asti

Data pro vypracovani praktické ¢asti této prace pochazi z revize farmakoterapie zdravotnického
zafizeni poskytujiciho rehabilitacni péci v Ceské republice. Zdravotnické zatfizeni bylo rozdéleno do
jedendacti oddéleni, které se liSily podle typu hospitalizovanych pacient(. Revize probéhla v obdobi
13.-15. 2. 2017 u nahodné vybranych pacientl péti oddéleni tohoto zafizeni, konkrétné oddéleni D, G,
B,C2al.

Na oddéleni D byli hospitalizovani sobéstacni pacienti s paraplegii, pacienti po amputacich koncetin,
Urazech a operacich pohybového aparatu. Pacienti hospitalizovani na oddéleni G byli po operacich
a urazech pohybového aparatu, po operacich kloubl s totdlni nahradou, po operacich patere,
polytraumatech, sartrézami nosnych kloubl a pacienti svertebrogennimi algickymi syndromy.
Na oddélenich B a | byli hospitalizovani pacienti se stavy po CMP, po poranénich a operacich
centrdlniho a periferniho nervového systému s poruchami hybnosti, chabé obrny polrazové
a poinfekéni, postpoliomyelitickym syndromem, polyneuropatie s paretickymi projevy, kofenovymi
syndromy vertebrogenniho plvodu, stavy po zanétlivych nemocech centralniho nervstva, roztrousené
sklerézy, nervosvalovych onemocnéni, détské mozkové obrny a Parkinsonovy choroby. Na oddéleni C2
byli |éCeni pacienti s chronickym onemocnénim nebo po prodélani akutniho stddia onemocnéni,
u nichz se neda oc¢ekavat zlepseni zdravotniho stavu. Na tomto oddéleni jsou hospitalizovani prevazné

star$i pacienti, ktefi trpi chronickymi onemocnénimi a jsou &asto nesobéstaéni. (109110:111)

Revizi farmakoterapie provadél tficlenny tym (klinicky farmaceut, farmaceut, resitel prace). V tomto
pfipadé se jednalo o stfedné pokrocilou revizi farmakoterapie 2b. Tzn., Ze k dispozici byla kompletni

zdravotnickd dokumentace. 19

Dostupna zdravotnickd dokumentace se skladala z Iékarskych zprdv, doporuceni pro hospitalizaci
v rehabilitaénim Ustavu, pfijimaci zpravy, tydennich dekurzl, vysledkl laboratornich vysetieni,

oSetrovatelskych zaznam.

Udaje z poskytnutych dokumentaci byly zapsdny do databdze ptipravené pro ucely revize
farmakoterapie. Zaznamenany byly: vék a pohlavi pacienta, alergickd, rodinna, pracovné-socialni
a osobni anamnéza, fyzikalni a laboratorni vysetieni a kompletni farmakoterapie vcéetné volné
prodejnych léciv a doplikd stravy véetné davkovani a zplsobu podani. Ziskand data byla

anonymizovana a standardnim zplsobem zabezpecena.

Ziskana data byla analyzovéana. Identifikované potencialni a manifestované DRP byly klasifikovany dle
modifikované PCNE klasifikace V5.01 (tabulka 3). V databazi k nim dale byla pfifazena souvisejici |éCiva.
Soucasné bylo tficlennym tymem provedeno posouzeni zavaznosti daného DRP v kontextu pacienta
a DRP rozdéleny do Sesti kategorii (Zadny problém, nevyznamny, malo vyznamny, stfedné vyznamny,

velmi vyznamny a zasadni problém).
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Vsechna data byla exportovdna do programu Microsoft Excel. Data byla dale zpracovdna, analyzovana

a popsana deskriptivni statistikou.

Pro ucely této prace bylo ze souboru pacientll vybrano 5 pfipadd, které byly podrobné zpracovany
véetné managementu jejich DRP. Do téchto kazuistik byly zapsany vSechny dostupné udaje.

Management DRP byl proveden v souladu s principy metody SAZE.
Zavéry z revize farmakoterapie byly prezentovany lékafliim a vedeni daného zdravotnického zatizeni.

5.2 Vysledky

5.2.1 Deskriptivni statistika vysledk

Z celkového poctu 103 zkoumanych pacientl bylo 43 Zen (41,7 %) a 60 muzl (58,3 %). NejstarSim
pacientem byla Zena ve véku 94 let, nejmladsim byl 22lety muZ. Rozdéleni pacientl podle véku
popisuje tabulka 21.

Tabulka 21: SloZeni popisované populace pacienttd (N = 103)

Vsichni pacienti Zeny Muzi

Primérny vék 67,4 69,9 63,8

SD 13,7 13,5 13,2
Minimalni vék 22 31 22
Maximalni vék 94 94 90
Median véku 69 72,5 66

N — denominator (100 %), SD — smérodatna odchylka

Na oddéleni D, které ma kapacitu 28 pacientd, byla revize farmakoterapie provedena u vsech pacient.
Z oddéleni G bylo do revize zahrnuto ndhodné vybranych 7 pacientl. Z oddéleni B a | bylo vybrano
dohromady 47 pacienttd a z C2 bylo ndhodné vybrano 21 pacient(l. Rozdéleni pacientll na jednotliva

oddéleni je zaznamenano v tabulce 22.

Tabulka 22: Zastoupeni pacientl podle umisténi na oddéleni (N = 103)

Oddéleni Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
D 28 27,2 %
G 7 6,8 %
B 30 29,1%
c2 21 20,4 %
[ 17 16,5 %

N — denomindtor (100 %)

Nejcastéjsi onemocnéni pacientll zahrnovala arterialni hypertenzi, CMP, dyslipidémii a vertebrogenni
algicky syndrom. NejcastéjSich 30 onemocnéni vyskytujicich se u téchto pacientl je zaznamenano
v tabulce 23.
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Tabulka 23: Nejcastéjsi onemocnéni vyskytujici se u hodnocenych pacientl (N = 103)

Onemocnéni Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Arteridlni hypertenze 73 70,9 %
Cévni mozkova pfihoda 41 39,8 %
Dyslipidémie 37 359%
Vertebrogenni algicky syndrom 30 29,1 %
Diabetes mellitus Il 29 28,2 %
Artroza 22 21,4 %
Deprese 21 20,4 %
Inkontinence 20 19,4 %
Stav po frakture 17 16,5 %
Ischemicka choroba srdecni 13 12,6 %
Fibrilace sini 12 11,7 %
Hypothyredza 11 10,7 %
Nedoslychavost 11 10,7 %
Anémie 10 9,7%
Osteoporodza 9 8,7%
Pad 8 7,8%
Astma bronchiale 7 6,8 %
Benigni hyperplazie prostaty 7 6,8 %
Renalni insuficience 7 6,8 %
Atrioventrikularni blokada 6 5,8 %
Glaukom 6 5,8 %
Hyperurikémie 6 5,8 %
Chronicka zilni insuficience 6 5,8 %
Vertigo 6 5,8%
Vfedova choroba gastroduodena 6 5,8 %
Polyneuropatie 6 5,8%
Hepatopatie 6 5,8%
Ischemicka choroba dolnich koncetin 5 49 %
Zacpa 5 49 %
Varixy dolnich koncetin 4 3,9%

N — denomindtor (100 %)

Pacienti uzivali celkem 886 |éCiv. Na jednoho pacienta tedy priamérné pripadalo 8,6 léCiva. Nejvyssi
pocet uzivanych léciv na jednoho pacienta bylo 17 1éciv a vSichni pacienti uZivali minimalné 1 lécivo.

Pocet léciv u jednotlivych pacientl je podrobnéji rozepsan v tabulce 24.
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Tabulka 24: Pocet IéCiv u jednotlivych pacient( (N = 103)

Pocet léciv Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
1-5 29 28,2 %
6-10 35 34,0 %
11-15 36 34,9 %
>15 3 2,9%

N — denominator (100 %)

Pocet uzivanych IéCiv na pacienta stoupal se zvysujicim se vékem pacientll. Nejvétsi rozdil v mnozZstvi

uzivanych léciv byl zaznamenan mezi vékovymi skupinami 20-49 let a 50-64 let. Priimérny pocet

uzivanych léciv podle véku pacientll je podrobnéji popsan v tabulce 25.

Tabulka 25: Priimérny pocet uzivanych Iéciv podle véku pacientd (N = 103)

Vék pacientti Pocet pacientli Primérny pocet uzivanych léciv SD
20-49 let 13 3,8 2,4
50-64 let 19 7,1 4,2
65-74 let 39 9,5 3,8
75-94 let 32 10,4 3,2

N — denominator (100 %), SD — smérodatna odchylka

Nejvétsi mnozstvi uzivanych léciv bylo zaznamenano na oddéleni C, zatimco nejmensi mnoZstvi bylo
zaznamenano na oddéleni G, kde jsou prevazné hospitalizovani pacienti na rehabilitaci po Urazech.

Rozdéleni primérného poctu uZivanych IéCiv podle umisténi na oddélenich je uvedeno v tabulce 26.

Tabulka 26: Priimérny pocet uzivanych Iéciv podle umisténi pacientd na oddélenich (N = 103)

Oddéleni Pocet pacienttli Priimérny pocet uzivanych léciv SD
D 28 8,1 4,2

G 7 6,9 3,3

B 30 7,7 4,1

c2 21 10,6 3,2

| 17 9,3 4,6

N — denomindtor (100 %), SD — smérodatna odchylka

PouZivana léciva je dale moZné rozdélit dle anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace (ATC).
Z celkovych 886 |éCiv se nejcastéji vyskytovala léciva ovliviujici kardiovaskularni systém. Dalsi v poradi
se vyskytovala Iéciva ovliviiujici nervovy systém a |éciva ucinkujici na GIT a metabolismus. Rozdéleni
do prvni drovné klasifikace ATC uvadi tabulka 27. V tabulce 28, 29 a 30 jsou léciva ze tfi nejcastéji

uzivanych skupin léciv rozdélena do druhé urovné ATC klasifikace.
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Tabulka 27: Rozdéleni uzivanych léc¢iv do prvni irovné ATC klasifikace (N = 886)

ATC oznaceni ATC nazev Absolutni Relativni
Cetnost Cetnost
A Travici trakt a metabolismus 191 21,5%
B Krev a krvetvorné organy 83 9,4 %
C Kardiovaskularni systém 234 26,4 %
D Dermatologika 5 0,6 %
G Urogenitalni trakt a pohlavni hormony 22 2,5%
H Systémova hormonalni |éCiva kromé 23 2,6 %
pohlavnich hormon a insulinG
J Antiinfektiva pro systémovou aplikaci 5 0,6 %
L Cytostatika a imunomodulaéni |éCiva 7 0,8%
M Muskoskeletarni systém 57 6,4 %
N Nervovy systém 221 24,9 %
P Antiparazitika, insekticidy, repelenty 1 0,1%
R Respiracni systém 24 2,7%
S Smyslové organy 7 0,8%
\% Rlzné pripravky 6 0,7 %
Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.
N = denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
Tabulka 28: UzZivana léciva ze skupiny C do druhé Urovné ATC klasifikace (N = 234)
ATC Ndazev ATC podskupiny Absolutni Relativni
podskupina Cetnost Cetnost
01 Kardiaka 18 7,7 %
02 Antihypertenziva 11 4,7 %
03 Diuretika 35 15,0 %
04 Periferni vazodilatancia 5 2,1%
05 Vazoprotektiva, venofarmaka 12 5,1%
07 Beta-blokatory 42 18,0 %
08 Blokatory kalciovych kanal 27 11,5%
09 Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy 46 19,7 %
systém
10 Latky upravujici hladinu lipidd 38 16,2 %

N — denomindtor (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
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Tabulka 29: UZivana léciva ze skupiny N do druhé Urovné ATC klasifikace (N = 221)

ATC Nazev ATC podskupiny Absolutni Relativni

podskupina Cetnost Cetnost
02 Analgetika 59 26,7 %
03 Antiepileptika 30 13,6 %
04 Antiparkinsonika 13 59 %
05 Psycholeptika 45 20,3 %
06 Psychoanaleptika 65 29,4 %
07 Jind 1éCiva nervového systému 9 4,1%

Ostatni podskupiny nebyly zastoupeny.
N — denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
Tabulka 30: UZivana léciva ze skupiny A do druhé drovné ATC klasifikace (N = 191)
ATC Ndazev ATC podskupiny Absolutni Relativni

podskupina Cetnost Cetnost

02 Léciva k terapii onemocnéni spojenych 45 23,6 %
s poruchou acidity
03 Léciva k terapii funkénich poruch traviciho 6 3,1%
traktu
05 Léciva k terapii onemocnéni jater a 3 1,6 %
ZluCovych cest
06 Léciva proti zacpé 24 12,6 %
07 Antidiarhoika, stfevni protizanétliva a 6 3,1%
protiinfekéni |éCiva
09 Digestiva véetné enzymovych pfipravki 2 1,0%
10 Léciva k terapii diabetu 52 27,2 %
11 Vitaminy 19 10,0 %
12 Minerdlni doplfiky 34 17,8 %
Ostatni podskupiny nebyly zastoupeny.

N —denomindtor (100 %), ATC —anatomicko-terapeuticko chemicka klasifikace, GIT — gastrointestindlni

trakt

Na jednoho pacienta pramérné pfipadalo 8,6 léCiva. VétsSina pacientl uzivala vice neZ jedno |écivo.
PFiblizné 90 % pacientl uzivalo |éciva ovliviujici nervovy systém. A ptiblizné tfi ¢tvrtiny pacientl uzivali
|éciva Ucinkujici na kardiovaskularni systém a |écCiva ovliviiujici travici trakt a metabolismus. Zastoupeni

dalsich skupin udava tabulka 31.
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Tabulka 31: Pocet pacient(l uzivajicich Iéciv z jednotlivych skupin ATC (N=103)

ATC oznaceni ATC nazev Absolutni Relativni
Cetnost Cetnost
A Travici trakt a metabolismus 74 71,8 %
B Krev a krvetvorné organy 62 60,2 %
C Kardiovaskularni systém 80 77,7 %
D Dermatologika 4 3,9%
G Urogenitalni trakt a pohlavni hormony 16 15,5%
H Systémova hormonalni |éCiva kromé 20 19,4 %
pohlavnich hormon a insulinG
J Antiinfektiva pro systémovou aplikaci 5 49 %
L Cytostatika a imunomodulaéni |écCiva 7 6,8 %
M Muskoskeletarni systém 42 40,8 %
N Nervovy systém 92 89,3 %
P Antiparazitika, insekticidy, repelenty 1 1,0%
R Respiracni systém 13 12,6 %
S Smyslové organy 6 5,8 %
\% Rlzné pripravky 6 58%

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N = denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka

5.2.2 Klasifikace DRP
V ramci revize farmakoterapie bylo zjisténo 227 potencidlnich DRP u 254 |éciv. Na jednoho pacienta

primérné pripadalo 2,2 DRP. Na jedno lécivo pfipadlo 1,1 DRP. Maximalni pocet DRP na jednoho
pacienta byl 7 DRP. Alespofi 1 DRP byl nalezen u 83,5 % pacientl. Zddny DRP nebyl nalezen

u 17 pacient(. Rozdéleni potencialnich DRP u pacientl je blize popsano v tabulce 32.

Tabulka 32: Pocet potencialnich DRP u jednotlivych pacientd (N = 103)

Pocet DRP Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
0 17 16,5 %
1-2 48 46,6 %
3-4 28 27,2 %
5-6 9 8,7%
>7 1 1,0%

N — denomindtor (100 %), DRP — Iékovy problém

Se stoupajicim vékem pacientl stoupalo mnozstvi uzivanych léciv i primérny pocet potencialnich DRP.
V kazdé vékové skupiné pacientd se vyskytl minimalné jeden pacient bez potencialniho DRP. Nejvétsi
pocet pacientl bez DRP (6 pacientd) byl pak nalezen srovnatelné ve skupinach 50-64 a 65-74 let.

V tabulce 33 je zobrazeno rozdéleni potencialnich DRP podle véku pacient(.
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Tabulka 33: Podil potencialnich DRP podle véku pacientl (N = 103)

Vék pacientt Pocet pacientl Priimérny pocet DRP SD
20-49 let 13 1,2 1,1
50-64 let 19 1,8 1,7
65-74 let 39 2,1 1,6
75-94 let 32 2,9 1,7

N — denominator (100 %), SD — smérodatna odchylka

Podle rozdéleni pacientl na oddéleni se nejvice potenciadlnich DRP vyskytovalo na oddéleni D, zatimco
nejméné potencidlnich DRP bylo nalezeno u pacientli na oddéleni |. Nejvétsi mnozstvi pacientd bez
DRP (5 pacientll) bylo nalezeno na oddélenich B a I. Zatimco nejmensi pocet pacientd bez DRP
(2 pacienti) byl nalezen na oddélenich G a C2. Primérny pocet potencidlnich DRP je blize rozepsan
v tabulce 34.

Tabulka 34: Podil potencidlnich DRP u pacientl podle typu oddéleni (N = 103)

Oddéleni Pocet pacienttli Primérny pocet DRP SD
D 28 2,8 1,9

G 7 2,0 2,1

B 30 2,0 1,6

c2 21 2,4 1,5

| 17 1,6 1,3

N — denominator (100 %), SD — smérodatna odchylka

DRP byly dle prvni urovné PCNE modifikované klasifikace rozdéleny do Sesti skupin. Nejcastéji se
vyskytovaly potencidlni DRP ze skupiny problému s vybérem léciva, kam spadala vice neZ polovina
vSech potencialnich DRP. A spolu s problémy s ddvkovanim tvofily vétSinu vSech identifikovanych DRP.
Problém s vydejem, podanim a uzitim léciva se nevyskytovaly. V tabulce 35 je blize popsano rozdéleni
DRP dle modifikované PCNE klasifikace. Tabulky 36 aZ 40 popisuji rozdéleni DRP do druhé drovné
modifikované PCNE klasifikace. Ve vSech Sesti tabulkach je ddle uveden pocet Iéciv, kterych se DRP
tykaly. Tento pocet v nékterych pripadech prevySoval pocet DRP, protoZe nékteré DRP, jako naptiklad

|ékové interakce, se tykaly vice IéCiv.
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Tabulka 35: Rozdéleni potencidlnich DRP podle prvni turovné PCNE modifikované klasifikace V5.01
(N =227)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu

DRP Cetnost Cetnost 1éCiv
P1 Nezadouci ucéinek 5 2,2% 7
P2 Problém s vybérem léciva 116 51,1 % 126
P3 Problém s davkovanim 96 42,3 % 100
P5 Lékova interakce 8 3,5% 15
P6 Jiny problém 2 0,9% 6

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denomindtor (100 %), DRP — Iékovy problém, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

Tabulka 36: Rozdéleni NU do skupin druhé trovné PCNE modifikované klasifikace V5.01 (N = 5)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu
DRP cetnost cetnost 1éCiv
P1.1 NU (nealergicky) 4 80,0 % 6
P1.2 NU (alergicky) 1 20,0% 1

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), NU — neZadouci U¢inek, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

Tabulka 37: Rozdéleni problém( s vybérem léciva do skupin druhé drovné PCNE modifikované

klasifikace V5.01 (N = 116)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu
DRP cetnost cetnost 1éCiv
P2.1 Nevhodna indikace |éciva 41 35,4 % 45
P2.2 Nevhodna lékova forma 12 10,3 % 12
P2.3 Duplicita v terapii 5 4,3% 10
P2.5 Nejasna indikace uzivaného léciva 35 30,2 % 35
P2.6 Lécivo chybi i pfes jeho jasnou indikaci 23 19,8 % 24

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), NU — nezadouci G¢inek, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe
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Tabulka 38: Rozdéleni problémU s davkovanim Iéciva do skupin druhé Urovné PCNE modifikované
klasifikace V5.01 (N = 96)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu
DRP Cetnost Cetnost 1éCiv
P3.1 Nizka davka 16 16,7 % 16
P3.2 Vysokd davka 28 29,2 % 30
P3.3 Nevhodné davkové schéma, ¢asovani |éCiva 33 34,4 % 35
P3.5 PFiliS dlouhd doba lécby 1 1,0% 1
P3.6 Jiny problém s davkovanim 18 18,7 % 18

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), NU — nezadouci Gcinek, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

Tabulka 39: Rozdéleni |ékovych interakci do skupin druhé drovné PCNE modifikované klasifikace V5.01
(N=8)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu
DRP cetnost cetnost 1éCiv
P5.1 Potencialni |ékova interakce (l1ék — ék) 8 100,0 % 15

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), NU — neZadouci U¢inek, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

Tabulka 40: Rozdéleni jinych problém s 1éCivy do skupin druhé Urovné PCNE modifikované klasifikace

V5.01 (N =2)

Skupina Nazev skupiny Absolutni Relativni U poctu
DRP Cetnost Cetnost léciv
P6.5 Chybi monitoring parametri (TK, 1 50,0 % 4

laboratot, ...)

P6.6 Jiny problém 1 50,0 % 2

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), NU — nezadouci G¢inek, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

Nejvice DRP souviselo dle ATC klasifikace s |éCivy ovliviujicimi nervovy systém. Spolu s DRP, které
souvisely s [éCivy ovliviiujicimi kardiovaskularni systém a Iécivy pUsobicimi na GIT a metabolismus se
tykaly vice neZ 75 % vSech potencialnich DRP. Rozdéleni |éCiv, které souvisela s DRP dle ATC klasifikace

uvadi tabulka 41.
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Tabulka 41: Pocet |éciv, se kterymi byly spojeny DRP, do prvni Urovné ATC klasifikace (N = 254)

ATC oznaceni ATC nazev Absolutni Relativni
Cetnost Cetnost

A Travici trakt a metabolismus 46 18,1 %

B Krev a krvetvorné organy 21 8,3%

C Kardiovaskularni systém 67 26,4 %

G Urogenitalni trakt a pohlavni hormony 4 1,6 %

H Systémova hormonalni |éCiva kromé 1 0,4 %

pohlavnich hormon a insulinG

Muskoskeletarni systém 19 7,5%

N Nervovy systém 87 34,2 %

Respiracni systém 9 3,5%

Ostatni skupiny nebyly zastoupeny.

N = denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace, DRP — Iékovy problém

U revidovanych pacientl se DRP tykajici se léciv ovliviiujicich nervovy systém vyskytovaly nejc¢astéji.
S nejvétsi Cetnosti se vyskytovaly DRP u IéCiv z podskupin psychoanaleptik, analgetik a psycholeptik.

Blizsi rozdéleni DRP z této skupiny dle léCiv do druhé urovné ATC klasifikace popisuje tabulka 42.

Tabulka 42: Pocet léciv skupiny N, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé Urovné ATC klasifikace
(N=287)

ATC Ndazev ATC podskupiny Absolutni Relativni

podskupina Cetnost Cetnost

02 Analgetika 24 27,6 %

03 Antiepileptika 5 5,7%

04 Antiparkinsonika 1 1,2 %

05 Psycholeptika 23 26,4 %

06 Psychoanaleptika 34 39,1%

Ostatni podskupiny nebyly zastoupeny.

N —denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace, DRP — [ékovy problém

Z kardiovaskularnich 1éciv byly nejcastéji uzivany léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém
a betablokatory. U DRP souvisejicich s 1éCivy této skupiny se vSak nejcastéji vyskytovala diuretika a az
za nimi se v poradi umistily betablokatory a |éciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém. Rozdéleni

zahrnujici i méné se vyskytujici podskupiny zobrazuje tabulka 43.
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Tabulka 43: Pocet IécCiv skupiny C, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé urovné ATC klasifikace
(N=67)

ATC Ndazev ATC podskupiny Absolutni Relativni
podskupina Cetnost Cetnost
01 Kardiaka 5 7,5%
02 Antihypertenziva 2 3,0%
03 Diuretika 14 20,9 %
04 Periferni vazodilatancia 5 7,5%
05 Vazoprotektiva, venofarmaka 3 4,5%
07 Beta-blokatory 11 16,4 %
08 Blokatory kalciovych kanal( 9 13,4 %
09 Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy 10 149 %
systém
10 Latky upravujici hladinu lipidd 8 11,9%
Ostatni podskupiny nebyly zastoupeny.

N —denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace, DRP — Iékovy problém

U IécCiv pUsobicich na metabolismus a travici trakt byly nejvice uZivana |éciva k terapii diabetu. U téchto
|éCiv bylo vSak zaznamendno pouze malé mnozZstvi DRP. Z |éCiv souvisejicich s DRP se nejcastéji
vyskytovaly |éCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity a mineralni doplriky. Tyto dvé
skupiny dohromady tvofili vice nez 60 % l|éciv, u kterych se vyskytly DRP. Podrobné rozdéleni je

uvedeno v tabulce 44.
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Tabulka 44: Pocet Iéciv skupiny A, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé urovné ATC klasifikace
(N =46)

ATC Ndazev ATC podskupiny Absolutni Relativni
podskupina Cetnost Cetnost
01 Stomatologické pripravky 1 2,2%
02 Léciva k terapii onemocnéni spojenych 17 37,0%

s poruchou acidity

05 Léciva k terapii onemocnéni jater a 3 6,5 %

ZluCovych cest

06 Léciva proti zacpé 1 2,2%

07 Antidiarhoika, stfevni protizanétliva a 2 4,3 %
protiinfekéni |éCiva

09 Digestiva vcetné enzymovych pfipravki 1 2,2%

10 Léciva k terapii diabetu 3 6,5 %

11 Vitaminy 4 8,7%

12 Mineralni dopliky 14 30,4 %

Ostatni podskupiny nebyly zastoupeny.

N — denominator (100 %), ATC — anatomicko-terapeuticko chemicka klasifikace, DRP —|ékovy problém

Provedeno bylo ddle zhodnoceni potencidlnich DRP dle stupné jejich zavaZnosti. Nejcastéji se
vyskytovaly DRP malo nebo stfedné vyznamné, které dohromady tvofily naprostou vétSinu vSech

potencialnich DRP. Rozdéleni potenciadlnich DRP dle jejich zavaznosti dale popisuje tabulka 45.

Tabulka 45: Rozdéleni potencialnich DRP podle jejich zavaznosti (N = 227)

Zavazinost DRP Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
Nevyznamny 2 0,9%
Malo vyznamny 103 45,4 %
Stfedné vyznamny 100 44,0 %
Velmi vyznamny 22 9,7 %
Ostatni kategorie nebyly zastoupeny.

N — denomindtor (100 %), DRP — Iékovy problém
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5.2.3 Management lékovych problému zpracovany metodou SAZE

5.2.3.1 Kazuistika ¢. 1

e Zena, 72let
Poznamky z anamnézy

e Starobni dlchod, dfive vedouci jidelny,
e bydli s vnukem,

e alergicka na kapky do o¢i s jodem.
Prodélana onemocnéni

e iCMP,

e intracerebralni hematom thalamu, hemoecefalus (zafi 2016),
e ischemicka choroba srdecni (ICHS),

e hypokalémie,

e arteridlni hypertenze,

o dyslipidémie,

e Raynauldova choroba,

e gonartrdza vlevo,

e vymeéna chlopné.

Fyzikdlni a laboratorni vysetieni

Hmotnost pti prijeti 70 kg

Vyska 1,66 m

Body mass index (BMI) 25 kg/m?
Krevni tlak 118/79 mm Hg
Tepova frekvence 64/min

INR 3,6

Aktualni farmakoterapie

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralni kapky (metamizol) pfi bolesti 1 tableta, max. 4x denné
Tanakan 40 mg (ginkgo biloba) 1-1-1

Apo-zolpidem 10 mg (zolpidem) 0-0-0-1

Warfarin Orion 5 mg (warfarin) po, ut, st, pa, ne 0-1-0, ¢t a so 0-1,5-0
Detralex 500 mg (diosmin) 1-0-1

Caltrate 600 mg/400 IU D3 tbl (vapnik/vitamin D3) 1-0-0

Sortis 20 mg (atorvastatin) 0-0-1

Preductal MR 35 mg (trimetazidin) 1-0-0
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Betaloc ZOK 100 mg (metoprolol) 1-0-0

Cardilan 175 mg/175 mg (draslik/hof¢ik) 1-0-0
Rhefluin 5 mg/50 mg (amilorid/hydrochlorothiazid) 0,5-0-0
Ovestin 1 mg (estriol) 0-0-0-1
Voltaren emulgel 10 mg/g (diklofenak) 1-0-1

Reseni pfipadu (40, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119)
Signal

e Pacientka vyssiho véku uzivala zolpidem v davce 10 mg 1x denné (stfedné vyznamny DRP).

e Nejasna indikace pro trimetazidin (malo vyznamny DRP).

e Pacientka uzivala suplementaci vapnikem a vitaminem D bez jasné indikace (malo vyznamny
DRP).

e Pacientka uZivala metamizol kapky, v ddvkovani méla predepsanu 1 tabletu pfi bolesti (malo
vyznamny DRP).

e Dle lékové anamnézy pacientka uZivala soucasné warfarin a ginkgo biloba (stfedné vyznamny
DRP).

e UzZivani thiazidového diuretika v davce 25 mg pti vyssSim véku a hypokalémii v anamnéze

(stfedné vyznamny DRP).
Analyza a zméfeni rizika

e Zolpidem je indikovan v 1é¢bé nespavosti. Star$i pacienti jsou citlivéjsi k vyskytu NU jako jsou
ataxie, sedace, nebezpedi padl ¢i poruchy paméti. U téchto pacientl se také casto vyskytu;ji
zmény v kinetice 1éCiv. Dle doporudeni by se zolpidem nemél podavat déle nez 90 dnl bez
ohledu na davku.

e Trimetazidin je uZivan jako pridatna lé¢ba k symptomatické 1é¢bé pacient( se stabilni anginou
pectoris, ktefi nejsou dostatec¢né kontrolovani nebo netoleruji antiangindzni [écbu prvni volby.
Pacientka nemd& vanamnéze uvedené onemocnéni, které by odlvodiiovalo uZivani
trimetazidinu. Trimetazidin nema dostatecné prokazany efekt a je povaZovan spiSe za
dopliikové |écivo. Proto lze povaZiovat jeho podavani pacientovi vysSiho véku
s polyfarmakoterapii za diskutabilni, i kdyby se v anamnéze pacienta diagndza anginy pectoris
nakonec vyskytovala.

e Suplementace vitaminem D/vapnikem se uZivd pro léébu nebo prevenci osteopordzy.
V anamnéze neméla pacientka diagnostikovanou osteopordzu ani Casté fraktury, které by s ni
mohly souviset.

e U metamizolu bylo uvedeno davkovani na jinou lékovou formu léciva.

e U ginkgo biloba byly zjistény antagonistické ucinky na faktor aktivujici krevni desticky. Neni,
proto doporuceno ginkgo biloba uZivat soucasné s antikoagulancii, jako jsou warfarin ci
heparin z dlvodu zvySeného rizika krvaceni. | presto, Ze neni doporuceno ginkgo biloba

a warfarin uZivat soucasné, vétSina studii na zdravych dobrovolnicich ukdzala, Ze klinicka
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manifestace této interakce je spise mald. Ucinky ginkgo biloba jsou nedostate¢né potvrzené
a pacientka neméla v anamnéze diagndzu, kterd by uzZivani tohoto nootropika odlvodrovala.
e Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Se zvySovanim davky thiazidovych diuretik se
zvy$uje i pravdépodobnost vzniku NU u pacienta, mezi které patii predeviim iontova
dysbalance, diabetogenni vliv a zhorSeni lipidového spektra. U pacientky je vanamnéze

uvedena hypokalémie, na kterou dokonce uziva suplementaci draslikem.
Eliminace rizika

e Zdlvodu vyssiho véku pacientky by bylo vhodné zolpidem podavat v polovi¢ni davce 5 mg.
Vzhledem k tomu, 7e momentalné neni v Ceské republice obchodovany zolpidem v této sile,
muZe pacientka pokracovat v uzivani Apo-zolpidemu 10 mg a tablety pulit. Pokud pacientka
zolpidem uZiva jiz delSi dobu, bylo by vhodné po odborném vysetfeni zvazit zménu terapie
(napt. antidepresiva ¢i antipsychotika).

e Pokud chybi diagnéza ve zdravotnické dokumentaci, je nutné ji doplnit. Vzhledem
k nedostatecné potvrzenym ucinklim trimetazidinu je na misté zvaZit jeho vysazeni.

e Pokud pacientka suplementaci potfebuje, je tfeba zvysit ddvku ptipravku Caltrate nebo doplnit
farmakoterapii o Vigantol kapky (cholekalciferol) v ddvce minimalné 1 kapka denné nebo
7 kapek tydné. Doporucena denni davka vitaminu D u starsich pacientd je minimalné 800 IU.

e Je nutné sjednotit Iékovou formu a davkovani metamizolu.

e Sohledem na dany ptipad je doporuceno ginkgo biloba vysadit.

e Byla by vhodnd redukce davky thiazidového diuretika na polovinu, napfiklad poddnim
pfipravku Loradur mite. Pti hypokalémii by bylo vhodné zvazit vysazeni thiazidového diuretika
a podat jiné antihypertezivum. Pro pacienta s CMP by byly vhodné inhibitory angiotenzin

konvertujiciho enzymu (ACEi) v kombinaci s blokatory kalciovych kanald.

5.2.3.2 Kazuistika ¢. 2
e Zena, 83 let

Prodélana onemocnéni

e Stav po pertrochanterické zlomeniné (fijen 2016),

e ischemicka choroba srdecni — stabilni angina pectoris,
e atrioventrikularni blok prvniho stupné,

e chronicka trombocytopenie,

e chronicka cefalea,

e varixy dolnich koncetin,

e stav po CMP,

e inkontinence (potiZze s mocenim neudava).
Fyzikalni a laboratorni vysetieni

Hmotnost pti prijeti 50 kg
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Vyska 1,5m
BMI 22 kg/m?
Krevni tlak 130/70 mm Hg
Tepova frekvence 74/min
Aktudlni farmakoterapie
Zaldiar 37,5 mg/325 mg (tramadol, paracetamol) pfi bolesti, max. 3x denné

Nitroglycerin — Slovakofarma 0,5 mg (glyceroltrinitrat) pfi bolesti na hrudi pod jazyk, max. 3x denné

Suppositoria glycerini Léciva 2,06 g (glycerol) pfi zacpé vice nez 4 dny, max. 2 ¢ipky denné
Rivotril 0,5 mg (klonazepam) 0-0-0-1

Asolfena 5 mg (solifenacin) 1-0-0

Lanzul 30 mg (lansoprazol) 1-0-0 ob den

Vigantol 0,5 mg/ml (cholekalciferol) 14 kapek 1x tydné

Biston 200 mg (karbamazepin) 1-0-0

Detralex 500 mg (diosmin) 1-0-1

Mono mack depot 100 mg (isosorbid mononitrat) 0,5-0-0

Sectral 400 mg (acebutolol) 0,5-0-0

Redeni pripadu (120, 121, 122, 123, 124)

Signal

U tramadolu/paracetamolu nebyl uveden pocet davek, které pacient mohl jednorazové uzit
(malo vyznamny DRP).

Chybéla evidence based medicine (EBM) lé¢ba (ACEi, antiagregancium, betablokator, statin)
pfi anginé pectoris (stfedné vyznamny DRP).

V lékové anamnéze bylo uvedeno, Ze pacientka uzivala solifenacin (substrat CYP3A4)
a karbamazepin (induktor CYP3A4) (stfedné vyznamny DRP).

Pacientka uzivala acebutolol pfi ICHS (betablokator s ISA) (stfedné vyznamny DRP).

Analyza a zméfeni rizika

vrve

pacientky. Poddavkovanim pacientky by nebylo dosazeno ucinku léciva. Pfi predavkovani se
mohou vyskytnout pfiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu.

Vsichni pacienti s diagndzou anginy pectoris by méli uzivat léciva ovliviiujici progndzu, tedy
ACEi/sartan, betablokator, statin a antiagregancium. ACEi/sartany vSeobecné plsobi pozitivné
snizenim krevniho tlaku a zlepSenim endotelidlni funkce. Lze je podat i u normotenznich
pacient(l. Pacientka ma vsak na svlj vék krevni tlak pomérné nizky, je tedy moziné, ze

ACEi/sartany chybéli z divodu mozné hypotenze. Betablokatory pacientka uZivala. Dal$imi
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léCivy dle EBM jsou statiny. Pri jejich podavani u pacientl vyssiho véku je tfeba peclivéji
zvazovat pomér benefit/risk. U pacientd s nejistou progndzou (kratsi doba preziti) je pfi
dosazeni cilovych hodnot lipidového spektra doporucovano statiny jiz nepodavat, prestoze by
byly pIné indikovény. Antiagregancia by méla byt uzivana u vsSech pacient(l, u ktery se
nevyskytuji absolutni kontraindikace. U antiagregancii se mudze vzacné vyskytnout NU
trombocytopenie, kterou ma pacientka uvedenou v anamnéze.

Solifenacin je metabolizovan CYP3A4 je tedy moZny vznik farmakokinetické interakce
s karbamazepinem, ktery je induktorem CYP3A4. Tato interakce mlze mit za nasledek zvyseni
metabolismu solifenacinu. In vivo nebyla potvrzena klinickd vyznamnost této interakce, ale
bylo by vhodné pacientku blize sledovat, protoZe interakce by mohla navodit nedostatecny
terapeuticky efekt solifenacinu. V dokumentaci navic chybéla jednoznacnd indikace
karbamazepinu.

Z podavani betablokatord profituje vétsina pacientll s ischemickou chorobou srdecni. Patrné
nejvétsi benefit prinasi pacientdim se snizenou funkci levé komory a pacientdim s tachyarytmii.
Jsou preferovany vsechny betablokatory, kromé téch s vysoce vyjadienou ISA. Pfi anginé
pectoris jsou preferovany betablokdtory bez ISA. Vnitfni sympatomimetickd aktivita

betablokatord muze byt s vyhodou pouZita u pacientl se sklonem k bradyarytmiim.

Eliminace rizika

Signaturu tramadolu/paracetamolu je tfeba upravit na 1 az 2 tablety po 8 hodinach, max. 3x
denné.

le tfeba ovéfit prekazky, resp. divody pro neuzivani ACEi/sartand, antiagregancii a statind,
pokud budou nerelevantni, bylo by vhodné je nasadit a sledovat NU.

Je tfeba sledovat stav pacienta a pripadné zvysit davku solifenacinu.

S ohledem na anginu pectoris v anamnéze by bylo vhodné zvazit zaménu za betablokator bez

ISA (napf. bisoprolol).

5.2.3.3 Kazuistika ¢. 3

Muz, 77 let

Prodélana onemocnéni

iCMP (srpen 2016),

pravostranna hemiparéza s progresi do plegie pravé horni koncetiny,
tézké parézy pravé dolni koncetiny,

chronickd myelomonocytarni leukémie s hepatosplenomegalii a anemii,
deprese,

nedoslychavost,

chronicky vertebrogenni algicky syndrom (VAS),

arterialni hypertenze,

insomnie.
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Fyzikalni a laboratorni vysetieni

Hmotnost pfi pfijeti 68 kg

Vyska 1,72 m

BMI 23 kg/m?
Krevni tlak 127/77 mm Hg
Tepova frekvence 84/min

Aktudlni farmakoterapie

Apo-zolpidem 10 mg (zolpidem) 0-0-0-0,5

Androfin 5 mg (finasterid) 1-0-0

Apo-allopurinol 100 mg (alopurinol) 0-0-1

Litalir 500 mg (hydroxymocovina) 0-1-0

Pyridoxin Léciva 20 mg (pyridoxin) 1-1-1

Acidum folicum Léciva 10 mg (kyselina listova) 0-1-0 ob den

Trombex 75 mg (klopidogrel) 1-0-0

Citalon 20 mg (citalopram) 1-0-0

Indometacin 100 Berlin-Chemie 100 mg (indometacin) 1 dipek pfi bolesti, max. 2x denné

Redeni pripadu (125, 126, 127, 128, 129)
Signal

e Pacient uZival alopurinol jako jediné |éCivo vecer (malo vyznamny DRP).
e Davky pyridoxinu byly rozdéleny do tfech dennich davek (stfedné vyznamny DRP).
e Pacient vyssiho véku uzival indometacin k 1é¢bé chronické bolesti (velmi vyznamny DRP).

e Nejasna indikace pro finasterid (malo vyznamny DRP).
Analyza a zméfeni rizika

e Alopurinol je mozné uzivat v jakoukoli denni dobu po jidle.

e Vsouhrnu Udajl o pfipravku pyridoxinu neni uvedeno, Ze by se davky musely rozdélovat do
3 dennich davek.

e Pro pacienta je uzivani NSAID problematické. Obzvlasté uzivani indometacinu neni vzhledem
k véku pacienta vhodné. Ze vSech nesteroidnich antiflogistik ma indometacin nejvice
centrdlnich NU (bolesti hlavy, zévraté, spavost, Unavu, depresivni stavy). Pacient trpi
poruchami spanku korigovanymi farmakoterapii (zolpidem). Indometacin ma také vysoké
riziko gastropatie, pricemz pacient je vyssiho véku a ma dalsi rizikova Iéciva jako klopidogrel Ci
citalopram.

e Finasterid je uzivan k [éCbé benigni hyperplazie prostaty. Pacient nema tuto diagndzu uvedenu

v anamnéze.
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Eliminace rizika

e Sohledem na adherenci pacienta je doporuceno presunout uzivani alopurinolu na rano.

e Pyridoxin je moZné uzivat ve dvou nebo i jedné denni davce.

e Pokud ma pacient chronickou bolest, kterd vyzaduje kontinualni poddavani analgetik,
jsou NSAID nevhodna. P¥i jejich uzivani by byla nutna gastroprotekce. Racionalnéjsi se vsak

v daném pfipadé jevi podavat namisto NSAID paracetamol v kombinaci se slabym opioidem

vevs

pouze dle potreby vindikaci prilomové bolesti. Sohledem na nizké riziko gastropatie
a vyhodné farmakokinetické vlastnosti se jevi jako vhodny ibuprofen v ddvce 200-400 mg po
4-6 hodinach.

e Pravdépodobna je chybéjici diagndza v anamnéze, bylo vhodné ji po ovéreni doplnit. Pokud

pacient benigni hyperplazii prostaty netrpi, bylo by moZné finasterid vysadit.

5.2.3.4 Kazuistika ¢. 4
e Zena, 74 let

Poznamky z anamnézy

e Starobni dlichod,

e vdova,

o Dbydli se synem v rodinném domé,

e matka zemrela v 72 letech (diabetes mellitus),

e oteczemrel v 59 letech (karcinom plic).
Prodélana onemocnéni

e Imobiliza¢ni syndrom,

e gonartrdza bilateralné,

e permanentni fibrilace sini,

e ischemicka choroba srdec¢ni — infarkt myokardu,
e chronické srde¢ni selhdni (ejekéni frakce levé komory — 40 %),
e arteridlni hypertenze,

e diabetes mellitus Il. typu,

e chronicka renalni insuficience 3. stupné,

e hypothyredza,

e monocytarni hypochromni anemie,

e oObezita,

e chronicka zilni insuficience,

e opakované erysipel.
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Fyzikalni a laboratorni vysSetieni

Vyska 1,65m

Krevni tlak 110/70 mm Hg
Tepova frekvence 85/min

Glykémie (lacna) 17,9 mmol/I

Na+ 139 mmol/I

K+ 4,5 mmol/I

GFR dle CKD-EPI 0,53 ml.s? (1,73 m?)
Hemoglobin 93 g/l

Aktudlni farmakoterapie

Nimesil 100 mg (nimesulid) pfi bolesti 1 sacek, max. 2x denné
Lexaurin 1,5 mg (bromazepam) pfi nespavosti 1 tableta
Metformin 500 mg Zentiva (metformin) 0-0-1

Esomeprazol Actavis 20 mg (esomeprazol) 1-0-0

Mertenil 10 mg tablety (rosuvastatin) 0-0-1

Euthyrox 50 mikrograml (levothyroxin) 1-0-0

Verospiron 25 mg (spironolakton) 1-0-0

Furorese 40 mg (furosemid) 1-0-0

Concor 5 mg (bisoprolol) 1,5-0-0

Levemir 100 UT/ml (inzulin detemir) 0-0-0-10

Novorapid 100 UT/ml (inzulin aspart) 4-4-0

Eliquis 5 mg (apixaban) 0,5-0-0,5

Reseni pfipadu (40, 130, 131, 132, 133, 134, 135)
Signal

e Starsi pacientka uZivala bromazepam jako hypnotikum (stfedné vyznamny DRP).

e Pacientka sdiagndzou stredné tézké renadlni insuficience uZivala rosuvastatin (stfedné
vyznamny DRP).

e Pacientka s diagndzou stfedné tézké rendlni insuficience uzivala metformin (stfredné vyznamny
DRP).

e Pfidiagndze srdeéniho selhani chybély ACEi/sartany (stfedné vyznamny DRP).
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Analyza a zméfeni rizika

7vs

e Ve stafi se vyskytuje prodlouzeni elimina¢niho poloc¢asu u vSech benzodiazepin( a kumulace
hrozi i u stfedné dlouze pUsobicich. U starSich pacientt je vyssi citlivost k sedativnimu plsobeni
benzodiazepint a dal$im NU, jako jsou svalova slabost, riziko pad@ a zlomenin ¢ kognitivni
dysfunkce.

e Bylo dokdzano, Ze u rosuvastatinu je vétSi riziko proteinurie nez u atorvastatinu.
U rosuvastatinu je nutné pfi renalni insuficienci upravovat davkovani, zatimco atorvastatin je
vylu€ovan ledvinami jen minimalné.

e Metformin neni v organismu metabolizovan, je rychle eliminovan v nezménéné podobé
ledvinami. Poruchy ledvin tedy vedou ke zpomaleni eliminace metforminu z organismu, coz
vede mimo jiné k vy$&imu riziku laktatové acidézy. S klesajici funkci ledvin se zvy3uji i dalsi NU
jako napftiklad GIT NU. UZiti metforminu je kontraindikované pfi glomerularni filtraci niz$i nez
0,5 mls®. Pacientka trpi chronickou rendlni insuficienci tfetiho stupné s aktudlni
hodnotou glomerularni filtrace 0,53 ml.s®. Nyni pacientka uZivala sice nizkou davku
metforminu, ale pfi dalsim zhorSeni renalnich funkci, které nelze s ohledem na onemocnéni
v anamnéze vyloucit, bude s nejvétsi pravdépodobnosti nezbytné metformin trvale vysadit.
Stavajici |é¢ba diabetu vSak navic nemusi byt s ohledem na aktualni hodnoty la¢né glykémie
dostatecna, resp. spravné vedenad. Pacientka ma navic vanamnéze uvedené chronické srdec¢ni
selhani, které je dalsi kontraindikaci metforminu.

s

e U chronického srdecniho selhdni se snizenou ejekéni frakci je plné indikovana lécba
ACEi/sartany. Pacient srenalni insuficienci navic profituje z uzivani |éciv ovliviiujicich
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Je vSak moiné, Ze u pacientky byly vysazeny

z dGivodu hypotenze.
Eliminace rizika

e U pacientl vy$siho véku Ize z benzodiazepinl v 1é¢bé nespavosti doporucit oxazepam v davce
5-10 mg. U této vékové skupiny jsou vSak pro kratkodobou Iécbu nespavosti vyhodnéjsi
a méné rizikova nebezodiazepinova hypnotika (napfiklad zolpidem v davce 5 mg). Pokud se
u pacientl vyskytuje trvald insomnie, je vhodné odborné vysetreni, po kterém je mozné zvazit
zménu terapie (napf. zdménu za antidepresiva nebo antipsychotika).

e Zdlavodu ocekavané progrese rendlni insuficience doporucujeme pro dlouhodobou
minimalizaci rizik nahradit rosuvastatin atorvastatinem v ekvivalentni ddvce.

e Metformin by bylo vhodné vysadit a zrevidovat antidiabetickou terapii. S ohledem na renalni
insuficienci, srde¢ni selhani a dekompenzaci diabetu doporucujeme u pacientky zahdjit terapii
inzulinovymi analogy.

e Pokud nebyly ACEi/sartany vysazeny kvili nizkému krevnimu tlaku, bylo by vhodné z divodu
chronického srdecniho selhani zvazit jejich nasazeni. Pfi aktudlni hodnoté glomerularni filtrace
ajeji mozné zméné v Case se nabizi indikovat trandolapril (ACEi) nebo néktery ze sartant (napf.

kardesartan, valsartan).
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5.2.3.5 Kazuistika ¢. 5
e Zena, 61 let

Poznamky z anamnézy

e Starobni dlichod,

e vdanjg,

e bydli s manzelem ve 3. patfe,
e otec zemrel na karcinom plic,

e matce byla diagnostikovana gonartrdza,

e sestie byl diagnostikovdn nddor mozku a délohy.

Prodélana onemocnéni

e Chronicky VAS,

o dyspepticky syndrom,

e steatdza jater s elevaci enzymd,
e chronickd pankreatitida,

e chronickd gastritida,

e chronické prljmy,

e arteridlni hypertenze,

e osteopordza,

e deprese,

e poruchy spanku,

e karcinom prsu.

Fyzikdlni a laboratorni vysetieni

Hmotnost pti prijeti 89 kg

Vyska 1,68 m

BMI 31 kg/m?
Krevni tlak 120/80 mm Hg

Tepova frekvence 80/min

Aktualni farmakoterapie

Trittico AC 150 mg (trazodon)
Tralgit SR 100 mg (tramadol)
Mirzaten 45 mg (mirtazapin)
Olwexya 150 mg (venlafaxin)
Helicid 20 mg Zentiva (omeprazol)

Verospiron 50 mg (spironolakton)
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pfi neusnuti 1/3 tablety, max. 1 tbl
pfi bolesti, max. 2x1 tableta denné
0-0-1
1-0-0
1-0-0
1-0-0



Tamoxifen ,,Ebewe” 20 mg (tamoxifen)

Nitroglycerin-Slovakofarma 0,5mg (glyceroltrinitrat)

1-0-0

pfi bolesti na hrudi dle potfeby

Alzil 5 mg (donepezil) 1-0-0
Nebivolol Sandoz 5 mg (nebivolol) %-0-0
Lyrica 150 mg (pregabalin) 1-0-1

Regeni pFipadu (75, 77, 120, 121, 136, 137, 138, 139)

Signal

Pacientka uZzivala soucasné tfi antidepresiva: mirtazapin, trazodon a venlafaxin (stfedné
vyznamny DRP).

U obézni pacientky byl indikovan mirtazapin (malo vyznamny DRP).

Tramadol s prodlouzenym uvolfiovanim byl uzivan jako ulevové lécivo (stfedné vyznamny
DRP).

Ve zdravotnické dokumentaci nebyla nalezena indikace pro donepezil, ktery byl navic podavan
v nevhodnou denni dobu (malo vyznamny DRP).

Ve zdravotnické dokumentaci nebyla nalezena indikace pro glyceroltrinitrat (malo vyznamny
DRP).

Dle udaji z dokumentace byl vSak glyceroltrinitrat pacientem uZivan, miZeme se tedy
domnivat, Ze pacient trpél anginou pectoris a je tfeba posoudit risk/benefit EBM IéCiv pro tuto

diagndzu (antiagregancium, betablokator, ACEi/sartan, statin) (velmi vyznamny DRP).

Analyza a zméfeni rizika

Uzivani vySe uvedenych tfech antidepresiv |Ize povaZovat za potencialné vysoce rizikové (napft.
potenciace sedace, zvysené riziko serotoninového syndromu). Mirtazapin se z dlvodu
mozného zhorseni obezity, resp. zvySeni chuti k jidlu jevi jako méné vhodné antidepresivum se
sedativnimi Ucinky. Doporucujeme proto zachovat poddvani trazodonu. S ohledem na Iékovou
formu a farmakokinetiku tohoto LP nelze souhlasit s jeho podavanim dle potieby. Je-li
pfitomna neuropaticka bolest, coz nelze v pripadé VAS vyloucit, Ize i nadale zvaZovat podavani
venlafaxinu. Pro minimalizaci rizik venlafaxinu je vSak mozné uvaZovat o zaméné za jiné
koanalgetikum po vySetifeni v ambulanci pro |écbu bolesti.

Tramadol SR ma pomaly nastup ucinku, neni tedy vhodné jeho uziti jako ulevové Iécivo.
Donepezil je indikovan k symptomatické [écbé mirné az stredné tézké Alzheimerovy demence.
V predchozi zpravé byly pfi revizi farmakoterapie nalezeny blize nespecifikované problémy
s paméti, coz mohlo byt divodem k uzivani donepezilu.

Je tfeba ovéfit chybéjici diagndzu anginy pectoris, pfipadné ji doplnit do zdravotnické
dokumentace.

Pokud pacient trpi anginou pectoris, je tfeba posoudit v kontextu aktualniho stavu indikace
EBM léciv. Ve zdravotnické dokumentaci nebyla nalezena kontraindikace pro antiagregacni

lécbu (kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg). V pfipadé statinu a ACEi/sartanu by bylo
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vhodné posouzeni internistou/kardiologem ke zvazeni aktualniho stavu pacienta a moznych

rizik obou skupin |éCiv (steatdza jater s elevaci enzym(, hypotenze).
Eliminace rizika

e Vysadit mirtazapin a trazodon podavat pravidelné ve veclerni davce. Provést vySetfeni
v ambulanci pro |é¢bu bolesti s cilem optimalizace Ié¢by chronické bolesti.

e Jako ulevové lécivo lze podavat tramadol pouze v Iékové formé s konvenénim uvolfovanim
v jednotlivé davce 50 mg po 6—8 hodinach, popripadé zvolit kombinaci s paracetamolem (napf.
Zaldiar 37,5 mg/325 mg v davce 1-2 tablety pti bolesti po 6—8 hodinach).

e Pokud bude potvrzena indikace pro donepezil, je tfeba upravit jeho ddvkovani na 1 tableta
veler pred ulehnutim.

e Ovérit pfitomnost anginy pectoris vanamnéze a dle vysledku interniho/kardiologického
vySetfeni zvazit nasazeni dalSich Iéciv indikovanych v |écbé anginy pectoris. Nejméné

problematické se jevi nasazeni antiagregacni IéCby.
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6 Diskuze
Revize farmakoterapie byla provedena ve zdravotnickém zafizeni poskytujicim rehabilitacni péci. Do
této revize bylo zaclenéno 103 ndhodné vybranych pacientl z péti oddéleni tohoto zafizeni. Veskeré

Udaje pro tuto praci byly ziskany ze zdravotnické dokumentace pacientu.

Medidn véku zkoumané populace byl 69 let. Pacienti celkem uzivali 886 |éCiv, na jednoho pacienta
pramérné pripadalo 8,6 |éCiva. Pocet uzZivanych IéCiv je podstatné vyssi neZ v porovnavanych pracich,
kde se pocet Ié¢iv na pacienta pohyboval mezi 4,6 a 4,8. Primérny vék pacientd v porovnavanych
studiich byl 62,2 let (palestinska studie), 70,1 let (norska studie) a 76,2 let (taiwanska studie). Z toho
vyplyva, Ze pacienti analyzovani v této praci se blizili vékovému priméru téchto studii, ale uzivali témér

dvojnasobné mnozstvi |é¢iv, (140.141,142)

Ze 103 analyzovanych pacientd byl u 83,5 % pacientl nalezen minimdlné jeden DRP. Pouze u 17
pacientl nebyl zaznamenan zadny DRP. Celkem bylo zjisténo 227 DRP, tedy primérné 2,2 DRP na
pacienta. Toto Cislo je podobné jako ve vétsiné zkoumanych studii. Ve studii provedené na Taiwanu
byl primérny pocet 2 DRP na pacienta, podle palestinské studie 1,9 DRP na pacienta a ve studii

provedené v Norsku jen 1,6 DRP na pacienta. (140141,142)

DRP byly rozdéleny dle modifikované PCNE klasifikace V5.01. Prvnim DRP dle této klasifikace jsou NU.
NU bylo identifikovédno 2,2 % ze viech DRP, co? je méné oproti srovnavanym studiim, ve kterych bylo
zastoupeni NU 9 % (taiwanska studie), 5 % (palestinska studie) a 3,6 % (norska studie). S ohledem na
typ revize (2b) nelze bez rozhovoru se zdravotnickym personalem (lékaf, sestra) a pacientem

pravdépodobné identifikovat vét$i mnoZstvi NU, (140,141,142)

Nejvétsi mnozstvi DRP (51,1 %) bylo zafazeno do kategorie problému s vybérem léciva. Tento pocet
znacné prevysoval vyskyt téchto DRP ve srovndvanych studiich, kde se ve vSech tfech pohyboval okolo
30 %. V nasi studii se vyskytovaly zejména problémy s nejasnou indikaci uZivaného léciva nebo
s nevhodnou indikaci |éciva z didvodu véku, komorbidit, stavu eliminacnich organl apod. Jednou
z moznych pficin nejasné indikace Ié¢iva mohly byt chybéjici informace ve zdravotnické dokumentaci

pacient(. (140,141,142)

Problém s davkovanim tvofil 42,3 % vSech DRP. V taiwanské studii se problém s davkovanim vyskytoval
u 9 % vSech DRP, v norské 18,7 % a v palestinské 27,5 %. V nami provedené studii se nejc¢astéji
vyskytoval problém s casovanim léciva, kdy lécivo bylo uzZivdno vjinou denni dobu, neZ je
doporucovano, nebo bylo léCivo uZivano bezdlvodné oddélené od ostatnich IécCiv, coz mlZe ve svém
dlsledku ovlivnit adeherenci pacienta k 1écbé. Nezanedbatelné mnozstvi DRP se tykalo nevhodné
davky léciv u pacientl vyssiho véku, u kterych nebyly nalezeny dlvody pro podavani vysokych

davek, (140.141,142)

Problém s vydejem, podanim ¢i uZitim léciva nebyl nalezen zadny. Oproti napfiklad taiwanské studii,
kde se vyskytoval s 35 % zastoupenim. Tento fakt souvisel s metodikou predkladané prace. Tyto DRP

mohly byt identifikovany pfi rozhovoru s pacientem nebo p¥i pozorovani sestry pti podavani [é¢iv. (240
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Lékové interakce tvofrily pouze 3,5 % identifikovanych DRP. V porovnavanych studiich byly vysledky
vys$si. V norské studii tvofili interakce 8,2 % DRP, v taiwanské 12 % a v palestinské dokonce 19,4 %.
V rdmci predkladané studie byly zaznamendny pouze ty Iékové interakce, u kterych nebyly nalezeny

opatfeni ukazujici na aktivni minimalizaci rizik u dané kombinace 1é¢iv. (140.141,142)

Posledni kategorii dle PCNE klasifikace je jiny problém. Tento problém se vyskytoval pouze u 0,9 % DRP.
Pro srovnani Ize u tohoto problému pouzit pouze taiwanskou studii, protoze jako jedind pouzivala pro
analyzu DRP PCNE klasifikaci. Zastoupeni této skupiny ve studii bylo 6 %. Jednim z ddvod( mohl byt
fakt, Ze identifikovany DRP mohl byt zafazen do jiné kategorie. Navic pfi posuzovani nutnosti
monitoringu lécby bylo pfihlizeno k redlnym moznostem zdravotnického zatizeni (kratky pobyt,

primarnim cilem byla rehabilitace pacient?). (140

S norskou studii lze také porovnat rozdéleni DRP dle jejich zdvaZnosti. V této praci byly nejcastéji
zastoupeny problémy malo a stfedné vyznamné, které dohromady tvofili témér 90 %. V norské studii
se nejcastéji vyskytovaly problémy stfedné a velmi vyznamné. Jednim z dlivod( rozdild mohl byt

odlidny typ revize farmakoterapie a jiny charakter zdravotnického zatizeni. *4?

Revize je v tomto zdravotnickém zafizeni provadéna pravidelné jiz nékolik let. Bylo tedy mozné tuto
praci porovnat s pfedchozimi a zhodnotit, zda se pocet a zastoupeni jednotlivych skupin DRP néjakym
zpUsobem zménil. Porovnani bylo provedeno s dvéma pracemi z roku 2012 od Evy Ornstové a z roku

2013 od Katefiny Novakové, (143144

Prace z roku 2012 zahrnovala 182 pacientd, vékovy median byl 62 let a jeden pacient primérné uZival
6,1 1éCiva. Prace Novakové obsahovala 99 pacient(, vékovy median byl 66 let a jeden pacient priimérné
uzival 7,1 léciva. V roce 2012 bylo zaznamendano 2,1 DRP na pacienta, v roce 2013 to bylo 3,2 DRP na
pacienta. Tento narust je mozny z divodu vyssiho véku a vétsiho poctu uzivanych lé¢iv na pacienta
v roce 2013. V této praci byl median véku 69 let, pacient primérné uzival 8,6 |éCiva a nalezeno bylo

2,2 DRP na pacienta. (143:144)

Ve vsech srovnavanych pracich prevazovaly problémy s vybérem a davkovanim. Lisily se vSak z ¢asti

podskupiny t&chto problém. (143:144)

V predkladané praci se DRP nejcastéji vyskytovaly u |éciv plsobicich na nervovy systém. Jednalo se
napriklad o preskripci léCiv potencidlné nevhodnych ve stafi (napf. benzodiazepiny), vysoké davky
zolpidemu nebo tramadolu u pacient(l vyssiho véku. Zejména na oddéleni D zdravotnického zafizeni
se opakované vyskytl problém sindikaci a davkovanim analgetik, zejména v reZimu dle potieby

(metamizol, tramadol). Opomenout nelze ani nedostatky u béZzné pouzivanych antidepresiv.

Dalsi skupinou léciv s castymi DRP byla léciva ovliviujici kardiovaskularni systém. Léciva ovliviujici
tento systém nezfidka v anamnéze pacientl chybéla, prestoZze nebyly nalezeny kontraindikace pro
jejich nepodavani (napf. antiagregancia pfi anginé pectoris, statin pti dyslipidémii, ACEi pfi renalni
insuficienci a diabetu mellitu). Opomenout nelze ani stale se opakujici problém s pouzivanim vysokych
davek thiazidovych diuretik, aniz by byl zohlednén vék, komorbidity, stav eliminacnich organ(i nebo

stav elektrolytové rovnovahy daného pacienta.
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DRP se také Casto vyskytovaly ve skupiné |éCiv ovliviujicich GIT a metabolismus. Zde se napfiklad
vyskytoval problém chybéjici gastroprotekce pfi uzivani rizikovych [éCiv. Opakované se vyskytoval
problém s ¢asovanim u inhibitord protonové pumpy, které byly predepisovany na vecer. Dalsim DRP
byla pak nizka davka vitaminu D u pacientll srizikem osteopordzy nebo uZivani suplementace

uhli¢itanem vapenatym v ranni davce.

Jednorazové revize farmakoterapie byly vtomto zdravotnickém zafizeni realizovany opakované.

V typech a ¢etnosti DRP mlzeme pozorovat proto urcity posun.

Podminky, za kterych byla revize farmakoterapie provadéna, limitovaly vysledky této prace.
Zdravotnickym zafizenim, kde probihala revize, bylo rehabilitacni zafizeni, kde byla hospitalizovana
specifickd skupina pacientd. Kromé oddéleni C, kde byli hospitalizovani pacienti dlouhodobé
(oSetfovatelska IGzka), pobyvali pacienti ve zdravotnickém zafizeni pouze omezenou dobu (fadové
tydny). Tato omezena doba hospitalizace limituje mozZnosti feSeni DRP pfimo v tomto zdravotnickém
zafizeni. V ptipadé, Ze se béhem hospitalizace objevi DRP, ktery nevyZaduje akutni feSeni, Ize jej uvést

v propoustéci zpraveé a jejich dorfeSeni nechat na spadové osettujici Iékare.

Pacient, ktery byl pfijat k hospitalizaci, nebyl v mnoha pfipadech pravdépodobné vybaven osetfujicim
|ékarem dostatecné obsahlym vypisem ze zdravotnické dokumentace o jeho zdravotnim stavu, cozZ se
mohlo podepsat na kvalité nami revidované zdravotnické dokumentace daného zdravotnického

zafizeni.

Identifikace DRP a jejich minimalizace by mohla byt vyssi, pokud by zdravotnické zafizeni vytvofilo
podminky pro poskytovani kliniko-farmaceutické péce, bud v reZimu vybérovych (léCiva s Gzkym
terapeutickym indexem, léciva s vysokym interakénim potencidlem, pacienti s rendlni insuficienci),

nebo komplexnich revizi farmakoterapie.
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7 Zavér

Pfi revizi farmakoterapie byl zkontrolovan ndhodny soubor pacientll. Primérny pocet uzivanych léciv
byl 8,6 |éCiv na pacienta, nej¢astéji se jednalo o Iéciva ovliviujici nervovy systém, kardiovaskularni
systém a trdvici trakt a metabolismus. Identifikovano bylo 2,2 DRP na pacienta. Nejcastéji se jednalo

o problémy s vybérem léciva a davkovanim.

Cil prace, kterym bylo provést ve zdravotnickém zafizeni poskytujicim rehabilitaéni péci revizi
farmakoterapie a ziskané DRP analyzovat, byl splnén. Ziskané vysledky ovlivnil zvoleny typ revize

farmakoterapie a dalSi aspekty souvisejici s metodikou sbéru dat.

Do budoucna by bylo vhodné zvazZit zavedeni pozice klinického farmaceuta v tomto zafizeni. Pfinosem

by pravdépodobné byla i vybérova revize farmakoterapie.
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8 Seznam tabulek

Tabulka 1:
Tabulka 2:

Tabulka 3:

Klasifikace nezadoucich ucinku
Urovné revize farmakoterapie upraveno dle PCNE

PCNE klasifikace DRP

Tabulka 4: Vybrana antidepresiva a léCiva, které mohou ménit jejich metabolizmus

Tabulka 5:
Tabulka 6:
Tabulka 7:
Tabulka 8:
Tabulka 9:
Tabulka 10

Tabulka 11

Tabulka 12:
Tabulka 13:
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Tabulka 21:
Tabulka 22:
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Tabulka 24:
Tabulka 25:
Tabulka 26:
Tabulka 27:
Tabulka 28:
Tabulka 29:

Tabulka 30:

Léciva a dalsi latky, které mohou vyvolat serotoninovy syndrom
Rozdéleni antidepresiv dle jejich rizika podavani v téhotenstvi (dle FDA)
Registrovana a obchodovana |éciva ze skupiny antidepresiv k 20.9
Davky a biologicky poloc¢as antidepresiv ze skupiny SSRI

Interak¢ni potencial SSRI

: Davky a biologicky polocas antidepresiv ze skupiny TCA

: Davkovani a biologicky polo¢as mianserinu

Davky a biologicky polocas trazodonu

Davky a biologicky polocas mirtazapinu

Davky a biologicky polocas bupropionu

Davky a biologicky polocas tianeptinu

Davky a biologicky polocas antidepresiv ze skupiny SNRI.

Davky a biologicky polocas agomelatinu

Davky a biologicky polocas tfezalky teckované

Davky a biologicky polocas vortioxetinu

Davky a biologicky polocas antidepresiv ze skupiny IMAO

SloZeni popisované populace pacientl (N = 103)

Zastoupeni pacientl podle umisténi na oddéleni (N = 103)

Nejcastéjsi onemocnéni vyskytujici se u hodnocenych pacientl (N = 103)
Pocet |écCiv u jednotlivych pacientl (N = 103)

Pramérny pocet uzivanych léCiv podle véku pacientd (N = 103)

Rozdéleni uzivanych léciv do prvni Urovné ATC klasifikace (N = 886)
UZivana léciva ze skupiny C do druhé urovné ATC klasifikace (N = 234)
UZivana léciva ze skupiny N do druhé urovné ATC klasifikace (N = 221)

UZivana léciva ze skupiny A do druhé urovné ATC klasifikace (N = 191)
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Tabulka 31: Pocet pacientll uzivajicich léCiv z jednotlivych skupin ATC (N=103)
Tabulka 32: Pocet potencialnich DRP u jednotlivych pacientd (N = 103)
Tabulka 33: Podil potencialnich DRP podle véku pacient( (N = 103)
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Tabulka 35: Rozdéleni potencialnich DRP podle prvni Urovné PCNE modifikované klasifikace V5.01
(N=227)

Tabulka 36: Rozdéleni NU do skupin druhé irovné PCNE modifikované klasifikace V5.01 (N = 5)

Tabulka 37: Rozdéleni probléma s vybérem léciva do skupin druhé trovné PCNE modifikované
klasifikace V5.01 (N = 116)

Tabulka 38: Rozdéleni problém0 s davkovanim léciva do skupin druhé turovné PCNE modifikované
klasifikace V5.01 (N = 96)

Tabulka 39: Rozdéleni Iékovych interakci do skupin druhé Grovné PCNE modifikované klasifikace
V5.01 (N = 8)

Tabulka 40: Rozdéleni jinych problém{ s 1é¢ivy do skupin druhé arovné PCNE modifikované
klasifikace V5.01 (N = 2)

Tabulka 41: Pocet |éciv, se kterymi byly spojeny DRP, do prvni urovné ATC klasifikace (N = 254)

Tabulka 42: Pocet |écCiv skupiny N, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé urovné ATC klasifikace
(N=287)

Tabulka 43: Pocet |éCiv skupiny C, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé urovné ATC klasifikace
(N=67)

Tabulka 44: Pocet |éCiv skupiny A, se kterymi byly spojeny DRP, do druhé urovné ATC klasifikace
(N =46)

Tabulka 45: Rozdéleni potencialnich DRP podle jejich zavaznosti (N = 227)
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