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1. Uvod prace

s

Podani léciv je nedilnou soucasti modernich postupl pri 1éébé a prevenci akutnich i chronickych

onemocnéni. PfestoZe nyni predstavuje preklinické a klinické hodnoceni |éCiv rozsahly a komplexni
proces, nelze veskeré Zadouci a nezadouci, resp. o¢ekdvané a neocekavané ucinky léciv pred jejich
uvedenim na trh dostateéné spolehlivé ovéfit. Po vstupu Iéciva do klinické praxe na ného ¢eka rlizné
dlouhd a nékdy znacné slozitd draha, do které se promitaji faktory souvisejici nejen s vlastnostmi
|éCiva, ale také s chovanim zdravotnik( a pacient(, principy Iékové politiky, ekonomickymi moznostmi
platct atd.»? Disciplina, kterd se zabyva lé¢Givem po jeho uvedeni do klinické praxe, se nazyvd

farmakoepidemiologie a jejim cilem je upfesnéni terapeutické hodnoty léciva (poméru mezi benefity

a riziky Ié¢iva). Ke studiu terapeutické hodnoty lé¢iv vyuziva rizné zdroje a formy dat.3

Prestoze bezpecné zachazeni sléCivy patfi mezi oblasti zdjmu farmakoepidemiologie, opravdu
hluboky zajem o bezpecnost pfi poskytovani zdravotni péce vyvolala pred 20 lety publikace ,To Err s
Human: Building a Safer Health System*.* Otazka bezpeénosti pacient(l p¥i poskytovani zdravotni péce
je vsak stdle celosvétovy problém a je povazovana za prioritu a klicovy indikator kvality poskytované
péce. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) uvadi, Ze Sance na poskozeni pacienta pfi poskytovani
zdravotni péce dosahuje 1/300, coZ je oproti jinym c¢innostem nebo aktivitdm redlného Zivota
mnohem rizikovéjsi ¢innost.> Proto je rozvoj tzv. kultury bezpeéi pfi poskytovani zdravotni péle
véetné uZivani léciv stdle jednim z vyznamnych parametr( pfi hodnoceni kvality poskytované

zdravotni péce.

Cilem kultury bezpedi je vytvoreni takového prosttfedi ve zdravotnickém zafizeni, v némz je chovani
jednotlivce a kolektivu zaloZzeno na neustalém Usili minimalizovat poSkozeni pacienta, k némuz by

s

mohlo dojit v souvislosti s poskytovanim zdravotni péée vietné pouzivani lé¢iv.>’ Narok na
bezpeénou farmakoterapii je povaZovan za pravo kazdého pacienta,” ® a pfestoZe jiz bylo na poli
bezpecnosti pacientl pfi poskytovani zdravotni péée mnoho udélano, maji i velmi vyspélé zemé
v oblasti bezpeéné farmakoterapie stale nemalé rezervy.® Farmaceut by mél byt vedoucim Einitelem
aktivit, které sméruji k redukci rizik farmakoterapie a optimalizaci systém( zamérenych na fizeni

a kontrolu bezpe&nosti pacient( pfi pouZivani 1é&iv.X°

V podminkach Ceské republiky (CR) musi byt poskytovéni zdravotni péce provadéno v souladu
s platnou legislativou, pFicem? je v této oblasti rozhodujici zakon o zdravotnich sluzbach.* Tato pravni
norma mimo jiné definuje principy a zasady hodnoceni kvality a bezpeci poskytovanych zdravotnich
sluzeb.'* V CR maji vichni farmaceuti plisobici v riiznych typech zdravotnickych zafizeni (nemocnice,

ambulance lékafl, zafizeni lékarenské péce, zafizeni dlouhodobé oSetfovatelské péce, zafizeni

socialni péée aj.) pfedpoklady podilet se vyznamnym zplsobem na racionalizaci terapie.'* 2 Vyhodou



klinického farmaceuta pfi poskytovani klinicko-farmaceutické péce je pak komplexni pohled na
farmakoterapii pacienta ve vSech jejich aspektech, ktery je dan integraci znalosti a dovednosti
v oblasti aplikované biochemie, patofyziologie, farmakologie, farmakokinetiky, toxikologie,
farmakoepidemiologie, farmakoinformatiky, farmakoekonomiky a dalSich farmaceutickych,
medicinskych a psychosocidlnich disciplin. Soucasné je klinicky farmaceut diky postupné primé
integraci do zdravotnickych (multidisciplinarnich) tym0 pecujicich o pacienty v pfimém kontaktu
s dalSimi zdravotniky. Je proto z podstaty nucen spolupracovat s mnoha jinymi zdravotnickymi
odborniky a diky tomu muiZe byt uréitym pojitkem a lidrem ¢innosti smérujicich k podpore kultury
bezpedi pFi poskytovani farmakoterapie, a to na viech Urovnich systém( zdravotni péle.'? 13 14
Disertadni prace autora naznatila, 7e v CR se nedostate¢na aplikace principG klinické farmacie
do farmaceutické péce (FP) zda byt jednou z bariér rozvoje moderni FP orientované na pacienta, jeho
farmakoterapii a management lékovych problém( (DRP). Za DRP je pfitom povaZovan jakykoliv
problém spojeny s farmakoterapii.’® 13 V rdmci navazujiciho vyzkumu autor danou problematiku dale
rozviji, analyzuje perspektivy kultury bezpeéi ve farmakoterapii v podminkéch CR a v habilita¢ni praci

mimo jiné predstavuje zasadni témata, ktera s kulturou bezpedi pfi pouzivani |éCiv Gzce souvisi.

Jednim ztémat jsou pady pacientl ve zdravotnickych zafizenich, které predstavuji pro svou
multifaktorialni povahu, dopady na zdravi pacient( a naklady zdravotnickych zafizeni dileZitou oblast

z4jm0 nejen expert( na kulturu bezpedi.t> 117

Dalsi ztémat se vénuje analyzam spotieb 1éCiv, které patfi mezi dlleZité signdlni studie
ve farmakoepidemiologii. UmozZiuji sledovat pohyb |éciva ve spolecnosti a mohou tak byt jednim
z indikatorl vhodné ¢i nevhodné preskripce nebo mohou pfinaset prvni signdly moznych rizik
farmakoterapie nebo DRP.'® 1 Z terapeutickych skupin jsou nyni v centru pozornosti antikoagulancia,
coz mUze souviset nejen s neddvnym rozsitenim palety perordlnich antikoagulancii (OAC), ale jisté
také s lepsimi diagnostickymi moZnostmi, vy$si prevalenci onemocnéni v populaci dané napf. jejim
starnutim nebo obecné vétsimi obavami z dopad(i tromboembolické nemoci (TEN).2° Terapeuticka
hodnota antikoagulancii se proto mize diky novym zkusenostem s jejich pouzivanim vyznamné
ménit.

V neposledni fadé je tfeba sledovat problematiku optimalizace nakladl na Iéciva spojenou se
zvysovanim podilu generickych 1é¢iv nebo zavedenim a realizaci generické substituce (GS) v bézné
praxi. To se neobejde bez edukace jak zdravotnikd, tak i pacientl. Tato edukace by méla vysvétlovat
nejen podstatu a limity téchto nastrojl, ale také motivovat obé skupiny k tomu, aby uz jakékoli
podezieni na problém spojeny s generickymi IéCivy nebo GS bylo nahlaseno pfislusné autorité,
analyzovano a verejnosti odpovidajicim zplsobem prezentovano, coZ je princip, ktery je taktéz

soudasti kultury bezpedi.” 1



Autor této prace se spolu s dalSimi spolupracovniky z vyzkumné skupiny farmakoepidemiologie
a klinické farmacie?! dlouhodobé zaméfuje predevdim na vyzkum a analyzy spotieby |é¢iv, rozvoj
metodiky a jeji aplikace v ramci analyzy rdznych forem DRP v riznorodych typech zdravotnickych
zafizeni véetné aspektl chovani pacienta k farmakoterapii (postoje, nazory, zkusSenosti a dale
potieba, obavy a lIékova adherence) a analyzu indikatorl FP. Déle se zabyva rozvojem a efektivitou

farmakovigilancnich aktivit v€etné vyuzivani odbornych informaci o |écivech v klinické praxi.

Habilitacni prace se dotyka uvedenych prvki kultury bezpedi a ptinasi vyznamné vysledky, které byly
publikovany v odbornych periodikdch indexovanych v mezindrodnich citacnich databazich

a prezentovany na tuzemskych i zahraniénich férech.



2. Cil prace
Cilem prace bylo analyzovat moznosti rozvoje kultury bezpeéi ve farmakoterapii v podminkach CR.

Prace se sklada z téchto dil¢ich ¢asti:
e |ékové problémy a revize farmakoterapie v teorii a praxi.
e Analyza padu jako nezadoucich udalosti v IGzkovych zdravotnickych zafizenich.
e Analyza znalosti, postoji a zkuSenosti u zdravotnikd a pacientl ve vztahu ke generickym
|éCiviim a GS.

e Analyza terapeutické hodnoty antikoagulancii.



3. Teoreticka cast prace

3.1.Lékové problémy a revize farmakoterapie v teorii a praxi
3.1.1. Lékové problémy a revize farmakoterapie v teorii
Bezpecnost pacientl (patient safety) je definovana jako osvobozeni od ndhodného poskozeni
pfi poskytovani zdravotni péce, pficemz zahrnuje aktivity zamérené na zabranéni nebo zmirnéni

nepfiznivych nasledk( na zdravi pacienta, které mohou vzniknout ve zdravotnictvi.’

Otazky spojené s bezpecnosti pacientll pfedstavuji zavazny problém jak pro dopad na verejné zdravi,
tak i pro vysokou ekonomickou zatéz. V ¢lenskych statech Evropské unie je asi u 8 az 12 % pacient(
prijatych k hospitalizaci zplsobena Gjma v dlsledku neZzadoucich udalosti (NU) pfi poskytovani

zdravotni pécée.'’

Pravé lidské omyly jsou jednou z hlavnich pficin jakychkoli nehod. Lidské omyly spojené napft.
s predepisovanim, poddvanim nebo uchovanim lécéiv predstavuji vyznamné riziko pro pacienty
jak v ambulantni, tak lGZkové péci.?? Bez pouiivani lé¢iv si viak nelze zdravotnictvi minimalné
v rozvinutych zemich svéta viibec pfedstavit.?® Za jednu z hlavnich pfi¢in iatrogenné navozenych

komplikaci terapie jsou povazovana lékovd pochybeni.?

Jakékoli problémy spojené s farmakoterapii se mohou obecné klinicky manifestovat jako nezddouci
ucinky nebo nezadouci Iékové udalosti a v souvislosti s nimi mlzZe vzristat utrpeni pacient(. Dale se
mUZe prodluZovat doba hospitalizace pacient(l (dle publikovanych praci primérné o 2 az 5 dni) nebo
se mohou zvySovat ndklady spojené slécbou pacienta nebo korekci nezadoucich l|ékovych
udalosti.?* 2> 26 \y\yhodou v3ak je, Ze pfi vhodné nastavenych systémovych opatfenich se Ize velké &3sti

z nich zcela vyhnout.'” %7

Krdahenbiihl-Melcher a kol. ve svém prehledovém clanku na zakladé analyzy dat z literatury uvedli,
Ze prevalence lékovych pochybeni se u hospitalizovanych pacientl v souvislosti s podanim léciva
pohybovala kolem 5 %. NeZadouci |ékové udalosti véetné nezadoucich Ucinkl se pak vyskytly pfiblizné

u 6 % hospitalizovanych pacient(.?

Vyssi riziko nezadoucich ucinkd uvedl systematicky prehled a metaanalyza z roku 2012. Ukazaly, Ze
nezadouci ucinky se mohou objevit aZ u 16,88 % hospitalizovanych pacientd v zavislosti na typu

pacientd, oddéleni nemocnice nebo metodiky sbéru dat.?®

Pomérné znacny problém ¢ini terminologicka nejednotnost a vyklad, resp. interpretace jednotlivych
pojmU a jejich definici, které se navic mohou lisit dle mista nebo G¢elu vzniku. Nékdy velmi drobné
rozdily komplikuji jejich vyuZiti a srovnani vystupl jak ve vyzkumu, tak v bézné klinické praxi. Takovym

prikladem muZe byt rozdilna definice, resp. odlisné chapani Ilékového pochybeni dle Evropské lékové
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agentury (EMA)® a U. S. Food & Drug Administration, kde se kloni k definici pochazejici z National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.*® Dle Bates a kol. Ize dopadim

lékovych pochybeni Gspésné predchazet.!

Tabulka 1 ukazuje definice a pfriklady jednotlivych kategorii ve snaze maximalné je pfiblizit

na redlnych ptikladech z klinické praxe.

Tabulka 1 Definice a priklady jednotlivych kategorii problémii spojenych s farmakoterapii, dopinéno dle*? 2>

Kategorie Definice Priklady
U pacienta po transplantaci ledvin
Jakykoliv problém spojeny s farmakoterapii se nachazi dva LP s betaxololem,
DRP nebo udalost nebo okolnost spojena oba byly indikovany pro Iécbu
s farmakoterapii, ktera skutecné nebo potencialné arterialni hypertenze.
brani v dosazeni zamyslenych zdravotnich vysledk(. Pacient vysadil metformin
z dGivodu pretrvavajiciho prijmu.
Neptizniva a nezamyslena odezva po podani ) . o
) , ) . , Zarudnuti pokozky po aplikaci
jednoho nebo vice LP, kterd se dostavi po davce ]
, L L gelu s ibuprofenem.
NUL bé&Zzné uZivané k profylaxi, [éCeni &i urteni diagnézy ) . o
L - i Zacpa u pacienta uZivajiciho
onemocnéni nebo k obnové, Upravé ¢i jinému i
L . fentanyl a verapamil.
ovlivnéni fyziologickych funkci.
Jakykoliv jev, ktery mGze vést k nevhodnému ) Lo
oy . L . Preskripce vysoké davky
pouziti LC nebo poskozeni pacienta nebo se na nich ) )
. , o L tramadolu 75leté pacientce
muze spolupodilet, ackoliv je zachdzeni s LC pod o .
. ) . uZzivajici navic fluoxetin.
kontrolou zdravotnika nebo pacienta. Vznikat . ] ,
o o L Na misto morfinu 1% vydan
ME mohou pfi predepisovani, distribuci, oznacovani

. Cow ) na oddéleni morfin 2%.

nebo pripravé LC a dale pti jejich dispenzaci, , )
o . ) Rozdrceni Betaloc ZOK a jeho
poddvani, uzivani. Tyto jevy mohou souviset o o
. o . podani do gastroduodenalni

s vykonem zdravotnické profese nebo se dotykat 4
sondy.
zdravotnickych produktd, postupl a systémd.

Je definovana jako nepfizniva zména zdravotniho
. L . Akutni rendlni selhani jako
stavu, resp. poSkozeni pacienta, ktera vznika jako . ) .
. ] o dasledek kombinace vyssich
nasledek farmakoterapie nebo je diisledkem . o
ADE L , L o dévek dvou nefrotoxickych
nespravné poskytnuté zdravotni péce pfi pouZivani

LC. Tzn., Ze mGZe byt disledkem NUL (vlastnosti LC)
i ME.

antibiotik u pacienta se stredné

tézkou renalni insuficienci.

ADE - nezadouci |ékova udalost; DRP — lékovy problém; LC — Iégivo; LP — lécivy ptipravek; ME — lékové

pochybeni; NUL — nezadouci Gcinek lé¢iva.

Shoda nepanuje ani pfi vykladu vzajemnych vztahl mezi jednotlivymi kategoriemi problémi
spojenych s farmakoterapii. Podle nékterych autorit mulze byt |ékové pochybeni pricinou
jak neZddouci lékové udalosti, tak i neZadouciho Géinku.? Jini odbornici naopak zdGraziuji, Ze 1ékova

pochybeni souvisi s chovanim zdravotnikl nebo pacientd a neZadouci Ucinky odrazi zejména
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vlastnosti 1é¢iv.3? Recentni monografie zaméfena na implementaci FP od de Costa a kol. se snaZi DRP
a lékovd pochybeni od sebe zcela oddélit. Argumentuji tim, Ze farmaceut je zaméren na péci
o pacienta a vnima DRP jako problém pacienta a EMA definuje Iékové pochybeni jako nezamyslené
selhdni v 1é¢ebném procesu, které vede nebo potencidlné mazZe vést k poskozeni pacienta.?® Autor
této habilitani prace, pracovisté, na kterém puasobi,>* nebo autofi Koncepce oboru klinické farmacie
I. z roku 2016 se kloni k tomu, Ze DRP Ize chépat jako jakysi destnik, pod ktery Ize zahrnout ostatni
kategorie (nezadouci ucinky, Iékova pochybeni a nezadouci |ékové uddlosti), (Obrazek 1). Jednim z

argumentd muzZe byt i usnadnéni komunikace s |ékafi a ostatnimi zdravotniky. Podobny nazor byl

vysloven i v praci Krdhenbiihl-Melcher a kol.?®

NUL
1
ADE ]
'
1
+———Poskozeni, zdrav, Ujma —*:-—Bez poskozeni, zdrav, ujmy ———+ I
-
LEKOVA POCHYBENI : ! : é
UL ! WPREVENTABLE"| POTENCIALNi |  TRIVIALNi g
>
! ADE i ADE ! ME 1
l H
i T
T -+, Not prevemqble"—-:ci,,Frevenroble“;» z
! -
o <+— viostnost LE ME T

Obrazek 1 Vztahy jednotlivych kategorii problému spojenych s farmakoterapii (pfevzato z Maly J.).12

Legenda: ADE — neZddouci lékovd uddlost; LC — lécivo; ME — lékové pochybeni: NUL — neZddouci ucinek léciva.

V literature a klinické praxi se miZeme setkat s mnoha zplsoby zachytu, resp. evidence DRP. V dal$im
textu bude strucné pojednano o Ctyrech z nich: pfimém pozorovani, spontannim hldseni, medication
reconciliation (MR) a revizi farmakoterapie. Pfimé pozorovani je metodou velmi ¢asové i financné
naroénou, ale nejefektivnéjsi a nejpresnéjsi.® Uplatnéni miZe najit napf. pfi sledovéni pochybeni
sester pfi podavani lé¢iv, na kterém se autor prace spolupodili metodickym vedenim.3® Forma
spontanniho hlaseni se vyuziva napf. pro sbér pfipadl nezadoucich ucinkd Iéciv nebo nezadoucich
(Iékovych) udalosti. V klinické praxi se vyuziva spontanniho hlaseni pro sbér signdld velmi casto.
Povinnosti viech zdravotnik(i v CR je hlasit u? podezieni na neocekavany nebo zavainy neiadouci

v

uci

’

nek lé¢iva.’” HId8eni NU véetné téch, které souvisi sfarmakoterapii, je na pFikladu pada
diskutovano v samostatné kapitole 3.2.2. Napf. ve Spojenych statech americkych (USA) se diky
pUsobeni Institute for Safe Medication Pratices rozsitilo hlaseni Iékovych pochybeni jako
tzv. medication error reporting system.3® Podstatou spontanniho hldseni je pouéeni se z vlastnich chyb
pfi sdileni maximalniho mnozstvi informaci. Aby systém mohl dobfe fungovat v praxi, je treba
dodrZovat urcita pravidla. Osobé, ktera nahlasuje pfipad, by nemél hrozit postih ani jina restriktivni

opatreni v souvislosti s danym pripadem (nesankcni pfistup), a to ani ze strany nadrazené autority,

ani zdravotnického zafizeni nebo spolupracovnik(. S veskerymi informacemi musi byt nakladano jako
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s divérnymi, hlaseni by mélo byt umoZnéno i anonymné. Analyza jednotlivych pripad( (tzv. kofenova
analyza) patfi do rukou zkusenych a trénovanych osob, které rozumi nejen klinickym aspektiim,
ale zdroven jsou schopny determinovat podstatu. Vytvorené zdvéry by mély byt spiSe zaméreny
a v praxi nasledné promitnuty do systémovych zmén nebo Uprav dil¢ich krokd jednotlivych ¢innosti

neZ do chovani jednotlivce nebo osobnich postih(.t 3% 3

MR je proces ziskavani a udrzovani Uplného a presného seznamu pacientem soucasné uzivanych |éciv
za jakychkoli okolnosti (napf. pfijem pacienta, propusténi pacienta z hospitalizace) nebo na jakémkoli
misté (napf. IGzkové zaFizeni akutni péce, zafizeni nasledné péce).** *! MR je jeden z moZnych néstrojl
prevence lékovych pochybeni nebo odchylek v [écbé a nasledného poskozeni pacienta zejména pfi
prekladech mezi oddélenimi jednoho zdravotnického zafizeni nebo mezi rznymi zdravotnickymi

zafizenimi.*? Sou¢asné muze pfispét k zajisténi vétsi kontinuity péce o pacienta.

Revize farmakoterapie predstavuje standardizované individualni hodnoceni farmakoterapie pacienta
postavené na identifikaci a navrhu feSeni manifestovanych i potencidlnich DRP s cilem optimalizovat
farmakoterapii a prispét ke zlepSeni zdravotnich vystup(. Uvedené znéni definice predstavuje urcity
kompildt aktudlni definice podle Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)3* * a pohledu
prezentovaného v Koncepci oboru klinickd farmacie 1.,'3 na které se autor prace podilel, a navazuje
na definici uvedenou v jeho disertaéni praci.!? Vnimani tohoto nastroje se muZe lisit dle mista
a podminek realizace, dostupnych Gdaji o pacientovi, Ucelu provedeni a osoby, kterd revizi

farmakoterapie vykonava.?

Barnet a kol. ve Velké Britanii vytvofili na zdkladé pfedchozich pfistupd (Shaw** a Clyne®) nové
clenéni revize farmakoterapie, kdy kladli vétsi diraz na roli pacienta a jeho zapojeni do vysledk(
revize farmakoterapie (prescription review, concordance and compliance review, clinical medication
review). Soucasné zdUraznili, Ze tento navrh nemohl zohlednit vSechny aktivity spojené s kontrolou

farmakoterapie provadéné v lékarnach.*

Jak vyplyva z publikace Griese-Mammen a kol.,*® prezentovany model revize farmakoterapie je tfeba
vidy zasadit do kontextu dané zemé a nastaveni systému zdravotni péce. Tabulka 2 predklada model
revize farmakoterapie uzptisobeny podminkam v CR. Model ptedpoklada, Ze revizi farmakoterapie
bude provadét farmaceut a soucasné tak bude naplfiovat principy FP.1> 1347 Model pfedstavuje uréity
ramec jednotlivych typ(, resp. stupnd revize farmakoterapie, proto nemohl zahrnout vsechna mista,
kde mGze byt revize farmakoterapie dnes v CR redlné provadéna (napf. domovy pro seniory).
Charakter jednotlivych stupnid ve znacné mire souvisi s mnozstvim objektivnich informaci, které ma
farmaceut k dispozici. Napf. zdrojem informaci pro Iékarnika pfi vydeji [éCiv (1) nebo pfi poskytovani
individualnich konzultaci pacientim v Iékarné (2a) mizZe byt nejen Iékova anamnéza, ale ¢astecné

i objektivni informace jako vypis ze zdravotnické dokumentace Ci zprdva z hospitalizace aj. Dalsi
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informace o stavu pacienta pak Iékarnici mohou ziskat na zakladé konzultace s oSetfujicim lékafem

apod. Naproti tomu pokrocilda revize (3) predpoklada pristup ke vsem klinickym udajim ze

zdravotnické dokumentace. Role |ékare je rovnéz proménliva, ale minimalné u typu 3 se pfedpoklada

aktivni spoluprace s ostatnimi zdravotniky tak, jak je tomu i nyni v realné praxi. ProtoZe se revize

farmakoterapie tykaji ve vétsiné pripadl terapie vazané na preskripci lékafe, je predpokladano, ze

minimalné s vysledky a navrhy provedené revize bude Iékaf pfimo nebo prostfednictvim pacienta

sezhamen.

Tabulka 2 Typy revizi farmakoterapie upravené dle*? 14 %3 a doplnéné komentdrem.

Typ revize Oznaceni Zdroj dat Kdo realizuje v podminkdch CR
Lékova anamnéza (zejména o o .
, L o Farmaceut pfi dispenzacni ¢innosti
Jednoducha 1 |ékafsky predpis nebo lékova .
o v |ékarné
historie)
Lékova anamnéza (zejména . o
L L o Farmaceut pfi poskytovani
Stfedné |ékafsky predpis nebo |ékova o .
o 2a S ] individudlnich konzultaci
pokrocila historie pacienta) a rozhovor o L
) pacientdm v |ékarné
s pacientem
Klinicky farmaceut ve zdravotnickém
Stredné " Zdravotnicka dokumentace véetné zafizeni, popf. farmaceut v pfipravé
pokrocila klinickych udaj k atestaci nebo v ramci pInéni
vyzkumnych tkoll
Zdravotnicka dokumentace véetné
o vsech dostupnych klinickych udaj Klinicky farmaceut ve zdravotnickém
PokroCild 3 . . . o
0 pacientovi, rozhovor s pacientem zafizeni
a obvykle s ostatnimi zdravotniky

CR — Ceskd republika.

Tabulka 3 sumarizuje konkrétni priklady DRP, které lze pfi daném typu revize farmakoterapie na

zakladé zkuSenosti autora prace obvykle identifikovat a navrhovat u nich racionalni feseni.

Tabulka 3 Typy revizi farmakoterapie s priklady DRP

Typ revize Priklady DRP, které Ize pri revizi obvykle identifikovat a resit

Jednoducha LI; duplicity v terapii; davkovani; kontraindikace nebo nevhodné LC z diivodu véku,

(1) pohlavi, jiného onemocnéni; naklady; ¢asteéné NUL; adherence k terapii.

Stredné LI; duplicity v terapii; davkovani; kontraindikace nebo nevhodné LC z diivodu véku,

pokrocila pohlavi, jiného onemocnéni; naklady; NUL; adherence k terapii; nespravné poskytnuté

(2a) informace o uzivani LC.

Stiedne LI; duplicity v terapii; davkovani; kontraindikace nebo nevhodné LC z diivodu véku,

pokroils pohlavi, jiného onemocr}wém’, poklesu fvunkce eliminacnich organu; riéklady; Castecné

(2b) adherence k terapii; NUL; chybéjici LC i pres jasnou indikaci; pro LC chybi indikace;
ucinnost terapie.
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LI; duplicity v terapii; davkovani; kontraindikace nebo nevhodné LC z diivodu véku,
Pokrocila pohlavi, jiného onemocnéni, poklesu funkce eliminaénich organ(; naklady; adherence

(3) k terapii; NUL; chybéjici LC i pies jasnou indikaci; pro LC chybi indikace; Géinnost

terapie; nespravné poskytnuté informace o uzivani LC; kontrola doporucéenych postupti.

DP — doporudeny postup; LC — 1é¢ivo; LI — lékova interakce; NUL — nezadouci Gcinek |édiva.

Bezesporu zajimavou a dosud ne zcela vyjasnénou otdzkou je vztah mezi MR a revizi farmakoterapie.
MR lze chéapat jako soucast revize farmakoterapie, ale také muze probihat oddélené, resp.
samostatné.® P¥i odlisném vnimdani pojm0 DRP a lékové pochybeni je nékdy uvadéno, Ze revize
farmakoterapie se orientuje na management DRP, zatimco MR naopak na indentifikaci 1ékovych
pochybeni. S ¢im Ize ale v kazdém pfipadé souhlasit je skute¢nost, Ze oba procesy se mohou vhodné
doplriovat ve prospéch pacienta a predstavovat jeden ze stfipkd v mozaice aktivit a opatfeni, které
vytvari kulturu bezpedi ve farmakoterapii. V podminkach CR je to pfileZitost pro zapojeni dalsich
skupin farmaceut(, coz by mélo podminit jejich spolupraci stran kultury bezpedi. Vyssi stupné revize

farmakoterapie (2b, 3) v8ak musi zstat v gesci klinického farmaceuta.3* % 4°

3.1.2. Lékové problémy a revize farmakoterapie v praxi

Nasledujici Usek prace struéné sumarizuje zkuSenosti autora a jeho spolupracovnik( tykajici se sbéru
dokladd o managementu DRP ve spojitosti s revizi farmakoterapie. Zkusenosti reflektuji publikace
P15, P17, P18, P19, P26, P27, P28, P31, P32, P33, P34, P40, P57, P63, disertacni prace DS1 a dale
rigorézni RP2, RP3 a diplomové prace DP4, DP10, DP13, DP16, DP17, DP19, DP24, DP26. Vétsina
uvedenych praci obsahuje nejen vlastni vysledky revize farmakoterapie provadéné farmaceuty nebo
tymy farmaceutd v rlznych typech zdravotnickych zatizeni, ale ve vybranych pfipadech je také
diskutovan management feSeni konkrétnich DRP. Tyto prace jsou mimo jiné vyuzivany
v pregradualnim a navazujicim kontinudlnim vzdélavani farmaceutl, popf. ostatnich zdravotnikd,

jehoz se autor préce aktivné ucastni.

Ve vétsiné pripadu revize probihala dle algoritmu SAZE (signal — analyza — zméreni — eliminace), ktery
byl vytvoren jako univerzalni pom(cka pro lékarnika i klinického farmaceuta v ramci feSeni rliznych
typl DRP pfi poskytovani FP nebo pti vyzkumnych a vyukovych ¢innostech. Algoritmus by mél pomoci
a odhad (zméFeni) jeho vyznamnosti v kontextu pacienta.’® >° Pro tiidéni identifikovanych DRP byla
pouzivana modifikovd PCNE klasifikace V5.01, kterd je komplexni a dostatecné univerzalni na to, aby
byla vyuZitelnd v rGznych typech revize farmakoterapie.> >4’ Zarover je tieba dodat, Ze pfi revizich
farmakoterapie byly zaznamenavany jak potencialni, tak manifestované DRP. Pokud revizi neprovadél
klinicky farmaceut s pfislusnou specializovanou zpUsobilosti, bylo podminkou, aby se vsak podilel na

analyze a kontrole ziskanych dat.
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V disertadni préci autora (Maly, 2013)*? byla podrobné rozepsana a diskutovdna jednoducha revize
(1) farmakoterapie provadéna za tarou Iékarny. U necelého 1 % lékarskych predpist byl identifikovan
DRP. Dominovaly DRP tykajici se davkovani (vice nez 50 %), vétsi podil DRP byl nalezen u pacientl
starSich 65 let a DRP se tykaly zejména kardiovaskularnich léciv, analgetik a |éCiv ovliviiujicich
muskuloskeletalni systém. Lepsi znalost pacientl a vyhodné koncipovany prostor oficiny lékarny
mimo jiné pomohl v praci Mocarkové, 2013 k vyssimu zachytu DRP (0,13 DRP na pacienta; 0,9 DRP na
10 lécivych pripravkd). K tomu vice nez 80 % intervenci u DRP bylo ze strany predepisujiciho Iékafe
pFijato.>! Ukazalo se tak, Ze Iékarnik je schopen identifikovat a fesit takové DRP, ke kterym ma alespori
urcité mnoistvi objektivnich informaci, a soucasné, Ze muZe byt urcitou pojistkou pochybeni, ktera
vznikaji pfi preskripci [éCiv (duplicitni preskripce, davkovani IéCiv aj.). Dale dokaZe upozornit na
preskripci nevhodnych 1é&iv napf. ve vztahu k véku pacienta (explicitni hodnoceni farmakoterapie).>?
Druhy typ revize farmakoterapie (2a) byl realizovan v rdmci individudlnich konzultaci poskytovanych
pacientiim v Iékarnach. Napfiklad v pracich Dobrucké a kol.,>® Gregora a* Kotlanové® byla revize
farmakoterapie a management DRP soucdsti FP vazané na urcitou oblast, jako napf. FP o pacienty
s nadvahou a obezitou nebo méreni krevniho tlaku pacientim/klientdim Iékarny. Primérny pocet DRP
se v téchto studiich pohyboval pfiblizné od 0,5 do 1,1 DRP na pacienta. Oproti jednoduché revizi byly

ve vétsi mite identifikovany nezadouci uc¢inky nebo pfipady non-adherence k 1écbé.

Po dobu 7 mésicl roku 2016 byla ve spolupraci s Ceskou lékarnickou komorou a Vieobecnou
zdravotni pojistovnou realizovana studie zamérena na detekci a feSeni DRP v ramci individualnich
konzultaci poskytovanych pacientdm v 19 lékarnach v CR.%® 7 Identifikovano bylo 2,7 DRP na pacienta
se zastoupenim vSech skupin DRP. Témér 30 % DRP bylo pfi analyze oznaceno za velmi zavainé nebo
zdsadni, naproti tomu 21 % DRP bylo oznaceno jako malo vyznamné nebo nevyznamné. To m(ze
vysvétlovat vyssi podil identifikovanych DRP. Roli mohl sehrat i fakt, Ze zapojeni Iékarnici absolvovali
pred projektem Garantovany kurz Ceské lékarnické komory a 7e se jednalo o motivované Iékarniky.
V praci Solinové a kol. bylo poukazano na ddleZitost kontinuity péce pfi managementu DRP a zplsob

komunikace s |ékafi.®

Tabulka 4 shrnuje zakladni parametry studii provedenych formou revize farmakoterapie typu 2b.
Zminéné studie byly realizovany v lGZzkovém zdravotnickém zatizeni poskytujicim rehabilitacni péci.
Vidy se jednalo o ndhodné vybrand oddéleni zdravotnického zafizeni, ale jak je zfejmé z tabulky,
hodnocené soubory pacientl se v ¢ase liSily a dochazelo i ke zménam ve spektru DRP. Roli zde mohlo
hrat, Ze uvedené zdravotnické zafizeni zménilo v pribéhu doby skladbu pacientd a zfidilo
oSetrovatelska lGzka. Kohorta pacientl se tak rozsifila o pacienty vyssiho véku s polymorbiditou
a polyfarmakoterapii. Tito pacienti byli hospitalizovani casto delSi obdobi a cilem hospitalizace

pacientl jiZz nebyla pouze rehabilitace, pficemz osettujici |ékati méli vice prostoru na pripadné zasahy
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do terapie oproti ostatnim pacientiim tohoto zatizeni. Tento fakt se projevil mimo jiné v ochoté
intervence navriené farmaceuty u pacientl realizovat. U ostatnich pacientd to nebylo moiné.
Za urcity kompromis lze proto povazZovat i to, Ze zdsadni doporuceni z revize farmakoterapie lékar
pfipadné uved| v propoustéci zpravé pro praktického Iékafe. Opomenout nelze ani skutecnost, Ze
detekce DRP mimo jiné zavisi na zkuSenostech osob, které revizi provadi. Na druhou stranu
dlouhodoba spoluprace méla vliv i na predepisujici ékate, protoZe spektrum a ¢etnost DRP se ménily
pozitivnim smérem. Pro Uplnost je tfeba dodat, Ze vétSina DRP se tykala davkovani léciv; dalsi
skupinou DRP byly problémy s vybérem léciva (vybér nevhodného |éciva napf. z divodu poklesu

funkce vyluéovacich organii nebo chybéjici Ié¢ivo pFes jasnou indikaci aj.).}% %’

Tabulka 4 Srovndni vysledki ziskanych pomoci revize farmakoterapie typu 2b

Pocet «
Sk + SD Cet L o o 9 il
Studie; rok revidova- 4 ve' 5., @ pocet LC @ pocet @ pocet % p.OdI .
ublikace nvich pacientu na DRP na DRP na 10 pacientu
p y . (v letech) pacienta pacienta LC s> DRP
pacientu
A; 2013% 70 59+19,1 5,9 2,0 3,4 78,6
B; 2014%° 175 58 +21,2 6,4 2,7 4,3 84,0
C; 2016%° 99 66+14,1 7,1 2,9 4,4 86,0
D; 20186 103 67 £13,7 8,6 2,2 2,6 83,5

DRP — Iékovy problém; LC — é¢ivo; @ — priimérny; SD — smérodatna odchylka.
Pokrocila revize farmakoterapie (3) byla provadéna napf. pti analyze pada (kapitola 4.1.).

Management DRP je jednim z hlavnich pilitd soudobého modelu FP konsenzudlné prijatého
autoritami i v CR.1>*® DRP jsou mostem ke spolupraci jak s ostatnimi zdravotniky, tak pacienty.
Prezentované priklady z praxe ukazaly, Ze pravé pres DRP a jejich management Ize najit spolec¢nou
cestu s leckterym zdravotnikem, coz mdze byt v dnesni narocné dobé klicové zejména pfi poskytovani
FP v lékarné. Ziskané vysledky ukdzaly, Ze s vy$Sim stupném revize roste prevalence DRP, kdy hlavni
pfi¢inou bude vedle vice zkuSenosti revidujiciho farmaceuta predevsim vétSi mnozstvi objektivnich
informaci o pacientovi, které umozni identifikovat Sirsi spektrum typd DRP. Zatim neni k dispozici
nastroj, ktery by dokazal spolehlivé provést individualni zhodnoceni farmakoterapie pacienta, proto
pokud se bude farmaceut vénovat na riznych Urovnich managementu DRP, nemusel by se o svoje
misto na slunci obédvat. Autor v zavéru své disertaéni prace!? uvadél jako jednu z bariér FP nedostatek
znalosti a zkuSenosti farmaceutd, jejichz prekonani je kontinudlnim procesem. Negativem je vsak
metodicka roztfisténost jednotlivych pracovist, zejména téch poskytujicich klinicko-farmaceutickou
péci v CR, proto jednim z UkolG do budoucna je provést ve spolupraci s daldimi pracovisti relevantni
validac¢ni studii zameérenou na klasifikaci DRP, intervence a moznosti stanoveni klinické zavaznosti

téchto DRP.
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3.2.Pady pacientii - zavazny problém zdravotnictvi
3.2.1. Pady pacientl ve zdravotnickych zafizenich
Pady predstavuji celosvétové vyraznou zatéZ pro zdravotnickd zatizeni, pficemZ jsou odbornou
i laickou vefejnosti vnimany jako vyznamny zdravotnicky problém.®> ® Patfi mezi hlavni NU
v lGzkovych zdravotnickych zafizenich atvofi vice nez 70 % vsech pfihod u hospitalizovanych
pacientd.®* WHO definuje pad jako udalost, kterd zpGsobuje neimyslnou zménu polohy jedince
a vede k jeho spocinuti na zemi, podlaze nebo na jiné nizsi Urovni, nez je sdm jedinec. Pady patfi mezi
hlavni pFi¢iny ndhodnych nebo neumysinych zranéni nebo umrti.%> Hospitalizovani pacienti jsou
vystaveni vysokému riziku padu, pficemz prevalence se pohybuje mezi 1,4 az 17,9 pady na 1000 dni
hospitalizace v zavislosti na typu zdravotnického zafizeni a typu populace pacientll. Komplikace
spojené s pady zvysuji morbiditu a mortalitu pacientl vcetné prodlouZzeni hospitalizace, brzké
institucionalizace pacientl a jejich snizené kvality Zivota.®? %3 AZ u 30 % pfipadt mohou pady zpUsobit
pacientim vainé komplikace, jako jsou poranéni, zlomeniny, traumata lebky a mékkych tkani,
ale také se mlze jednat o projevy jako obavy a strach, ztrata divéry v sebe sama nebo zdravotniky,
Uzkost a deprese.®® % Opomenout nelze sougasné zvyseni finanénich naklad(i na zdravotni péc¢i.6% 63
Heinrich a kol. vydislil v systematickém prehledu z roku 2010 priimérné naklady na pad od 1059 do

42 840 USD v zavislosti na zavaZnosti padu.5®

Pad pacienta ma obvykle multifaktoridlni charakter a je tvofen vnitfnimi a vnéjSimi rizikovymi
faktory.%® 7% Nalezeno bylo aZ 400 rdznych rizikovych faktord pro pady.”* 72 Mezi hlavni vniténi faktory
patfi vyssi vék pacienta a involuéni zmény organizmu, nékteré akutni stavy a chronickd onemocnéni,
svalova slabost, predchozi pad v anamnéze, porucha mobility nebo pokles kognitivnich funkci. Externi
faktory naopak zahrnuji aspekty prostredi, ¢innosti i aktivity provddéné pacientem nebo pouZivani
nékterych lé&iv.”> 7% 7® Existuje nékolik publikovanych studii, které hodnotily riziko spojené s pddem

u vybranych onemocnéni a rovnéz diskutovaly moZnosti prevence padu.’® 7778

Léciva se ukdzala jako vyznamny rizikovy faktor padu, ktery je z ¢asti ovlivnitelny, resp. padim
s lékovou pficinou Ize pfedchazet vhodnym managementem rizik uzivané farmakoterapie. Na zakladé
recentné publikovanych systematickych prehled(l jsou nejcasté;jsi Iékovou pricinou padu rlizna léciva
svlivem na centraini nervovou soustavu (CNS) s potencidlem ovlivnit bdélost, koordinaci nebo
rovnovahu pacienta.” Podobné je tomu u kardiovaskuldrnich 1é¢iv, kterd mohou vyvolat hypotenzi
(zejména ortostatickou — OH) a néaslednou synkopu nebo poruchy rytmu.”* 8 Podle dostupné
literatury zvysuji néktera psychofarmaka riziko padu o 27 az 102 %, u kardiovaskulérnich 1éciv se
toto riziko pohybuje okolo 40 %.5° Nicméné riziko padu mohou zvy3ovat také jina léciva, napf.

laxativa, antiepileptika, analgetika nebo inhibitory protonové pumpy.8! Kombinace dvou nebo vice
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lé¢iv zvySujicich riziko padu (FRID) rovnéZ umocriuje riziko padu,®” a to o 18 aZ 50 % v zavislosti na
poétu uzivanych lé¢iv.8

Z hlediska rizika padu je nutno brat vedle farmakologického profilu jednotlivych léciv v Gvahu také
jejich interakci s patofyziologickymi zménami spojenymi s onemocnénimi, jimiz pacient trpi. Proto
Iéciva ovliviiujici CNS, ktera zpUsobuji poruchy homeostazy a cirkulace (napf. glykemie, OH) a ovliviuji
svalovy tonus, stejné jako senzorické funkce, patfik rizikovym skupinam, jak bylo uvedeno vyse. Navic
individualni reakce pacienta po podani léCiva je nékdy vyznamné odliSna ve srovndni s jinymi pacienty
(napf. u selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu). Porozuméni témto vztahim je

proto nezbytnym pfedpokladem pro sniZeni rizika padu souvisejiciho s 1é&ivy .8 &

Znalost vSech okolnosti, v€etné projevd FRID, s potencidlem zvySovat riziko padd pacientd, v€asné
rozpoznani téchto faktorll, posuzovani jejich zavaznosti a nakonec navrhovani vhodnych

preventivnich strategii zGstava i nadéle vyzvou pro soucasnou klinickou praxi.®

Pro zhodnoceni celkového rizika pro pacienta a nasledného navrzeni vhodnych intervenci je dilezita
nejen znalost potencidlnich FRID, ale i znalost dalSich okolnosti, které mohou toto riziko potencovat.
V¢asnym rozpoznanim a zhodnocenim zdvaznosti rizikovych faktor( s naslednou intervenci Ize zvysit
bezpecnost pacientll a posilit kvalitu poskytované zdravotni péce. V takovych pripadech se muze
pozitivné projevit multioborova spoluprace, kdy jednotlivi zdravotnici zvazi v€as miru vlivu vSech
rizikovych faktord padu v kontextu pacienta. Souc¢asnd doporuceni naznacuji, Zze v tomto tymu by
nemél chybét specialista na farmakoterapii, ktery by u vSech pacient(, nebo alespor téch rizikovych,

provadél revizi farmakoterapie a na zékladé jejich vysledkd navrhl jeji optimalizaci.> 8788 89

Prispévek farmaceuta by mél spocivat v komplexnim hodnoceni uzivané farmakoterapie, véetné
davkovych schémat, farmakokinetickych, farmakodynamickych a populacnich vlastnosti
a v minimalizaci rizik FRID. Mezi efektivni preventivni ndstroje minimalizace rizik lze podcitat

pfedevsim zaménu rizikovych 1é¢iv za méné rizikova nebo jejich vysazeni.8” 8% 90

V CR se dosud problematice pad( pacientl ve zdravotnickych zafizenich vénovaly zejména zdravotni
sestry. Dokladdaji to mnohé Ustni i pisemné vystupy.’® Hlavni pozornost byla vénovéna sbéru
a analyzadm dat o samotnych padech, jako jsou misto, ¢as, zakladni charakteristika pacienta, okolnosti
a podminky pfi padu (napf. stav zevnich rizikovych faktor(, aktualni stav pacienta), dopad nebo
konsekvence padu a dale moZnosti optimalizace a prevence téchto NU vice z oSetfovatelské stranky.
Vyrazné mensi pozornost vSak byla vénovana moznym lékovym pfi¢inam padu. Obvykle se pozornost
vénovala pouze pomérné uzkému spektru léciv nebo Iékovych skupin (antihypertenziva, diuretika,

opioidni analgetika, hypnotika, benzodiazepiny a inzuliny).?
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3.2.2. Pady jako nezadouci udalost v lGzkovych zafizenich v Ceské republice

Hodnoceni kvality a bezpeci zdravotnich sluzeb lIze jednoduse rozdélit na interni a externi. Interni
hodnoceni kvality a bezpedi je standardnim sebehodnoticim nastrojem, ktery je primarné zaméren
na kvalitu procesl pfi poskytovani zdravotnich sluzeb a je povinné. Sebehodnoceni by mél byt
komplexni, systematicky a pravidelny proces, kterym poskytovatel zdravotni péce posuzuje kvalitu
a bezpeci poskytovanych zdravotnich sluzeb na Urovni daného zdravotnického zafizeni. Zdkladem je
sebekritické vyhodnoceni viech oblasti poskytované péce a vyhledani nejslabsich mist pfi zachovani

objektivnosti v sebekriti¢nosti, kontinuity a sledovani dynamiky vyvoje.'% %3

Naproti tomuto systému stoji systém externiho hodnoceni kvality a bezpeci, ktery je dobrovolny

a nepovinny a je zakonéen certifikdtem kvality a bezpeéi s platnosti na definovanou dobu (3 roky).t %

V rdmci projektu ,Evidence a fizeni nezadoucich udalosti pfi poskytovani zdravotnich sluzeb” byl
vybudovan Narodni systém hlaSeni nezadoucich udalosti, jehoz Ucelem byla zejména metodicka
podpora pfi hlaseni NU dle jednotné terminologie, samotné sledovani vyskytu NU v klinické praxi
a také uplatfiovani preventivnich opatieni. Tento systém vychazi z Doporuceni Rady Evropské unie
o bezpecnosti pacientl vcéetné prevence a kontroly infekci spojenych se zdravotni péci ze dne
9.6.2009 (2009/C151/01).” Od 1.1.2018 je hldseni NU dle vyhlasky o Programu statistickych
zjistovani na rok 2018 pro poskytovatele zdravotnich sluzeb |Gzkové péce povinné.* Ministerstvo
zdravotnictvi definovalo v roce 2015 prostfednictvim Véstniku minimalni poZadavky pro interni
systém hodnoceni kvality a bezpeéi poskytovanych zdravotnich sluzeb véetné sledovani
a vyhodnocovani NU (tzn. zavést systém hlaseni, evidence, vyhodnocovani NU a stanovit zpUsob

napravnych, resp. preventivnich opatreni a zplsob ovéreni realizace a U¢innosti standardu v case).
NU se dle Ministerstva zdravotnictvi CR rozumi:

e udalosti nebo okolnosti, které mohly vyustit nebo vyustily v télesné poskozeni pacienta,

kterému bylo mozné se vyhnout,
e pripady, kdy doslo k poskozeni pacienta v roviné psychické ¢i socioekonomické,
e pripady, kdy poSkozenym je poskytovatel zdravotnich sluzeb nebo jeho zaméstnanec,

e neoclekdvané zhorSeni klinického stavu pacienta, pokud je nasledkem trvalé poskozeni

nebo Umrtni pacienta,

e udalosti nebo okolnosti, které mohly vyustit nebo vyustily v télesné poskozeni pacienta,

u nichz neni dosud znamo, zdali bylo moZné se jim vyhnout,

e situace, k jejichz identifikaci dosSlo pred poskozenim pacienta ¢i jiné osoby v procesu

poskytovani zdravotnich sluzeb a péce,
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e situace (,,skorochyby”, z ang. ,,near miss"), pti nichZ byl odhalen postup, ktery je nespravny
nebo neodpovida platnym doporucenim a potencidlné by vedl k poSkozeni pacienta Ci jinych

zainteresovanych osob.*®

Mezi sledované NU v ramci CR patfi napt. pady pacient(, dekubity, pochybeni v souvislosti s klinickym
vykonem, farmakoterapii, krevnimi roztoky, vyZivou, medicindlnimi plyny a pfistroji, potize

s chovanim pacient(.%®

Pady pacientll ve zdravotnickych zafizenich jsou jednou z nejcastéjsSich NU, a to nejen u pacientl
vySsiho véku. Povinnosti poskytovatele zdravotni péce je vést evidenci vSech padd pacientd,

analyzovat je a vytvafet ndpravna opatieni, kterd by vedla ke zvy$eni bezpeénosti pacient(.”

Pad definuje Ministerstvo zdravotnictvi CR jako udalost, pfi ni? se pacient (o3etfovana osoba)
neplanované ocitne na podlaze nebo najiném niZe uloZzeném vodorovném povrchu, at jiz
s poranénim anebo bez poranéni pacienta. Jde o nezamyslenou udalost, kdy je pfitomen svédek,
nebo takovou udalost pacient sdm oznami. Evidovany by mély byt vSechny typy padd bez ohledu
na pricinu (pady z fyziologickych pfFi¢in jako mdloby nebo i pady v dlsledku vlivu prostredi),

véetné tzv. asistovanych padu, kdy se zaméstnanec snaZi omezit disledky padu.®’

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze interni systém hlaseni NU predstavuje spolu s dalSimi opatfenimi jeden
ze zakladnich zplsobu, jak mohou poskytovatelé zdravotnich sluzeb zvySovat bezpecnost svych

pacient(.%® %
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3.3.Genericka léciva a genericka substituce jako soucast racionalniho
pouzivani léciv
Pouzivani nakladové efektivnich terapeutickych intervenci je jednim z dlleZitych ukol( udrZitelnosti
systému zdravotni péce.? V roce 2014 pattila CR mezi evropské zemé se spise niz$imi vydaji na
zdravotni péci na obyvatele (mirné pod 2000 EUR dle parity kupni sily). Pfitom lze CR spole¢né
s Némeckem, Nizozemskem, Francii ¢i Slovenskem zaradit mezi staty, ve kterych je zakladem plateb
na zdravotni péci systém verejného zdravotniho pojisténi pokryvajici v téchto zemich vice nez 70 %
vSech vydajli na zdravotni péci. Vydaje za léCiva predstavuji vyznamnou polozku v celkovych vydajich
na zdravotni péci a v souvislosti s vyvojem novych a nakladnych |éciv je dlleZité se jimi zabyvat
z hlediska udrzitelnosti financovani zdravotni péce. CR se v roce 2014 s 286 EUR vydanymi za léciva
na obyvatele zafadila na konec Zebficku sledovanych evropskych statl. Na prvnim misté se umistilo
Némecko s 550 EUR vydanymi za |éciva na obyvatele. Celkem 62 % vydajl za léciva bylo v roce 2014

v CR uhrazeno z vefejnych zdroji.»

V roce 2016 dosahovaly v CR celkové vydaje na Ié¢iva témér 80 mld. K¢, pfitom tyto vydaje tvofily
necelych 22 % celkovych vydajl na zdravotni péci. Obrazek 2 ukazuje trend celkovych vydajd na léciva
v CR. Ty od roku 2013 mirné stoupaji. Na nar(stu se podili zejména vydaje na lé¢iva spotifebovana

zdravotnickymi zafizenimi, jak dokumentuje Obrazek 3.
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Obrdzek 2 Celkové vydaje na léciva v Ceské republice, 2010-2016 (mld. K& na 1 obyv., %), pfevzato z €SU, 2018.100

Za ambulantné vydavana léciva hrazend z vefejného zdravotniho pojisténi a doplatky domacnosti
bylo v roce 2016 vynaloZzeno bezmala 56 mld. K¢, pricemz u léc¢iv vydavanych na predpis to bylo
42,3 mld. KC. Asi 30 % vydajli na lé¢iva bylo v tomto roce tvofeno primymi vydaji domacnosti na

doplatky na Iéciva na predpis (10,3 mld. K&) a na volné prodejna IéCiva (13,4 mld. K¢). Vydaje na léciva
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predstavovaly nejvétsi polozku vydajli domacnosti na zdravotni pédi, tj. vice nez 46 % veskerych
vydaji doméacnosti na zdravotni péci. PFiblizné 2000 K& utratil kazdy obyvatel CR ro¢né za léciva

z vlastni rozpoctu. Tento stav se v pribéhu nékolika poslednich let pfilis neménil.
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Obrdzek 3 Vyvoj vydaji za Iééiva v Ceské republice v letech 2010-2016 (index, 2010 = 100), pfevzato z €SU, 2018.190

ve

Jednou z cest, jak regulovat vydaje na ambulantné vydavana léciva a rovnéz léciva spotrebovand
pfi hospitalizaci pacient(, je pouZivani generickych |éCiv, pfipadné biosimilars u biologickych 1éCiv. P¥i

dobfe nastaveném systému by z tohoto stavu mohl profitovat i pacient.0% 102 103

Genericky lécivy pfipravek muZe vstoupit na trh po vyprseni exkluzivity pfislusného originalniho
(referencniho) IéCivého pripravku (obvykle 10 let), resp. po vyprseni patentu originalniho pfipravku.
Lze jej charakterizovat jako lécivy pripravek, ktery ma shodné kvalitativni i kvantitativni sloZeni

|éCivych latek a shodnou Iékovou formu jako jeho referencni [éCivy pfipravek a byla u ného prokazana

bioekvivalence s referenénim pfipravkem,104 105 106,107

Na financni Uspore se vedle samotného vstupu generickych 1éCiv na trh mlze podilet i boj o misto na
trhu mezi vyrobci generickych 1éCiv, resp. drZiteli registrace. To s sebou pfinasi dostupnost léciv
pro Sirsi skupinu pacientl neZ pouze pfi pouzivani originalnich léCiv. To znamenad, Ze roste pocet
pacient(, ktefi mohou uZivat danou terapii hrazenou z verejného zdravotniho pojisténi. Ve vysledku
dochazi idedlné k redukci nakladl na Iécbu jak u platcQ, tak u pacientd. Soucasné vsak vyvstava
otazka, zda by usettené prostifedky nemély byt pouzity také na oblast vyzkumu a vyvoje novych |éCiv

na vzacna nebo nakladna onemocnéni.'o® 1%

v

PFi neuvazlivé nastaveném systému stanovovani cen léciv, kdy cena IéCivych pfipravkl klesne az pfilis,
vSak roste riziko reexportu a mozného odchodu vyrobcl |éciv, resp. drzitell registrace ztrhu

a soucasné mizZe dochazet k vypadkim lé¢iv."> 1 K tomu dochazi nyni i v CR. Je vak tfeba
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konstatovat, Ze faktor(, které vtomto sehravaji roli, je vice, véetné legislativnich pravidel, resp.

prekazek 112113

Pouzivani generickych |éCiv je obvykle podpofeno GS, kterd je v nékterych zemich zavedena uz vice
nez 30 let. Pfi GS je zachovana shodna léciva latka, |ékova forma a cesta podani, kterou muze,
ale nemusi doprovézet niz$i cena ve srovnani s pfedepsanym lé&ivym pFipravkem 114115 116,117 D3 |gim
moznym nastrojem lékové politiky sméfujicim k rozsiteni generickych lécivych pfipravkil je princip

generické preskripce.1®

Prestoze jsou genericka léciva k dispozici pro terapii akutnich i chronickych onemocnéni jiz fadu let,
mezi laickou i odbornou vefejnosti stale pfetrvava urditd nediivéra vici generickym 1é¢iviim.1° Dfive
publikovana literatura jasné naznacila, Ze negativni nazory na genericka léc¢iva z hlediska ucinku,
kvality nebo bezpecnosti jsou patrné napfic rdznymi zemémi jak ve skupiné zdravotnik( (lékafl
a farmaceut),*?% 121 122 tak mezi laickou vefejnosti.’?® Existuje nemalo studii, které hodnoti postoje
pacientl, avsak stanoviska lékarud, ktefi predepisuji konkrétni lécivé pripravky, jsou také velmi
zasadni, nebot pacienti jejich nazory ¢asto prebiraji. Nastaveny vztah mezi poskytovateli zdravotni

péce a pacienty proto mlize vyznamné ovlivnit uzivani generickych 1é¢iv a realizaci GS.**°

Podle nedavného systematického prehledu patti faktory souvisejici s Iékafem do sedmi domén,
které hraji vyznamnou roli pfi zavadéni a udrZitelnosti GS v oblasti zdravotni péce. Znalost lékard je
proto nezbytna pfi dalSim budovani Iékové politiky, vzdélavani v problematice GS a vyvoji intervenci

s

podporujicich spravné uZivani generickych 1é&iv v klinické praxi.t?*

V CR byla GS jednoznaéné definovéna v prosinci 2007.1* Lékarnici mohou od této doby na zakladé
souhlasu pacienta nahradit predepsané lécivo za alternativu, a to i po zvaZeni vSech moznych rizik
spojenych s GS. Jednim z benefitl GS muizZe byt i redukce finanéni zatéze pro pacienta. Prvni studie
provedené na skupiné cCeskych praktickych |ékafi a farmaceutl, realizované jeden rok po
legislativnim zavedeni tohoto nastroje, naznadily nedlivéru k témto nastrojiim zejména kvili nizkému
povédomi o principech bioekvivalence, nedostatecnym znalostem pravnich predpisd nebo
negativnim osobnim zkuSenostem. Pfitom se ukazalo, Ze u obou skupin je lepsi znalost legislativnich
pravidel spojena s pozitivnéjsim vnimanim GS. Jako duleZité se proto jevilo implementovat uz
do pregradudlni vyuky dostatek validnich informaci o této problematice. Lékafi se navic obdvali
moznych duplicit v terapii. Dale argumentovali, Ze pfi neznalosti, jaky léCivy pripravek pacienti
v lékarné pri vydeji skutec¢né obdrzi, nemohou prevzit odpovédnost za lécbu daného pacienta.
Tyto obavy by mohla pomoci vyresit elektronizace spojena s predepisovanim léciv a moznosti sdilet
informace o pacientové farmakoterapii mezi zdravotniky. Jak |ékafi, tak farmaceuti se shodli, Ze by

privitali moZnost mit k dispozici vysledky provedenych bioekvivalen¢nich studii. Za ponékud
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ptekvapivé Ize povaZovat, Ze neznalost principl a zasad GS se objevila i mezi lékarniky.'?> 1% Naopak
stejné jako zahrani¢ni prace i nase vysledky ukazaly, Ze lékarnici vnimali genericka léciva a GS

pozitivng&;ji.1?6
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3.4.Terapeuticka hodnota antikoagulancii

v

TEN pfedstavuje jednu z hlavnich pFigin soucasné morbidity a mortality v rozvinutych zemich.1?” 128
Odhaduje se, Ze ro¢ni incidence Zilni TEN se postupné zvysi aZz na 10 miliond pFipadd.® Vyssi pocet
onemocnéni souvisejicich s TEN muze byt vysvétlen zlepsenim diagnostiky a intenzivnéjsim zachytem
dosud nezjisténych nebo latentnich forem onemocnéni. K narGstu mize dale pfispivat starnuti
populace nebo zvysSujici se vyskyt predisponujicich faktor(, jako jsou imobilizace, chirurgické

1130

a ortopedické vykony, nddorovd onemocnéni'* nebo kardiovaskuldrni komorbidity.!3!

V prevenci a |écbé akutnich i chronickych forem TEN lze vyuZivat Siroké spektrum parenteralnich
a perorélnich antikoagulancii.’3> Obrazek 4 ukazuje schéma koagulaéni kaskddy a mista plsobeni
jednotlivych antikoagulacnich léCiv. Koagula¢ni kaskada je tvofena vnitini a vnéjsi koagulacni cestou,
pficemz kazda draha vytvafi rfadu reakci, v nichZz se neaktivni cirkulujici enzymy a jejich kofaktory
postupné stavaji aktivnimi. Tyto aktivované faktory potom katalyzuji dalsi reakce v kaskadé. Klicovou
roli zde sehrava trombin, protoZe spousti konverzi rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin,
ktery slouzi jako zaklad pro tvorbu trombu. Trombin také aktivuje faktory V, VIl a XlIl. Faktor Xl
vytvafi kovalentni vazby, které propojuji fibrinova vldkna a zajistuji strukturalni integritu

trombu 133134

EXTRINSIC PATHWAY
{physiclogic activation)

INTRINSIC PATHWAY Tissue trauma,
{contact activation) Vascular injury

Factor XL~ % Factor ¥lla Tissue Factor

UFH + antithrombin l
Factor X1~ Factor Xia .._I_ LMWH + antithrombin

Factor IX ~ x4 Factor Vlla, Ca++
Factor [Xa and Tissue Factor

N/

Factor Xa
.

UFH + antithrombin
LMWH + antithrombin Factor X
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Indirect Factor Xa inhibitors;
fondaparinux + antithrombin

Direct Factor Xa inhibitors:

Vitamin K antagonists (warfarin): Prothrombi | . p
Inhibit vitamin K-dependent > Enotor Xo-Faster VarGa oy | rivaroxaban, apixaban
carboxylation of factors ILVILIX, X (phospholipid surface)

Direct thrombin inhibitors:
Factor Il (Prothrombin) “—  Factor lla (Thrombin) &= | Argatroban
T

\" Bivalirudin
UFH + antithrombin | Fibrinogen
LMWH + antithrombin D—|—D

Dabigatran
~ Fibrin monomer

Factor XI "‘“\‘V Fibrin polymers

Obrdzek 4 Schéma koagulacni kaskddy (pfevzato z Alquwaizani M. a kol.).132

Legenda: LMWH — low molecular weight heparin; UFH — unfractionated heparin.
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Mezi parenteralni antikoagulancia ddleita pro klinickou praxi v CR patfi: nefrakcionovany heparin,
nizkomolekularni hepariny (LMWH) jako enoxaparin, nadroparin a bemiparin nebo jejich alternativa
fondaparinux. Z OAC je tfeba zminit antagonistu vitaminu K (VKA) warfarin a z pfimych peroralnich
antikoagulancii (DOAC) pak dabigatran, pfimého antagonistu trombinu (faktor Ila), a rivaroxaban,
apixaban a edoxaban jako pfimé antagonisty faktoru Xa.'** Z toho mimo jiné vyplyva, 7e se
zdravotniklm nabizi Sirsi vybér terapeutickych alternativ, coz mulzZe korelovat se zménami ve
spotfebach antikoagulancii, jak je demonstrovano v kapitole 4.3. Na druhou stranu vedle vyhod
predstavujicich Sirsi vybér léciva nebo dobrou Gcinnost je tfeba zd(raznit i rizika antikoagulancii,
jelikoz je jejich poddvani zatizeno cCastym vyskytem polékovych komplikaci (zejména s rizikem
krvaceni) ¢ nutnosti opakovanych hospitalizaci.®* Rizikem vsak miZe byt i nedostateény ucinek
antikoagulancii a s nim spojeny vznik plicni embolie, hluboké Zilni trombdzy nebo (kardioembolické)

cévni mozkové pfihody (CMP) asociované s fibrilaci sini (FIS).1*3

Kromé DOAC jsou vSechna vyse uvedend antikoagulancia v klinické praxi k dispozici pomérné dlouhou
dobu.3% 137 Jejich terapeutickd hodnota (pomér mezi benefity a riziky) se vak stale méni, nebot jsou
ziskavany nové zkusenosti s jejich pouzivanim (nevyraznéji je to nyni patrné u DOAC). To mliZze odrazet
i skutecnost, Ze je napfiklad moZné pozorovat vétsi mnozstvi pacientl, kterym jsou antikoagulancia
podavana, at uz z ddvodu lepsi diagnostiky zakladniho onemocnéni, vyssi prevalence TEN i vyssich

obav z komplikaci TEN.38

| kdyzZ je warfarin dosud nejvice predepisovanym OAC na svété, je jeho pouziti limitovdno mnoha
nevyhodnymi vlastnostmi a asociovano se zvySenym rizikem selhani terapie nebo manifestace
nezadoucich ucinkd. Warfarin jako VKA je prikladem |éciva s uzkym terapeutickym rozmezim, jeho
ucinek navic nastupuje se zpozdénim nebo s urcitym casovym odstupem. Warfarin déle vykazuje
vysokou intra- a interindividuaini variabilitu G¢inku v pribéhu ¢asu, na které se mize podilet mnoho
rozlicnych faktorl, jako jsou vék, télesna hmotnost, genetickd vybava pfijemce warfarinu,
komorbidity vanamnéze, uZivani mnoha dalSich léciv, pFijem potravy bohaté na vitamin K
apod.'3% 137139 podminkou bezpeéného podavéni warfarinu je proto pravidelny monitoring Gcinku
a dlraz na edukaci pacienta.'®*? Uvedené nevyhody warfarinu, resp. VKA mély od roku 2007 pfekonat
na trh pfichazejici DOAC (neboli non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), jejichZz indikace se
postupné rozdifovaly.'® U pacientdl snevalvularni FIS dokonce brzy ziskaly superioritu
v doporulenich oproti VKA.X* | pFes vysoké ndklady se DOAC staly oblibenym prostiedkem,
jak u zdravotnik(, tak pacient(.'® Recentni systematicky pFehled v$ak ukdzal, Ze minimalné

u pacientt s nevalvularni FIS je terapie pomoci DOAC oproti warfarinu ndkladové efektivni.'#

Pomérné kratké obdobi od uvedeni DOAC na trh vSak neposkytlo dostatecné klinické zkusenosti

a dikazy o jejich terapeutické hodnoté.1?”- 140142 Barr g kol. analyzovali a diskutovali v recentnim
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prehledovém ¢lanku dosavadni zkusenosti stran NU spojenych s pouzivanim DOAC. Riziko krvaceni ve
spojitosti s DOAC mohou zvySovat Iékova pochybeni souvisejici s nespravnym pouzivanim DOAC.
RGzné indikace a s tim spojena sloZitost lékovych rezim{ mohou také ptispivat k nevhodnému pouziti
DOAC. Autofi prehledu soucasné otevieli otdzku rutinniho monitorovani DOAC v souvislosti
s moznosti lepsi optimalizace odekdvanych terapeutickych vysledkG DOAC. Do standardi
a doporuceni je tfeba ve vétsi mife zakomponovat i management rizik DOAC, a to jak na nadnarodni,
tak na lokalni Urovni.}*® Pomér mezi benefity a riziky DOAC je tfeba peclivéji posuzovat u vybranych

skupin pacientl s vy$8im potencidlnim rizikem DRP (nap¥. pacienti vy3$iho véku).2#

Nadnarodni Setfeni zroku 2016 ukdazalo na nedostatky ve znalostech farmaceutl stran DOAC.
Lékarnici se citili jistéji pfi poskytovani FP pacientlim, ktefi uzivali VKA oproti tém s DOAC. S rostoucim
podilem DOAC v terapii a pti vnimani rizik spojenych s antikoagulacni terapii se ukdzalo jako nezbytné
podpofit edukaci farmaceut(l, aby ziskali vétsi jistotu stran DOAC a mohli pfi poskytovani FP lépe
identifikovat a Fe$it DRP spojené s DOAC.* Vztah pacientd k 1é¢bé definuje a reflektuje adherence
k 1é¢bé.

Adherence k IéCbé u pacientt uZivajicich DOAC

Adherence k 1écbé je definovana jako rozsah, ve kterém se chovani jedince vzhledem k uzivani léciv
a dodrzovani zmén v Zivotnim stylu shoduje s doporucenimi zdravotnika pfi aktivnéjSim zapojeni
pacienta do |écebného planu. Terminem compliance je dle soucasnych autorit naopak doporuceno

oznadit spide pasivni ndsledovani 1é¢by predepsané lékafem.146 147

Adherence k Ié¢bé hraje klicovou roli vterapii mnoha chronickych onemocnéni a je jednim
z predpoklad(i dosaZeni stanovenych terapeutickych cili. Adherence k Ié¢bé predstavuje
komplexni problém odrazejici odchylky chovani pacient z hlediska uZivéni 1é¢iv.1*® 47 Je dilezitd
pfi maximalizaci u¢inku a minimalizaci rizik terapie a redukci ndklad na zdravotni péci.**® Pfitom

jakoukoli formu non-adherence k 1é¢bé Ize zafadit mezi formy DRP.14% 10

Nedostatecna adherence k chronické 1écbé OAC, resp. DOAC muiZe negativné ovlivnit vysledek 1éCby
jak ve smyslu zvy$ené morbidity a mortality, tak i daldich nakladd na l1é¢bu.*>! P¥ikladem onemocnéni
s indikaci k dlouhodobé |écbé OAC je FIS. FIS predstavuje jedno z onemocnéni, jehoz prevalence
vzristd v souvislosti se starnutim populace a CMP jako nasledek nevalvularni FIS postihuje
celosvétové pfiblizné 30 miliond pacientll s oéekdvanym roénim narQstem stovek tisic pacient(.!3!
Po zhodnoceni tromboembolického rizika a rizika CMP (pomoci skére CHA,DS,-VASc) mohou pacienti
trpici timto onemocnénim profitovat z dlouhodobé antikoagulaéni 1é¢by.2>? V [éEbé nevalvularni FIS
Ize indikovat DOAC, pfitom v podminkdch CR je to pfi splnéni definovanych preskripénich

a indika¢nich omezeni.’3> 152 DOAC méla pfekonat nevyhody, které pfindsela |é¢ba warfarinem, co?
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se v mnoha aspektech podafilo. DOAC vykazuji predikovatelnou farmakokinetiku, pravdépodobné
nizsi riziko zavaznych krvaceni, nizsi riziko lékovych interakci, ndstup ucinku je rychlejsi bez nutnosti
pfemosténi LMWH a neni nutny pravidelny monitoring G¢inku.®® > Na druhou stranu spravny
antikoagulacéni ucinek vyZaduje vysokou adherenci pacienta. Vedle nedostatec¢né adherence mohou
bezpecnost 1écby DOAC komplikovat také okolnosti jako vysoky vék pacienta, hmotnost pacienta,
davkové schéma, stav renalnich funkci, farmakogenetika nebo uzivani nékterych léciv, jako jsou silné
induktory a inhibitory izoformy 3A4 cytochromu P450 nebo P-glykoproteinu.’3® % Pro pacienty

spadajici do nékteré z téchto skupin proto nemusi byt DOAC vidy racionalni volbou.!3®

V praci Dvorackové a kol., na které se autor habilitacni prace podilel metodickym vedenim a korekci
textu ¢lanku, byl vytvoren prehled studii zamérenych na problematiku adherence pacienti k DOAC
ziskany systematickou resersi v databazich Embase (1974 aZ leden 2017) a PubMed (1950 aZ leden
2017). Jako kli¢ova slova byla pro vyhledavani pouZita: dabigatran, dabigatran etexilate, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, adherence, medication adherence, compliance, patient compliance, atrial
fibrillation.’*® Z ptvodniho seznamu praci bylo ziskdno 25 studii, které splnily kritéria definovana
v metodice, ve vsech pripadech se vsak jednalo pouze o kohortové nebo prirezové studie, chybély
randomizované kontrolované klinické studie (RCT). Analyzu komplikoval fakt, Ze prace pouzivaly
rizné metody méreni adherence. Mezi hlavni metody méreni adherence lze zaradit vypovéd
pacienta, analyzu vyzvednutych baleni |éCiv, pocitani tablet, elektronické monitorovani, pfimou
observaci pacienta, méreni hladin Iéciv nebo klinickych parametrl odrazZejicich podani/uZiti l1é¢iva

(surogat).157 158

PFi uzivani DOAC oproti VKA byla pozorovana mirné vyssi mira adherence k |1écbé, ktera byla posilena,
uzival-li pacient pred DOAC jako lécbu VKA. Vyssi adherence byla sledovdna u pacient(l uzivajicich
rivaroxaban oproti dabigatranu, stim, Ze sdélkou |écby dochdzelo kjejimu poklesu. Studii
s apixabanem bylo v dobé provedeni reserse velmi malo na to, aby se promitly do celkovych vysledka.
| to byl fakt, proc zjisténé vystupy prace byly limitujici. Vzhledem k relativné kratkému vyskytu DOAC
v klinické praxi nebylo zatim publikovdno mnoho praci analyzujicich adherenci klé¢bé DOAC,
a to zejména v dlouhodobém kontextu a za vyuZiti rGznych a pfitom spolehlivych metod méreni
adherence. Pravé kombinaci vice metod méfeni Ize pravdépodobné ziskat validnéjsi vysledky
a redukovat mozné riziko nadhodnoceni nebo jiné limity dané metody. Nékteré z praci naznacily, Ze
jako dalsi potencidlné vhodna objektivni metoda méreni adherence se jevi pfimé monitorovani
aktivity léCiv v plazmé, ale i tato metoda ma sva uskali kvili krdatkému poloc¢asu DOAC. Reserse dale
naznacila, Ze k vyssi adherenci pfi uzivani DOAC mohou pravdépodobné prispét vyssi vék pacienta,
predchozi CMP v anamnéze, Castéjsi kontakt zdravotnika s pacientem, opakovana edukace pacienta

nebo monitoring nezadoucich Ucinkd. Z toho lze soudit, Ze vétsi kontakt pacienta se zdravotnikem
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a pacientovo porozumeéni vlastnimu onemocnéni a navrzené lécbé jsou zasadnimi jak v posilovani
dlvéry mezi témito hraci na poli managementu spravné farmakoterapie, tak i ve zlepseni adherence
k lécbé. Zjednodusené lze také fici, Ze dusledek nékterych forem non-adherence k 1éébé mize byt
i davkovani jednotlivych DOAC, kdy vsak byly ziskany nejednoznacné zavéry stran vyhodnéjsiho
ddvkového schématu (jedna denni davka vs. dvé denni davky).® Lehce navrch ve vztahu k lepsi
adherenci vSsak mél jednodavkovy rezim. Je dlleZité pfipomenout, Ze u léciv s kratSim biologickym
polocasem (u DOAC kolem 12 hod.) udrzuje davkovani dvakrat denné stabilnéjsi hladiny léciva nez
jednoddvkové rezimy, tzn., Ze pti vynechani davek u jednodavkového rezimu lze ocekavat zavaznéjsi
nasledky. Proto pokud se u pacienta projevuje non-adherence zapominanim, mlze byt resenim
paradoxné podavani warfarinu. Na druhou stranu pfi uzivani dabigatranu mohly k nizsi adherenci

pfispivat i vyskytujici se nezadouci Géinky (napf. dyspepsie).133 156160

Jako velice dileZity se ukazuje individudlni pristup k pacientovi s DOAC, coz muiZe byt paradoxné
u DOAC problém, protoZe za jeden z predpokladd individualizace terapie lze povaZovat mozZnost
monitoringu aktivity DOAC v plazmé. Rutinni monitorovani DOAC v klinické praxi vsak muze byt
izdlvodu financnich néakladl ¢i dosud ne zcela jasné interpretace ziskanych vystupl

problematické.’>
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4. Prakticka cast prace

4.1.Analyza padu jako nezadoucich udalosti liZkovych zdravotnickych
zarizeni
Prezentovany projekt vznikl za spoluprace se Zdravotné socialni fakultou Jihoceské univerzity
v Ceskych Budé&jovicich a byl podpoten grantem z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi
CR s reg. ¢. 16-33463A. Vysledky projektu reflektuji publikace P1, P4, P5, P12, P14, P25, P26. Pilotni

zkuSenosti byly ziskany v rdmci rigordzni (RP2) a diplomové prace (DP18).

4.1.1. Cil prace

Cilem studie bylo analyzovat vliv farmakoterapie a faktorl spojenych s farmakoterapii na pady
u pacientl hospitalizovanych ve zdravotnickych zafizenich Jiho¢eského kraje poskytujicich l1Gzkovou
péci.
4.1.2. Metodika

Parametry studie

Data v ramci studie byla sbirana prospektivné od ledna 2017 do prosince 2017 na 16 oddélenich ¢tyr
nemocnic Jihoceského kraje CR. Z nich bylo: $est internich oddéleni, pét oddéleni nasledné péce, dvé
chirurgickd oddéleni, jedno psychiatrické oddéleni, jedno plicni oddéleni a jedno rehabilitacni
oddéleni. Oddéleni téchto zdravotnickych zafizeni byla vybrana na zakladé retrospektivni analyzy
provedené v letech 2014-2015, kdy sbér dat probéhl na oddélenich s nejvyssim mnozstvim padu
v daném obdobi.”® Do analyzy byly zahrnuty viechny pady dospélych pacientti hospitalizovanych na
danych oddélenich ve sledovaném obdobi. Ke kazdému padu byli navic pfifazovani kontrolni pacienti,
kteti splnili definovana kritéria (vice dale), ale béhem hospitalizace nespadli. Projekt probihal za
pfisnych podminek ochrany citlivych dat a byl schvadlen Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK

v Hradci Kralové dne 24. 6. 2015.

Popis sbéru dat

Za Ucelem sbéru a analyzy dat byla pripravena webova databaze (PharmaPortal EU), do které byla
zaznamenana data ze zdravotnické dokumentace pacientl doplnéna o dalsi informace tykajici se
vlastnich padd. Vyvoj databaze probéhl za ucelem jak evidence a analyzy dat, tak i vzajemné
komunikace mezi fesiteli studie, resp. zdravotniky z jednotlivych pracovist participujicich ve
vyzkumném projektu (forma telemediciny/farmacie). Data do databaze zaznamendvala poucena
zdravotni sestra z daného oddéleni, spravnost zaznamenanych dat vidy verifikoval oSetfujici Iékaf
oddéleni. Databaze pro sbér dat byla stran funkcnosti a spravnosti pouZivani pilotné testovana (dva
mésice roku 2016), vysledky testovani nebyly do hodnoceni zahrnuty. U 10 % nahodné vybranych

pripadl byla autory studie provedena kontrola spravnosti zaznamenanych udajt.
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Ze zdravotnické dokumentace byly zaznamenavany: vék a pohlavi pacienta, osobni anamnéza,
kompletni Udaje z lékové anamnézy vcetné volné prodejnych Iéciv, prostfedkll komplementarni
a alternativni mediciny, infuzi apod. U uzivanych |éciv byly evidovany: anatomicko-terapeuticko-
chemicky (ATC) kéd daného |éciva, ddvkovani, cesta podani, doba nasazeni lééiva (dlouhodobé
podavani (> 7 dni) vs. nové poddvani (0 nebo < 7 dni)), informace o podani |éCiva za poslednich 24 hod.
Dale byly evidovany vysledky vybranych fyzikalnich, biochemickych a hematologickych vysetieni, jako
napf. krevni tlak po padu, pulz, body mass index, hladina hemoglobinu, sodiku, drasliku a chlorid(
vséru, glykémie u diabetiki nebo odhad glomerularni filtrace dle metodiky pfislusného

zdravotnického zafizeni, pfipadné dalsi vySetreni dle potieb daného pacienta.

Zaznamenany byly ndsledujici Udaje tykajici se padu: datum a ¢as padu, misto padu, ¢innost spojena
s padem, mira zranéni pacienta po padu, stav védomi pacienta bezprostfedné po padu, vnitini (napf.
porucha rovnovahy v anamnéze) a vnéjsi (napr. uklouznuti) pfic¢iny padu, vliv prostredi, pfitomnost
zdravotnika pfi padu, provedend vysetfeni a oSetfeni pacienta, mira vlivu padu na hospitalizaci

a opatteni provedend po padu.

Sledovany byly dalsi dilezité rizikové faktory padu: pritomnost padu v anamnéze v poslednich
12 mésicich, pouzivani kompenzacnich pomucek pacientem (napf. berle, bryle), aktivni koureni pfi

hospitalizaci nebo abuzus alkoholu v anamnéze nebo pritomnost alkoholu pfi padu.

Vedle vyse uvedenych dat byly sbirany i Udaje z oSetfovatelské anamnézy: pocet bodU z Barthelova
testu a vysledek testu ,,Get Up and Go“ pfi pfijmu a pfi rescreeningu, kategorie pacienta v den padu
dle pojistoven, psychicky stav pfed padem (napf. zmateny), smyslové bariéry (napf. problémy se
zrakem), pohyblivost pacienta pred padem (napf. chodici s dopomoci), porucha pfijmu potravy,
inkontinence moci a stolice, obava/strach z padu, zahajeni rehabilitace nebo preventivni opatfeni

stran padu (napf. poufZiti postranic, zvonek v dosahu).

U kazdého pacienta, ktery spadl, popsal oSetfujici |ékatf vidy jeho aktuadlni stav. Kromé diagndz
pacienta, popisu padu sestrou a Iékafem byly ostatni Udaje ve strukturované formé. U kontrolnich
pacientl byly sbirany shodné Udaje jako u padu kromé Gdajd o samotném padu.

Analyza rizikovych diagndz a IéCiv

Dil¢i analyza dat byla zaméfena na zhodnoceni rizikovych diagnéz u pacientli s padem. Rizikové
diagndzy byly ziskdny na zdkladé redere literatury:®> anémie, arteridlni hypertenze, bipoldrni
porucha, demence, Alzheimerova choroba, diabetes mellitus, delirium, deprese, epilepsie,
hypoglykémie v anamnéze, hypotenze v anamnéze, imobilizace, inkontinence moc¢i a stolice

vanamnéze, kachexie, nestabilita, ofni onemocnéni (glaukom, katarakta, poruchy vizu),

Parkinsonova choroba, pohybové nemoci (onemocnéni kloubl koncetin, onemocnéni sval( a slach),
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poruchy chovani, poruchy rytmu bradykardizujici, poruchy rytmu tachykardizujici, poruchy spanku
(insomnie/hypersomnie), prijmy, roztrousena sklerdza, schizofrenie, srdec¢ni selhavani, stav po CMP
(do 12 mésica), stav po totalni endoprotéze dolni koncetiny (do 3 mésicl), synkopa v anamnéze,

Uzkost a zavraté.

Déle byla provedena identifikace a analyza FRID a rizikovych faktord (externich iinternich), které
zesilovaly riziko padu. U kaZdého pacienta bylo vidy dvojici klinickych farmaceutld (auditor
a kontrolor) stanoveno populacni (potencialni) a individualni riziko. Populaéni riziko pfedstavovalo
vSechna |éciva, u kterych bylo v dostupné literature popsano zvysené riziko padu nebo jej bylo mozné
dle mechanismu Ucinku nebo zndmych nezadoucich Gcinkl predpokladat. Za individudlné rizikové
bylo oznaceno takové populaéni FRID, u kterého nebylo po analyze klinickymi farmaceuty mozné

jednoznacné vyloucit vliv uzivaného popula¢niho FRID na dany pad.

Pfi analyze padu byly uvazovany veskeré dostupné informace o padu a ze zdravotnické dokumentace
pacienta, ddraz byl kladen zejména na tyto vyznamné rizikové faktory padu: vék nad 65 let,
polyfarmakoterapie v anamnéze (4 a vice jakychkoliv 1éciv), uZivani 2 a vice populacnich FRID,
predchozi pad v anamnéze za poslednich 12 mésicu, aktivni kouteni pfi hospitalizaci, abuzus alkoholu
v anamnéze nebo vliv poZiti alkoholu pfi padu, rizikovy ¢as padu vzhledem k podani l1é¢iva, vyuZivani

zdravotnickych pomicek nebo jiné vnéjsi faktory souvisejici s prostiedim.

Celkovy vliv uzivané farmakoterapie na dany pad byl klinickymi farmaceuty a oSettujicimi |ékafi
klasifikovan pomoci 4stupriové Likertovy skaly (ano — 1 bod; spiSe ano- 2 body; spiSe ne — 3 body; ne

— 4 body).

Klinicky farmaceut navic sestavil intervenci zamérenou na minimalizaci individualnich a populacnich
FRID stran padu, kterou obdrZel oSettujici |ékafF. Intervence obsahovala vedle analyzy daného padu
rovnéz navrh na konkrétni doporuceni smérujici k minimalizaci rizika padu u daného pacienta (napf.
zména terapie, Uprava davky, monitoring pacienta apod.). Veskerd komunikace mezi sestrou
a farmaceutem a lékafem a farmaceutem probihala na uvedeném webovém rozhrani PharmaPortal

EU.

Prifazovdni padu a kontrol (,matching”)

K zaznamenanému padu bylo na kazdém z 16 oddéleni vyhleddno a pfifazeno optimalné
10 kontrolnich pacientl bez padu (kontroly). Parametry kontrol: stejné pohlavi, vék + 10 let, doba

hospitalizace 5 dni (pro psychiatrické a oddéleni nasledné péce + 28 dni) a uzivany pocet léCiv + 5.

Ve spoluprici se statistikem byla vytvorena sit padd a kontrol. Cilem naslednych redukci bylo zamezit

pseudoreplikaci kontrol a transformovat sit do bipartitniho grafu pfi zachovani nasledujicich princip:
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e Jedinec, ktery se objevil zaroven v roli padu i kontroly, byl upfednostnén v roli padu a vSechny

uzly navrhuijici jej jako kontrolu byly odstranény.
e Nasobné pady téhoz pacienta nebyly pro ucel ,,matching” povazovany za pseudoreplikace.

Metodiku prifazovani kontrol k padim shrnuje Obrazek 5.

Pady — 282
Eontroly — 2420 (1782
unikatmich kontrol)
- Pady bez kompletnich dat
7l @
k!
Pady — 280

Kontroly — 2398 (1773)

Pady s kontrolami bez
farmakoterapis (13)

W

W

Pady — 163
Kontroly — 2246 (1632)

W

Pady bez kontrol (23)

Pady — 242
Kontroly — 2245 (1632)

Matching

i

Pady - 242
Unikétni kontroly — 1109
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Obrazek 5 Consort chart.
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Statistickd analyza

Statistickd analyza byla provedena v programu Wolfram, Mathematica, verze 11.2 (Wolfram Research
Inc.). Testovana populace byla popsana metodami deskriptivni statistiky; u nomindlnich proménnych
frekvencni analyzou a pro metrickad data ve tvaru priiméru * smérodatné odchylky (SD), medianu
nebo dolniho (25 %) a horniho (75 %) kvartilu. Vztahy a zavislosti byly testovany prostiednictvim chi
kvadrat testu a neparametrickych test (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis). Variabilita byla porovnavana
pomoci Conoverova testu a vzdjemna zavislost dvou binarnich proménnych byla vyhodnocena Fisher
exact testem nebo pomoci odds ratio (OR) s 95% konfidencnim intervalem (Cl). Pro zjisténi vlivu
populacnich FRID podle ATC klasifikace na riziko padu byla vyuzita Paretova analyza; do dalsi ATC
Urovné byla Paretova analyza provedena, pokud cetnost 1éCiv s rizikem padu dosahla alespon 60 %.
Multivariantni analyza v podobé techniky regresnich strom( — Chi square automatic interaction
detection (CHAID)®! — byla aplikovéna pro zjisténi zavislosti mezi pfitomnosti |é¢iv &i diagndz s rizikem
padu a nazory lékare a klinického farmaceuta, resp. jinymi binarnimi nezavisle proménnymi. Vypocet
konkrétniho tvaru stromu algoritmem CHAID zahrnoval rovnéz korekci mnohacetného testovani.

Vzdy byla zvazovdna hladina vyznamnosti minimalné p < 0,05.

V kontextu statistické signifikance byl ve vhodnych ptipadech padd a kontrol vypoditan tzv. effect size
(velikost efektu); Cramer V pro rozdil v zastoupeni binarni proménné ((ne)pfitomnost vybrané
diagndzy nebo (ne)uzivani IéCiv dané skupiny), Cohenova konvence pro rozdil v poloze metrické
proménné. Podle Cohenovy konvence byl effect size oznacen jako maly u 0,1 < ¢ < 0,3 nebo 0,2 <d

<0,5; sttedniu0,3<¢p<0,5nebo0,5<d<0,8avelky ¢ 20,5 nebod=20,8.
Obrazky a grafy byly generovany prostfednictvim Microsoft Office Word a Publisher 2016.

4.1.3. Vysledky
4.1.3.1. Prospektivni analyza padd v roce 2017
Béhem roku 2017 bylo zaznamendno 280 padu, které byly zahrnuty do finalni analyzy. V 72 (25,7 %),

resp. 102 (36,4 %), resp. 130 (46,4 %) pFipadech se pad stal do 3, resp. 5, resp. 7 dn{l od zacatku
hospitalizace. Prlimérné doslo k padu 19,8. den hospitalizace + 31,74 dni (medidn 8). Ve vétsiné
pfipadl (242; 86,4 %) se jednalo o jednordzové pady. Dvakrat spadlo 14 pacientd, tfikrat 2 pacienti
a Ctyrikrat 1 pacient. Pocet lGzkodna ¢tyr zdravotnickych zafizeni byl Ctvrtletné relativné konstantni
(59 533 vs. 57 912 vs. 56 229 vs. 56 661 lGzkodn(), celkovy pocet padl vsak Ctvrtletné statisticky
vyznamné klesal (122 vs. 61 vs. 50 vs. 47 padu) (p < 0,001).

Vice neZ polovina padl byla zaznamenana u Zen (143; 51,1 %). Primérny vék pacientl s padem dosahl
77,0 £12,0 let (minimum 27 a maximum 95 let). Primérny vék Zen s padem byl 79,3 + 11,1 let, muz(

74,6 £ 12,4 let. V nizsim véku dochazelo k padim signifikantné castéji u muzl nez Zen (p < 0,001).
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Celkové pacienti s padem uzivali priimérné 8,8 + 4,2 |é¢iv (medidn 8; minimum 1; maximum 24). Zeny
uzivaly signifikantné vice léciv (9,3 * 4,5 léCiv; median 9) nez muZi (8,2 + 3,7 léCiv; median 8)

(p=0,027).

Celkem bylo u pacientll s pddem zaznamenano 775 rizikovych diagnoéz stran mozného vlivu na pad,
tj. 2,8 £ 1,4 diagndzy na pad (medidn 3; minimum 0; maximum 7). Nej¢astéjsSimi rizikovymi diagnézami
byly (se zastoupenim alespori u 20,0 % pfipadd): arteridlni hypertenze u 194 (69,3 %), diabetes
mellitus u 93 (33,2 %), poruchy rytmu tachykardizujici u 86 (30,7 %) a demence véetné Alzheimerovy
choroby u 56 (20,0 %) padu. U 224 (80 %) padl nebyly shledany jiné vnéjsi faktory ukazujici na pticinu

padu. Dalsi vybrané rizikové faktory spojené s padem sumarizuje Tabulka 5.

Tabulka 5 Rizikové faktory spojené s padem (N = 280).

Rizikovy faktor Pocet (%)

Vék nad 65 let. 233 (83,2 %)
Polyfarmakoterapie (4 a vice léCiv). 246 (87,9 %)
UZivani dvou nebo vice populaéné rizikovych 1éciv. 230 (82,1%)

Denni doba, ve které doslo k padu, ukazovala s vysokou pravdépodobnosti na
112 (40,0 %)
|ékovou pficinu.

Pad(y) vanamnéze v poslednich 12 mésicich. 110 (39,3 %)
Pacient s padem pouzival kompenzacni pomlcky (napf. berle). 59 (21,1 %)
Abuzus alkoholu v anamnéze nebo pfitomnost alkoholu pfi padu. 22 (7,9 %)
Aktivni koufeni pfi hospitalizaci. 21 (7,5 %)

N — denominator (100 %).

Pacienti s padem uZivali celkem 1134 populacnich FRID, tj. 4,1 £ 2,4 populacnich FRID na pad (median
4; minimum 0; maximum 13). Vétsina populacnich FRID (994; 87,7 %) byla podavana dlouhodobé
(vice nez 7 dni) pred padem. Na kazdé uzivané lécivo pfipadalo 0,41 populaéniho FRID (95% Cl 0,36—
0,46). Celkovy pocet uzivanych populacnich FRID se s rostoucim vékem zvySoval (p = 0,007), naopak
celkovy pocet vsech uzivanych léciv s vékem pacientl statisticky vyznamné nesouvisel (p = 0,075).
Nebyl nalezen signifikantni rozdil v poctu uZivanych populacnich FRID mezi pohlavimi (p =0,323).
Pacienti s predchozim padem v anamnéze béhem 12 mésic neuzivali statisticky vice populacnich
FRID neZ pacienti bez prfedchoziho padu v anamnéze (p = 0,629). Klinicky farmaceut vyhodnotil 498
(43,9 %) populacénich FRID jako léciva individudlné rizikova. To znamena, Ze pacienti s padem uzivali
1,8 +1,7 individualnich FRID (medidan 1; minimum 0; maximum 9). U individudlnich FRID nebyly

nalezeny rozdily v demografickych charakteristikach pacientl s padem.
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Na zakladé Paretovy analyzy do 1. drovné ATC klasifikace byla nalezena populac¢ni FRID ze skupin ,N“

(IéCiva pro nervovou soustavu) a ,,C“ (IéCiva pro kardiovaskularni systém), které souvisela s vice nez

60 % pada. Tabulka 6 a Tabulka 7 sumarizuji nejcastéji pouzivana populaéni a individudlni FRID ze

skupin,,C“a ,N“.

Tabulka 6 Populacné a individudlné rizikova léciva ze skupiny ,,N“ dle ATC klasifikace (N = 280).

Populacné IndividudlIné
rizikové lécivo rizikové I/P (%)
(%) léc¢ivo (%)

NO5 — psycholeptika 193 (68,9 %) 145 (51,8 %) 75,1 %
NO5A — antipsychotika, neuroleptika 132 (47,1 %) 94 (33, 6 %) 71,2 %
NO5BA — benzodiazepiny 43 (15, 4 %) 35 (12,5 %) 81,4 %
NO5BBO01 — hydroxyzin 2 (0,7 %) 2 (0,7 %) 100,0 %
NO5C — hypnotika a sedativa 16 (5,7 %) 14 (5,0 %) 87,5%
NO6 — psychoanaleptika 109 (38,9 %) 40 (14,3 %) 36,7 %
NO6AB — SSRI 66 (23,6 %) 14 (5,0 %) 21,1%
NO6AX05 — trazodon 15 (5,4 %) 11 (3,9 %) 73,3 %
NO6AX11 — mirtazapin 8(2,9%) 5(1,8 %) 62,5 %
NO6AX14 — tianeptin 4(1,4%) 4(1,4%) 100,0 %
NO6AX14 — venlafaxin 4(1,4%) 2(0,7 %) 50,0 %
NO6AX21 — duloxetin 1(0,4 %) 0 (0,0 %) 0,0%
NO6D — Iéciva proti demenci 11 (3,9 %) 4 (1,4 %) 36,4 %
NO2 — analgetika 52 (18,6 %) 40 (14,3 %) 76,9 %
NO2AA-F — opioidni analgetika 15 (5,4 %) 15 (5,4 %) 100,0 %
NO2AX — tramadol 34 (12,1 %) 22 (7,9 %) 64,7 %
NO2BE71 — paracetamol, kombinace
s psycholeptiky 3(1,1%) 3(1,1%) 100,0 %
NO3 — antiepileptika 48 (17,4 %) 37 (13,2 %) 77,1 %
NO3AEO1 — klonazepam 9(3,2%) 8(2,9%) 88,9 %
NO3AF01 — karbamazepin 4 (1,4 %) 3(1,1%) 75,0 %
NO3AX12, 16 — gabapentin, pregabalin 25 (8,9 %) 18 (6,4 %) 72,0 %
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NO04 — antiparkinsonika

19 (6,8 %)

16 (5,7 %)

84,2 %

NO7 — jina léCiva CNS vietné

parasympatomimetik

2 (0,7 %)

0 (0 %)

0%

CNS — centrdlni nervovy systém; | —individualné rizikové lécivo; N — denominator (100 %); P — populacné rizikové

IéCivo, SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu.

Tabulka 7 Populacné a individudlné rizikova Iéciva ze skupiny ,,C* dle ATC klasifikace (N = 280).

Populacné IndividudIné
rizikové lécivo rizikové I/P (%)
(%) lécivo (%)

C03 — diuretika 169 (60,4 %) 70 (25,0 %) 41,4 %
CO3A, C03B, CO3E — thiazidy a thiaziddm podobna
diuretika 14 (5,0 %) 5(1,8 %) 35,7 %
C03C - furosemid 97 (34,6 %) 45 (16,1 %) 46,4 %
C03D - spironolakton 58 (20,7 %) 20 (7,1 %) 34,5 %
CO7 — beta blokatory 146 (52,1 %) 39 (13,9 %) 26,7 %
C09 — latky ovliviujici renin-angiotenzinovy systém 87 (31,1 %) 27 (9,6 %) 31,0%
C08 — blokatory kalciového kanalu 55 (19,6 %) 16 (5,7 %) 29,1 %
CO1 — kardiaka 53 (18,9 %) 14 (5,0 %) 26,4 %
C01B — antiarytmika, tfida l a lll 23 (8,2 %) 4 (1,4 %) 17,4 %
CO1AAOQ5 — digoxin 19 (6,8 %) 3(1,1%) 15,8 %
CO1DA — organické nitraty 10 (3,6 %) 7 (2,5 %) 70,0 %
C01CA17 — midodrin 1(0,4 %) 0 (0,0 %) 0,0 %
C02 - antihypertenziva 16 (5,7 %) 4 (1,4 %) 25,0%
CO02CA06 — urapidil 8(2,9 %) 3(1,1%) 37,5%
CO02AC — agonisté imidazolinovych receptor( 8(2,9%) 1(0,4 %) 12,5 %
C10 — prostredky snizujici hladinu lipidd v séru 2 (0,7 %) 1(0,4 %) 50,0 %

| —individualné rizikové lécivo; N — denomindtor (100 %); P — populacné rizikové lécivo.
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Lécivo jako pricina padu pohledem Iékari a klinickych farmaceutu

Posouzeni mozného vlivu léCiv na pad z pohledu Iékar( a klinickych farmaceut( ukazuje Tabulka 8,

kdy rozdil obou pohledi byl statisticky vyznamny (t = 0,392, p < 0,001).

Lékova pficina padu

Pohled Iékart (%)

Pohled dvou klinickych farmaceut( (%)

Ano
Spise ano
Spise ne
Ne

Nelze posoudit/neuvedeno

13 (4,6 %)
51 (18,2 %)
140 (50,0 %)

73 (26,1 %)
3(1,1%)

27 (9,6 %)
129 (46,1 %)
87 (31,1 %)

17 (6,1 %)
20 (7,1 %)

N — denominator (100 %).

Klini¢ti farmaceuti ¢astéji ukazovali na Iékovou pficinu padu. Primérné skare klinickych farmaceut(

a lékarl bylo 2,4 + 0,8 (median 2), resp. 3,0 £ 0,8 (median 3), viz Obrazek 6. Avsak u 17 (6,1 %) pad

vrve
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Legenda: ano — 1 bod; spise ano — 2 body; spise ne — 3 body,; ne — 4 body.
V pfipadé lékar nebyla nalezena skupina ze vSech IéCiv uzivanych pacienty (uvaZovana 1. Uroven ATC

klasifikace), ktera by dle jejich nazoru predikovala moznou lékovou pfi¢inu padu. Naproti tomu lécivo

z ATC skupiny N v terapii pacientl ukazovalo na vys$si Sanci na lékovou pfic¢inu padu z pohledu
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klinického farmaceuta (p = 0,002). Pokud nebylo uzZivano lécivo z této skupiny, predikovalo Iékovou

pficinu padu lécivo ze skupiny C (p = 0,002), viz Obrazek 7.

Node O
e an 2382
Std. Dew 0.756
n 280
% 1000
Fredicted 2362
M
Adj. P-walue=0.002, F=8.921,
dt1=1, df2=258
1.0 0.0
Node 1 Node 2
Mean 2,282 Mean 2.887
Std. D, 0,708 Std. Dav, 0883
" 212 n a8
£ g1.5 * 185
Predicted 2,202 Predicted 2867
s
C
Adj. Prualue=0002, F=10.581,
df1=1, di2=as
1IIZI DIB
HNode 3 Hode 4
Maan 2,524 Mean 2,887
Std. Drav. 083z Std. Dew. 0.516
n 42 n &
% 16.2 % 2.3
FPredicted 2524 Fredicted 3667

Obradzek 7 Prediktory vlivu Iékovych skupin jako pricin padu pohledem klinického farmaceuta metodou regresnich

stromd.

Legenda: 1,0 — ano; 0,0 — ne.

Co se tyce populacné rizikovych |éciv, populacni FRID ze skupiny N (uvazovana 1. uUroven ATC
klasifikace) v anamnéze pacienta ukazovalo na vyssi Sanci na lékovou pficinu padu pohledem Iékare
i klinického farmaceuta. Pokud nebylo uZivano lécivo z této skupiny, predikovalo rozdilnost pohledi
na lékovou pficinu padu populaéni FRID ze skupiny C (p = 0,012). Pokud nebylo uZivano populaéni
FRID ze skupiny N nebo C, byl rozdil mezi pohledem lékare a klinického farmaceuta zcela zanedbatelny

(Obrazek 8).

Rostouci pocet uZivanych |éCiv rovnéz signifikantné zvySoval podezieni |ékafe nebo klinického
farmaceuta na Iékovou pficinu padu. V pfipadé lékarfe koreloval celkovy pocet IéCiv, resp. celkovy
pocet populacnich FRID s podezienim na lékovou pficinu padu (t= 0,157; p = 0,004), resp. (t =0,179;
p = 0,002). Rovnéz v pripadé klinického farmaceuta koreloval celkovy pocet IéCiv, resp. celkovy pocet
populacich FRID s podezienim na lékovou pfic¢inu padu (t = 0,184; p < 0,001), resp. (t=0,224;
p < 0,001). Rozdil pohled(i obou odbornosti v zavislosti na celkovém poctu uzivanych léciv (p = 0,294),

resp. populacnich FRID (p = 0,132), nebyl statisticky vyznamny.
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Obrdzek 8 Rozdilné pohledy lékarii a klinickych farmaceuti na lékovou pfFicinu pddu metodou regresnich stromii
(pfevzato z Maly a kol.).1¢?

4.1.3.2.  Analyza pfipadu a kontrol

Vyse popsanou metodikou byly ziskany kontroly pouze u 222 pad(, z toho vétsina pacient( (200)
spadla ve sledovaném case pravé 1x, osm pacientd 2x a tfi pacienti 3x. Celkem bylo ziskano
1076 kontrol, coZ predstavovalo 4,85 kontrol na jeden pad. U 23 padl nebylo mozZno priradit dle
zadanych kritérii z metodiky alespon 5 vhodnych kontrol (11 pad( ma proto tfi kontroly, 12 padd Ctyfi
kontroly), do analyzy jsou vSak zahrnuty. Pacienti s padem se statisticky vyznamné nelisili v pohlavi
a véku od kontrol, avsak lisili se v poctu uzivanych lécCiv (p < 0,001; d = 0,218). Zakladni charakteristiky

padul a kontrol shrnuje Tabulka 9.
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Tabulka 9 Zakladni charakteristiky pdadti a kontrol.

Pdady Kontroly P-value o d
Pocet padu a kontrol 222 1076
Pohlavi
muz 107 (48,2 %) 516 (48,0 %) p=0,9474 ¢ =0,002
Zena 115 (51,8 %) 560 (52,0 %)
Vék — medidan (roky) 81 (71; 86) 80 (72; 85) p = 0,4505 d =0,0085
Barthelllv test pfi pfijmu pmw = 0,0817
» 52,5 (30; 65) 55 (25; 85) d=0,139
- mEdIan pConover= 0,0011*
Get up and go test pfri pmw = 0,3022
iy 5(1; 8) 5(0; 10) d =0,086
pfijmu — median Peonover = 0,0012*
Pad v anamnéze
v predchozim roce
Ano — opakované 57 56
p<0,001* ¢=0,324
Ano — 1x 37 212
Ne 64 443
Neni znamo 64 365
Kategorie pacienta dle pmw = 0,01351
. . 3(3;3) 3(2;3) ¢=0,111
pojistovny — median Pconover < 0,001*
Celkovy pocet IéCiv —
» 8(6; 11) 8(6;9) p <0,001* d=0,218
median

Legenda: d, ¢ — effect size; numerické veliciny — median (dolni (25 %) kvartil); horni (75 %) kvartil); pConover
(p-value of Conover test) (srovnani variability); pMW — P-value of Mann Whitney test (srovnani polohy);
* p < 0,05.

Rizikové diagndzy

Bylo zjistovano, zda jsou nékteré diagndzy rizikovéjsi stran padu, tzn., zda je zastoupeni u padu
statisticky vyznamnéjsi nez u kontrol. Takto bylo posuzovano 30 rizikovych diagnéz (viz metodika).
PFi pouZiti nastroje regresnich stromi byla v nasi studii jako nejvice rizikova diagndza stran padu
demence (OR = 3,02; 95% Cl 2,04-4,45). Z pacient(, ktetfi demenci netrpéli, méli vétsi riziko padu ti,
ktefi nebyli v deliriu (OR nelze; p = 0,023). U pacientll s demenci a bez deliria byla protektivni stran
padu inkontinence modi i stolice vanamnéze (OR =0,12; 95% Cl 0,02—-0,97). U pacientq, ktefi netrpéli

demenci, byl rizikovy stran padu stav po CMP do 12 mésicl od pfihody (OR = 4,09; 95% CI 1,98-8,45).
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U pacientll bez demence a cévni mozkové pfihody v anamnéze byla rizikova anémie (OR = 2,53;

95% Cl 1,63-3,93). Detaily viz Obrazek 9.

Node 0
N=1,298; 100.0%

222 falls 17.1%
1,076 controls 82.9%

Dementia, incl. Alzheimer disease; p<0.001; ¢=0.168
|

Yes

Node 2
N=1,163; 89.6% N=135; 10.4%
175 falls 15.0%

988 controls 85.0%

47 falls 34.8%
88 controls  65.2%

Stroke <12 months; p<0.001; ¢=0.120 Delirium; p=0.023; ¢=0.195
| |
\ \ \ \
No Yes No Yes
| | | 1
Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
N=1,131; 87,1% N=32; 2.5% N=126;9.7% N=9; 0.7%
162 falls 14.3% 13 falls 40.6% 47 falls 37.3% 0 falls 0.0%
969 controls 85.7% 19 controls  59.4% 79 controls  62.7% 9 controls 100.0%
\ \
Anemia; p<0.?01; 9=0.126 Urinary incontinence; p=0.020; ¢=0.208
1
\ | \ |
No Yes No Yes
| |
Node 7 Node 8 Node 9 Node 10
N=1,009; 77.7% N=122;9.4% N=113; 8.7% N=13; 1.0%
129 falls 12.8% 33 falls 27.0% 46 falls 40.7% 1 falls 7.7%

880 controls 87.2% 89 controls  73.0% 67 controls  59.3%

12 controls  92.3%

Obrdzek 9 Rizikové diagndzy a jejich vliv na pad u pddii a kontrol.

Rizikova léciva
PFi analyze zastoupeni farmakoterapie u padda a kontrol na 1. drovni ATC klasifikace byl nalezen
statisticky vyznamny rozdil pouze u ATC skupin N, P, S (Tabulka 10).

Tabulka 10 Zastoupeni Ié¢iv na 1. urovni ATC klasifikace u pdadi a kontrol.

Pddy | Pddy bez | Kontroly | Kontroly
Odds P-
ATC koéd s lécivy léciv s lécivy | bez léciv ) 1
ratio value
(N) (N) (N) (N)
A — travici Ustroji a
175 47 816 260 1,19 0,386 | 0,027
metabolismus
B — krev a krvetvorné
i 175 47 822 254 1,15 0,485 0,022
organy
C — kardiovaskularni
) 189 33 894 182 1,17 0,489 | 0,021
system
D — dermatologika 0 222 11 1065 0,00 0,228 | -0,042
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G — urogenitalni
systém a pohlavni 25 197 87 989 1,44 0,148 | 0,043
hormony
H — systémové
hormonalni pfipravky

52 170 229 847 1,13 0,475 | 0,020
kromé pohlavnich
hormonu a inzulinu
J — protiinfekéni [éCiva

) ) o 59 163 239 837 1,27 0,162 | 0,039

pro systémoveé pouZziti
L — antineoplastika a
imunomodulujici 7 215 26 1050 1,31 0,486 | 0,018
|éciva
M — muskuloskeletalni

43 179 272 804 0,71 0,071 | -0,052
systém
N — nervova soustava 184 38 807 269 1,61 | 0,012* | 0,070
P — antiparazitika,

7 215 12 1064 2,89 | 0,031* | 0,064
insekticidy, repelenty
R — dychaci Ustroji 58 164 283 793 0,99 1,000 | -0,001
S — smyslové organy 23 199 53 1023 2,23 | 0,004* | 0,087
V —rlzné 10 212 48 1028 1,01 1,000 | 0,001

*p < 0,05; ¢ — effect size.

PFi analyze zastoupeni farmakoterapie u padd a kontrol byl u skupiny N nalezen vyznamny rozdil

u léciv skupiny NO5 (psycholeptika). U dalSich skupin nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil

(Tabulka 11). Pokud analyza skupiny NO5 pokracovala, bylo statisticky vyznamné pouze zastoupeni

skupiny NO5A (antipsychotika, neuroleptika) (p < 0,001), v ramci této skupiny byl statisticky vyznamny

rozdil nalezen pouze u tiapridalu (p < 0,001), viz Tabulka 12.

Tabulka 11 Zastoupeni léiv skupin NO1-NO7 u pddi a kontrol.

Pady Pady | Kontroly | Kontroly Odds
ATC kéd s lécivy | bez léciv | s lécivy | bezléciv atio P-value @
(N) (N) (N) (N)
NO1 — anestetika 1 221 11 1065 0,44 0,703 -0,022
NO2 — analgetika 91 131 473 603 0,89 0,457 -0,023
NO3 — antiepiletika 27 195 142 934 0,91 0,743 -0,012
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NO04 — antiparkinsonika 7 215 45 1031 0,75 0,576 -0,020
NO5 — psycholeptika 122 100 400 676 2,06 | 0,0000013* | 0,137
NO6 — psychoanaleptika 82 140 333 743 1,31 0,083 0,048
NO7 — jina léciva CNS v¢.
) ] 5 217 32 1044 0,75 0,663 -0,016
parasympatomimetik
CNS — centralni nervovy systém; *p < 0,05; ¢ — effect size.
Tabulka 12 Zastoupeni lIéCiv skupiny N na 3. urovni ATC klasifikace u pddi a kontrol.
. Pady
Pady Kontroly | Kontroly
. . bez . . Odds
ATC kod s lécivy . slécivy | bezléciv ) P-value @
) léciv ) ) ratio
(N)
NO1B — anestetika lokalni 1 221 11 1065 0,44 0,703 -0,022
NO2A — opioidni analgetika 47 175 251 825 0,88 0,540 -0,019
NO2B — jind analgetika a
52 170 289 787 0,83 0,315 -0,029
antipyretika
NO3A — antiepileptika 27 195 142 934 0,91 0,743 -0.012
NO4A — anticholinergika 1 221 8 1068 0,60 1,000 -0,013
NO4B — dopaminergni
7 215 42 1034 0,80 0,702 -0,015
|éciva
NO5A — antipsychotika 92 130 246 830 2,39 | 0,000000* | 0,159
NO5B — anxiolytika 29 193 122 954 1,17 0,490 0,020
NO5C — hypnotika a
_ 12 210 67 1009 0,86 0,758 -0,013
sedativa
NO6A — antidepresiva 73 149 285 791 1,36 0,058 0,054
NO6B — psychostimulancia,
latky k Iécbé ADHD a 4 218 23 1053 0,84 1,000 -0,009
nootropika
NO6D — Iéciva proti
9 213 58 1018 0,74 0,506 -0,023
demenci
NO7A -
1 221 7 1069 0,69 1,000 -0,010
parasympatomimetika
NO7C — antivertigindza 4 218 24 1052 0,80 1,000 -0,011
NO7X — jina léc¢iva CNS 0 222 1 1075 0,00 0,758 -0,013

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder; CNS — centralni nervovy systém; *p < 0,05; ¢ — effect size.
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PFi subanalyze skupiny S, bylo zjisténo, Ze statisticky vyznamny vliv na pad souvisel pouze s uzivanim
oftalmologik (501). Otologika (S02) nebyla u pacientl zastoupena a pouze jednou byl pouZit pripravek
ze skupiny oftalmologika a otologika (S03), ale byl pouZit u pacienta v o¢ni indikaci. Dle analyzy byla
rizikovd skupina SO1 jako celek. Nejcastéji byla zastoupena lécCiva ze skupiny antiglaukomatika
a miotika (SO1E), kterd se na celé skupiné podili z 63 %. Jednotlivé ATC kddy skupiny S do 3. Urovné

nehraly dle analyzy pfi padu vyznamnou roli. Z ATC skupiny P uZivali pacienti pouze metronidazol.

Metoda regresnich strom( ukdzala, Ze pacienti s padem uZivali vice 1éCiv ze skupiny S, vétSinou
oftalmologika, (OR = 2,23; 95% ClI 1,33-3,59). Jestlize pacienti nebyli |é¢eni |éCivy ze skupiny S,
byl u téchto pacient( statisticky vyznamny rozdil v uzivani léCiv ze skupiny M, kdy pacienti s padem
uzivali tato léciva s nizsi frekvenci (OR = 0,63; 95% ClI 0,42-0,93), viz Obrazek 10. Pfi subanalyze IécCiv
ze skupiny M (protektivni vliv) nebyl nalezen statisticky vyznamny vliv pro Zadnou skupinu do

3. urovné ATC klasifikace.

Node 0
N=1,298; 100.0%
222 falls 17.1%
1,076 controls 82.9%

S —Sensory organs; p=0.002; ¢=0.087
|

No Yes
I |
Node 1 Node 2
N=1,222; 94.1% N=76; 5.9%
199 falls 16.3% 23 falls 30.3%
1,023 controls 83.7% 53 controls 69.7%

M — Musculoskeletal system; p=0.018; ¢=0.068
\

No Yes
! !

Node 3 Node 4
N=927;71.4% N=295; 22.7%
164 falls 17.7% 35 falls 11.9%
763 controls 82.3% 260 controls 88.1%

Obrdzek 10 Rizikovd léciva na 1. urovni ATC klasifikace a jejich vliv na pdad u pddii a kontrol.

Analyza pomoci regresnich strom@ na 2. drovni ATC klasifikace (Obrazek 11) ukazala, Ze pacienti
s pady byli signifikantné castéji [éceni l1éCivy ze skupiny NO5 (psycholeptika) (OR = 2,06; 95% Cl 1,54~
2,76). V podskupiné pacientd, ktefi uzivali psycholeptika, bylo dalsim rizikovym faktorem uzivani |éCiv

ze skupiny SO1 (oftalmologika) (OR = 2,72; 95% Cl 1,37-5,41). Pro pacienty, ktefi neuZzivali
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Ve

psycholeptika, bylo rizikovym faktorem uzivani [éCiv ze skupiny BO5 (intravendzni roztoky nebo aditiva
k intravendznim roztoktm) (OR = 3,89; 95% Cl 1,92-7,89). Na treti Urovni analyzy regresnich stromu

. Ve

predikovalo riziko padu uzivani léciv ze skupiny CO7 (beta blokatory), NO6 (psychoanaleptika) a A02

(antacida, antiulcerdza a antiflatulencia).

s

Za nejrizikovéjsi kombinaci bylo staveno spolec¢né uzivani

éciv ze skupin NO5, SO1 a A02, cozZ Ize

v

interpretovat tak, Ze pacienti stouto kombinaci méli vyrazné wvyssi riziko padd vici celému

studovanému vzorku pacientl (OR = 7,96; 95% Cl 3,05-20,77).

Déle byla rovné? provedena subanalyza 1é&iv skupiny C, kterd jsou &asto zmifiovdna mezi FRID.%

e

V tomto pripadné vsak nebyl nalezen Zadny signal vyssiho rizika padu u pacient( uZivajicich

éciva

z této skupiny, a to ani na 3. drovni ATC klasifikace nebo pfi subanalyze skupiny diuretik.

Node 0
N=1,298; 100.0%

222 falls 17.1%
1,076 controls 82.9%

NO5 — Psycholeptics; p<0.001; ¢=0.137
|

Yes

Node 1

Node 2
N=776; 59.8% N=522; 40.2%
100 falls 12.9%

676 controls 87.1%

122 falls 23.4%
400 controls  76.6%

BO5 — Blood subtitutes and perfusion solutions; p<0.001; ¢=0.144 501 - Ophtalmologicals; p=0.003; ¢=0.130
1 L
I I [ I
No Yes
L L
Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
N=738; 56.9% N=38;2.9% N=485; 37.4% N=37;2.9%
87 falls 11.8% 13 falls 34.2% 106 falls 21.9% 16 falls 43.2%
651 controls 88.2% 25 controls  65.8% 379 controls 78.1% 21controls  56.8%
I
NO6 — Psychoanaleptics; p=0.024; ¢=0.086 CO7 - Beta blocking agents; p=0.010; ¢=0.117 AA02 — Drugs for acid related disorders; p=0.033; ¢=0.351
! | !
I I I I I ]
No Yes No Yes No Yes
I ! | 1 | |
Node 7 Node 8 Node 9 Node 10 Node 11 Node 12
N=541; 41.7% N=197;15.2% N=273; 21.0% N=212; 16.3% N=19; 1.5% N=18; 1.4%
55 falls 10.2% 32falls 16.2% 48 falls 17.6% 58 falls 27.4% 5 falls 26.3% 11falls  61.1%

486 controls 89.8% 165 controls 83.8% 225 controls  82.4% 154 controls 72.6% 14 controls 73.7% 7 controls 38.9%

Obrdzek 11 Rizikovd lééiva na 2. drovni ATC klasifikace a jejich vliv na pdd u padi a kontrol.

4.1.4. Diskuze

Tento projekt ukazal, Ze pad je multifaktoridlni jev a soucasné naznacil, Ze jediné vicesloZkové
intervence mohou tento problém v IGzkovych zdravotnickych zafizenich fesit. Jednou z preventivnich
intervenci je vyznamna mezioborova spoluprdce, ktera muize lépe zhodnotit individudlni riziko
a pfinosy farmakoterapie a optimalizovat terapii pfi dosaZeni navrZenych cild u konkrétniho

jedince, 163164

V CR jsou informace o padech sbirany dlouhodobé. Ceskd databaze obsahuijici longitudinalni data byla
nejprve spusténa na 3. lékaiské fakulté Univerzity Karlovy a nasledné v Ustavu zdravotnickych

informaci a statistiky CR.%? Hla8eni padil charakterizovanych jako mimotadnd udalost ukazalo, Ze mezi
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Iékafi ani zdravotnimi sestrami nejsou dostatecné vnimana vSechna léciva, kterd mohou vést
k paddm, nebot mezi rizikova |é¢iva pro pady byla fazena pouze sedativné plsobici |éCiva ze skupiny
benzodiazepind, opioidl a hypnotik, a ddle antihypertenziva a inzuliny. To signalizuje riziko, Ze dalsi

rizikova lé¢iva mohou unikat pozornosti Iékar( i sester.

Jak bylo popséano v teoretické ¢asti, ve schopnosti zhodnotit riziko padl je dileZitd nejen znalost
mechanismU Gc¢ink( lé¢iv v kontextu padu, ale také vnimani individudlni reaktivity pacienta.
V populaci nasich pacientll se vyskytovala léciva, kterd plsobila rdznymi mechanismy. V souladu
s publikovanou literaturou, pacienti nejcastéji uzivali IéCiva sniZujici bdélost nebo vyvoldavajici sedaci,
zmatenost, OH, poruchy rytmu, pfipadné hypoglykemii.®> Jak ukazuje Tabulka 6, prevalence
populacnich FRID s vlivem na CNS byla vysokda. AvSak benzodiazepiny nebo silna opioidni analgetika
byla zastoupena méné, nez bychom ocekavali (15,4 %, resp. 5,4 %). Oproti tomu Z-hypnotika a léciva
s indikaci neuropatické bolesti (gabapentin, pregabalin, karbamazepin) byla identifikovdna mnohem
Castéji. Nase vysledky naznacily, Ze |ékafi nejdfive uvazovali |éCiva bézné spojovana s rizikem padu
a az po kontaktu s klinickym farmaceutem, ktery jim nadnesl potfebné informace o daném riziku,
oznacovali i dalsi FRID. Tento signal mohl byt zesilen skutecnosti, Ze pacienti s pfedchozim padem
v anamnéze neuzivali vice populacnich FRID neZ pacienti bez padu v anamnéze. Navic lé¢iva na
neuropatickou bolest pfimo nesignalizuji vliv na CNS, proto nemusi byt zdravotniky vnimana jako
rizikova.

Podobné muzZe byt podceriovan potencidl antidepresiv stran rizika padu. Takovym pfikladem jsou
trazodon nebo mirtazapin, které jsou neztidka indikovany pfi Uzkosti, depresi nebo poruchach
spanku. Pravdépodobné to mize souviset s mensi klinickou zkuSenosti s témito IéCivy (s vyjimkou
psychiatrd) a nizkym povédomim o mozném Gtlumu CNS. V nasem pripadné se nabizi prvni mozZnost,
protoZe ve studovaném souboru se nachazelo pouze jedno psychiatrické pracovisté a léciva tak mohla
byt predepisovana i jinymi specialisty, pravdépodobné v jinych nezZ psychiatrickych indikacich. Za dalsi
spiSe podcerniovanou skupinu s rizikem padu Ize povaZovat antipsychotika, ktera byla v naSem souboru
také velmi ¢asto predepisovana. U nich nelze stran padu opomenout vedle Utlumu CNS ani riziko OH

souvisejici s blokddou alfal receptor(, které je také podcefiovano.'

Antipsychotika a zejména tiaprid nejsou uvddéna mezi rizikovymi léCivy v hlaseni ve zdravotnickych
zafizenich, ale jsou v soucasné dobé casto vyuZivdna u pacientl s demenci, zmatenosti, neklidem
a u pacientd s potizemi s usinanim nebo jinymi poruchami spanku, velmi ¢asto proto slouzi v ¢eskych
zdravotnickych zafizenich jako hypnotika v reZzimu off-label. Skupina antipsychotik (NO5A), jmenovité
tiaprid, vykazovala proti kontrolam vyrazné vyssi riziko padu, coz odpovidalo zavérim prace Bozat-
Emre a kol.1®® Ur¢ity vliv zde mohl sehrét konfounder, tzn., Ze pacient exponovany tiapridem &astéji

trpél demenci a tiaprid byl [éCivem volby pro zklidnéni takového pacienta. Navic nasi pacienti neuzivali
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tak vysoké ddvky tiapridu jako u Bozat-Emre a kol.*%® Domnivame se proto, Ze by mohlo jit o kombinaci
obou proménnych. Na vétsi populaci je vSak nutno ovéfit, Ze tato kombinace ,nemoc a léCivo” mlze

paradoxné zvysit riziko pada.

Specifické postaveni zaujima tramadol, ktery Casto neni Iékafi ani sestrami povaZovdn za rizikové
léCivo. Tento fakt mliZze opét souviset s farmakologickymi znalostmi a zkuSenostmi téchto skupin
zdravotnikll s danym |éc¢ivem. Pfitom vliv tramadolu na opioidni receptory je prokazan a lze tim
predikovat atlum CNS. Zmatenost pacienta po tramadolu mzZe odrazZet serotoninovy Ucinek tohoto

dudlniho analgetika.'®”

Vedle |éCiv na onemocnéni nervové soustavy nelze z pohledu klinickych farmaceutl opomenout dalsi
léCiva navozujici OH. OH je vyznamny neZadouci ucinek predevsSim u inhibitorl angiotenzin
konvertujictho enzymu. Tato Iéciva se pouZivaji pomérné casto (podobné v nasem souboru) a tim, Ze
ovliviuji periferni rezistenci, preload a afterload, jsou vyznamné rizikovd. Mensi riziko OH je spojeno
s uzivanim alfal sympatolytik, kterd pfimo ovliviiuji schopnost cév reagovat a zvysuji tonus sympatiku
pfi zméné polohy téla. Tento mechanismus je patrny i u tamsulosinu, ktery byl ve studii Siroce
pouzivan pro léc¢bu benigni hyperplazie prostaty. Toto sympatolytikum je sice ¢aste¢né organové
specifické, ale u citlivych pacientll mGze OH navodit. Domnivame se, Ze se malo pocita s tim, Zze by
toto léc¢ivo mohlo plsobit na cirkulaci i z divodu jeho odlisné indikace. Dalsi mechanismus navozeni
OH spociva ve snizeni srdecniho minutového objemu, kdy betablokdtory omezuji vliv sympatiku na
srdecni ¢innost. Také velmi Casto pouzivana diuretika sniZuji krevni objem a tim preload. Preaload Ize
snizit i vazodilataci kapacitnich cév prostrednictvim nitratd. Kombinace zminénych léciv vietné
dalSich antihypertenziv (vysoka prevalence arteridlni hypertenze ve studovaném souboru), pfipadné
i uzivani antipsychotik, mohla riziko OH vyrazné navysit. V nasem souboru se tato |é¢iva kombinovala

a mohla vyvolat ortostatickou hypotenzi ¢astéji.®> 168

Dale nelze opomenout proarytmogenni plsobeni, které je redlné jak u antiarytmik (v prezentovaném
souboru zejména digoxin nebo amiodaron), tak u dalSich Iéciv, jako jsou napf. citalopram,
antipsychotika nebo theofylin, ktery vykazuje i u€inky v CNS. Dal$i moZnou pfi¢inou polékového padu
je riziko vzniku hypoglykémie. Toto riziko maji predevsim antidiabetika ze skupiny derivatl

sulfonylurey a inzuliny, ve velikosti rizika se véak mohou jednotlivi zéstupci vyznamné ligit.*3

Vnimat je nutné i dalsi rizikové faktory, které mohly pfispét k padiim navozenym FRID. Takovym
pfikladem je dehydratace. Zaznamenali jsme mensi ddraz pri hlaseni sester na stav hydratace,
ktery byl reportovan pouze u malého procenta padu. Hydratace je ovlivnitelny faktor, ktery lze dobre
monitorovat, a je potfeba na tento aspekt upozornovat, optimdlné u vsech hospitalizovanych

pacientl, minimalné vsak u pacientll uZivajicich léciva s vlivem na OH nebo majicich hypotenzi
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v anamnéze. Ze strany oSetrfovatelského personalu je nutno klast diiraz na monitoring dehydratace
u pacient(, s ¢imZ Uzce souvisi nutnost zvyseného dohledu nad pacienty s ohledem na jejich pfijem
tekutin b&hem dne.'® S dehydrataci mize pomérné Uzce souviset uZivani furosemidu. P¥i revizi
farmakoterapie, kterou klini¢ti farmaceuti u kazdého pacienta s padem provedli, vznikl signal
neracionalni preskripce furosemidu. Pfi¢emz napt. vy$si vék pacientl nebo uZivani jinych léciv
s podobnym plsobenim nebo mechanismy mohou disledky dehydratace navozené furosemidem
prohloubit. Furosemid je proto fazen mezi potencialné rizikova lé¢iva ve stafi.t’% 171 Vidy je nutno
zvazit, zda je furosemid pro konkrétniho pacienta ucelny, a pokud neni, tak by mél byt vysazen.
Neracionalni pouzivani furosemidu bylo publikovano autory studie v nedavné dobé formou kazuistiky

doplnéné kritickym rozborem pfi zohlednéni individualnich specifik pacienta.”?

Pfi individudInim hodnoceni populacnich FRID by méla byt mimo jiné uvazovdna i rychlost nastupu
ucinku lé¢iva po jeho podani, délka plsobeni a doba podavani, které jsou odvislé
od farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti daného Iéciva. Prikladem je tzv. efekt prvni
davky po podani inhibitor( angiotenzin konvertujiciho enzymu, alfal sympatolytik nebo nékterych

sedativné pUsobicich 1é¢&iv.'”3

Zajimavym vysledkem bylo vétsi zastoupeni ocnich ptipravk( u pacientld s padem oproti kontrolam.
Vzhledem k jejich relativné omezenému zastoupeni vsak jiz nebyly vysledky subanalyzy zamérené
na dalsi skupiny ocnich pfipravk( statisticky vyznamné. Asi ve 2/3 pfipadd se jednalo o pfipravky
k 1é¢bé glaukomu. V literature jsme nenalezli pfimou souvislost mezi uzivanim téchto pfipravki
a pady. Pravdépodobné se zde mulZe jednat o riziko vlastniho onemocnéni, které mlze zhorsovat
zrakové schopnosti pacient(, a tim vést k vétSimu riziku padd. Je popsano, Ze pacienti s glaukomem

174

s defektem ocniho pole a zrakové ostrosti maji vétsi strach z padu'’® a zZe celkové odchylky v dolnim

perifernim zorném poli byly statisticky vyznamné rizikovymi pro pad.'’®

Skupina M dle ATC klasifikace byla v naSem souboru tvofena zejména systémovymi nesteroidnimi
antiflogistiky nebo alopurinolem, v mensi mife pak bisfosfonaty. V literatufe se nachazi prace, které
predpokladaji vyssi riziko padu spojené s uzivanim nesteroidnich antiflogistik u pacientl vyssiho
véku.'’® 7 Naproti tomu v recentnim systematickém prehledu a metaanalyze byl pfi adjustovani dat
tento jev jiZ statisticky nevyznamny.®! Na signélu uréitého protektivniho vlivu skupiny M se mohlo
podilet nékolik okolnosti. Nesteroidni antiflogistika jsou obecné povaZovana za rizikovou skupinu,
zejména u seniord, a jejich uzivani pfi hospitalizaci je nyni vyrazné omezovano co do vlastni indikace,
davek adoby uzivani. Riziko mize byt dale minimalizovano volbou samotného nesteroidniho
antiflogistika, kdy cilem by mélo byt omezeni zastupct s centralnimi Gcinky a vyznamnou gastropatii,
ktera je obvykle minimalizovana podavanim inhibitor( protonové pumpy. Ty vSak mohou riziko padu

pfi spojeni nékolika mechanism( déle zvy3ovat.8! DosaZeni lepsi analgezie nebo redukce symptom(
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mohou napf. u pacientl s revmatickymi onemocnénimi zlepsit jejich pohyblivost, coZz se mohlo
ve vysledku projevit snizenim rizika padu.'’® ProtoZe skupina M obsahuje alopurinol, domnivdme se,
Ze by i to mohlo mit vliv na objevenou protektivni asociaci skupiny M u padd. Beveridge a kol.
pozorovali, ze uzivani alopurinolu bylo spojeno se zlepSenim funkéniho stavu méreného pomoci
Barthelova testu.!’”® Domnivdme se, Ze nesignifikantni rozdily mezi nékterymi skupinami lé¢iv u padu
a kontrol mohou odrazZet i fakt, Ze intervence klinického farmaceuta ovlivnily chovani Iékaf( a sester

stran rizikovych [éciv.
Benefit ze zapojeni farmaceuta

Benefit klinického farmaceuta nebo farmaceuta jako experta na léciva v rliznych zafizenich zdravotni
nebo socidlni péce je dobie zndm.® V CR dosud nejsou jasné doklady o pfinosu farmaceuta
v managementu padd ve zdravotnickych zafizenich. Souviset to mizZe s tim, Ze poskytovani klinicko-
farmaceutické péce v CR je stale na zacatku a zapojeni klinického farmaceuta do managementu padd
neni ve zdravotnickych zafizenich prozatim systémové. Padlim jako NU se v soucasnosti obvykle
vénuje oddéleni kvality a bezpecnosti daného zafizeni, ve kterém vSak nema farmaceut své pevné
misto. Podobné je tomu v zahranici. Nebyly nalezeny zahranicni prace, které by ukazovaly na klinicko-
farmaceuticky servis v kontextu padu. Léciva jako pfriciny padd jsou ovlivnitelny a proménlivy faktor
a de Jong a kol. uvedli nutnost zaélenit revizi farmakoterapie do managementu pad(.”® Proto je
dalezité posilit intervence provadéné farmaceutem pfi minimalizaci rizika padu v kontextu FRID
jak v ambulantnich,®% 18! tak i lGZkovych zafizenich, a to ve v3ech rizikovych skupindch pacient(.®2
Marvin a kol. prokazali, Ze zapojeni farmaceuta do revize farmakoterapie ve skutecnosti vedlo
k vyznamnému sniZeni po¢tu pacient( s FRID na jednoho pacienta.'® Chen a kol. doporuéuje v rdmci
své prace pripravit seznam FRID a dat jej k dispozici zdravotnikim v daném zafizeni, ddle zavést
elektronicky systém zachytu FRID, hledat vhodné terapeutické alternativy mezi lé€ivy s nizs§im rizikem
padu, zapojit farmaceuty do revize farmakoterapie, omezit pouzivani FRID u rizikovych pacientl
a pokud se nelze jejich poddvani vyvarovat, je tfeba, aby zdravotnici byli maximdalné pozorni
a vénovali pacientdim zvySeny dohled. Opomenout nelze ani Iékovou adherenci pacientl k FRID,
jakékoli zmény v terapii je tfeba provadét velmi opatrné a riziko padu spojené s lécivy je tfeba

opakované periodicky hodnotit.%
Rozdilny pohled lékare a farmaceuta na lékovou pri¢inu padu

Podcefiovat lékovou pFi¢inu pddd se nevypldci.’® Na druhou stranu je tfeba pFipomenout
multifaktorialni podstatu padud. Vyhodou Iékafe mohl byt denni kontakt s pacientem a s tim spojena
znalost aktudlniho zdravotniho stavu pacienta. Tento handicap by se odstranil, pokud by byl klinicky

farmaceut pfitomen u lGzka pacienta a nemusel se spolehnout na prepis informaci o padu
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a zdravotnim stavu spadnuvsiho pacienta. | to mohlo hrat roli v pfipadech, kdy dal IékaF u nékterych
Ze lékafi méné vnimaji rizika farmakoterapie oproti farmaceutlim. Tento fakt bude zesilen zejména
u téch léciv, se kterymi neni dany lékar v tak castém kontaktu, resp. je predepisuje zfidka nebo patti
do portfolia jinych lékarskych odbornosti. Vétsi diraz na rizika farmakoterapie u farmaceutl je
pochopitelny a naprosto logicky. V poslednich letech je kladen stéle vétsi dliraz na management DRP

v klinické praxi.

UZz vramci pregradudlniho studia farmacie jsou na obou farmaceutickych fakultach rizika
farmakoterapie vyucovéana.'®® Tento trend je po zménach v kurikulu studia patrny zejména na
Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové.'®® Pfipomenout je také nutné nédroéné specializaéni
vzdélavanive farmaceutickych oborech orientovanych na pacienta (Praktické Iékarenstvi, Nemocnicni
lékdrenstvi a zejména Klinickd farmacie)’®” a oblast celoZivotniho vzdélavani véetné projektu
Interaktivnich dispenzacnich seminaiG (IDS; spole¢ny projekt Ceské lékarnické komory a Sekce
klinické farmacie Ceské farmaceutické spolecnosti Ceské lékarské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné). Projekt IDS funguje jiz vice nez 20 let. Principem projektu IDS je posilit komplexni vnimani
farmakoterapie a diky tomu také potencial farmaceuta zachytit rizikové misto v lékovém rezimu
pacienta, kvalifikované odhadnout miru rizika u daného pacienta a navrhnout moZné feseni.
Seminare tohoto projektu maji 3 charakteristické znaky: vyuka je zalozena na feSeni kazuistik, je
realizovana interaktivni formou a seminarl, které probihaji pod vedenim vyskoleného farmaceuta
(lektor), se vidy ucéastni lékaF (konzultant). Re$eni kazuistik umoZfiuje trénovat individualizovany
pfistup k farmakoterapii a k feSeni DRP. Pritomnost |ékafe ddva moznost prezentovat, porovnat
a propojit pfistup lékare a pristup farmaceuta k farmakoterapeutickym otazkam, zejména co se tyka
priorit v cilech farmakoterapie a miry akceptovani jejich rizik a dale zkuSenosti s odpovédi pacienta

na lé¢bu a jeho chovénim vzhledem k |é¢bé.288

Cely proces minimalizace padl komplikuje fakt, Ze je velmi obtizné méfit vliv vétsiny rizikovych
faktor(, stejné jako vzajemné ovliviiovani vice faktor(l. Je proto nezbytné, aby vsechny tfi skupiny
zdravotnickych pracovnik (Iékafti, farmaceuti a zdravotni sestry) spolupracovaly pfi prevenci a feseni

padul a intervence by mély byt optimalné vysledkem jejich konsenzu.

Vzhledem k tomu, Ze nejvice padud se odehralo v noc¢nich hodinach na pokojich u pacient( s rizikem
padu a bez pritomnosti zdravotnik(l, ukazuje se jako nutné doplnit jiz fungujici preventivni opatreni
o dalsi, ktera se budou opirat o vyuziti modernich informacnich technologii (nap¥. senzorové podlozky
nebo jind monitorovaci zafizeni) a jinych nastroji véetné opakované edukace pacienta. Ukazalo se,
Ze pouzivani postranic nemusi byt zpohledu prevence padld dostatecné. Pfi nedostatku

oSetrovatelského personadlu mlze byt z hlediska klinické praxe snazsi prosadit vétsi zastoupeni
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informacnich technologii nez navys$eni ¢astéj$ich kontrol pacientl napf. v no¢nich hodinach.!® Déle
se domnivame, Ze je nutné pacienty s rizikem padu maximalné moznym zplsobem stratifikovat.
V nasem souboru doslo k 50 % pdadua v prvnich sedmi dnech hospitalizace, kdy svoji roli hralo nové
prostiedi nebo nové terapeutické a rehabilitaéni postupy®® pro daného pacienta. Negativni roli
sehrava rovnéz vysoky vék pacientd, kdy zvySenou pozornost je tfeba vénovat pacientim nad 80,
resp. 85 let. Proto jednou ze skupin pacientl, kterym je tfeba vénovat zvyseny dohled a pozornost,
jsou nové hospitalizovani pacienti vyssiho nebo velmi vysokého véku. Dalsim dlleZitym parametrem
je stav mentdlnich funkci pacienta (napt. zmatenost nebo neklid), ktery se ukazal jako statisticky

vyznamny faktor u pacientl s padem oproti kontrolam.18

Celkovy longitudindlni pokles padu v predkladané praci neni ndhodny a pravdépodobné se jedna
o kombinaci nékolika faktor(. Uz samotna studie mohla zvysit zajem o tuto problematiku a stimulovat
diskuzi zdravotnikd. Vyloucit nemlZeme, Ze intervence klinického farmaceuta mohly pozitivné
ovlivnit zachazeni Iékar( s populacnimi FRID. Studie tedy mohla rovnéZ podpofit rozvoj kultury

bezpedi ve farmakoterapii ve zdravotnickych zafizenich zapojenych do projektu.*

Pokracovani studie a navazujici analyzy pacientl bez padd ukazou, do jaké miry hral roli mezioborovy
pfistup, a zda se napf. diky intervencim farmaceuta skutecné zménily preskripéni zvyklosti lékarl

u rizikovych léciv.
Limity studie

Za jeden z hlavnich limitd studie lze oznadit individualni odpovéd pacienta na podanou terapii,
kterda mohla zvysit nebo snizit riziko |ékové priciny padu. S ohledem na zpUlsob sbéru dat nebylo vidy
mozné ziskat vSechny aktualni Udaje o stavu pacienta (napf. stav hydratace pacienta) nebo naopak
nebylo mozné ziskat vidy zcela presné informace z predchozi 1éCby, resp. historie pacienta. Tyto
skutecnosti mohly zatiZit prezentované vysledky formou informacniho bias. Opomenout nelze ani
¢asovou narocnost sbéru dat do webové databaze, pfi ndahodné kontrole vSak nebyla nalezena
zasadni pochybeni pti sbéru dat do webové aplikace. Toto se mohlo projevit i pfi hledani shodnych

kontrol k padtim, kdy jsme ziskali mensi soubor padu a kontrol, nez bylo plvodné predpokladano.

Pro velké mnoZstvi Udajl jsme se v této fazi studie zaméfili pouze na rizika spojend s farmakoterapii,
tj. nase vysledky jsou signalni k interakci |éCiva s pacientem s rliznou morbiditou a v dalsich studiich
budeme tyto informace hodnotit i s dalSimi rizikovymi faktory a s idaji od nemocnych, ktefi béhem

hospitalizace neupadli.

4.1.5. Zaveér
Raciondlni pfistup pfi minimalizaci padd ve zdravotnickém zafizeni vyZaduje multidisciplinarni

spolupraci lékare, zdravotni sestry a farmaceuta, jejichz vystupem bude presnéjsi zhodnoceni
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okolnosti padu, akutniho a chronického stavu pacienta (etiopatogeneze onemocnéni), vlastnosti
a miry rizikovosti uzivané farmakoterapie a dalSich moznych faktor( padu a hledani racionalnich
moznosti eliminace téchto rizik v kontextu pacienta. Domnivame se, Ze v rdmci prezentované studie
jsme se o tuto formu pokusili a véfime, Ze se to mimo jiné projevilo ve vyznamném poklesu padu

béhem sledovaného obdobi.

Provedené analyzy ukazaly na rizikové skupiny IéCiv, zejména se jednalo o |éCiva nebo lékové skupiny
ze skupiny N dle ATC klasifikace. Pozornost je vsak tfeba vénovat i IéCiviim, u kterych neni riziko vlivu
na pad v literature a klinické praxi diskutovano, jako jsou oftalmologika (501). Dale vy3si vék pacientd,
vySSi pocet uzivanych léCiv nebo vyssi pocet uzivanych populacnich FRID byly uréeny jako mozné
prediktory padd souvisejici s 1éCivy.

Klini¢ti farmaceuti oproti Iékafiim castéji identifikovali mozné Iékové priciny padd, zejména v pripadé
[é¢iv ze skupin antipsychotik, antidepresiv, opioidnich analgetik nebo antiepileptik.

Pri multifaktorialni podstaté padl vsak zlstava velmi obtizné zohlednit, resp. rozklicovat vliv [éCiv
nebo Iékovych skupin v kontextu dalSich rizikovych faktorl padd (napt. diagnéz nebo akutnich zmén

zdravotniho stavu daného pacienta). Dalsi analyzy budou mimo jiné zaméreny timto smérem.

Do ndrodniho pisemnictvi jsme pfinesli dosud nepublikované vysledky, které mohou byt zna¢nou

inspiraci pro dalsi vyzkum i klinickou praxi.
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4.2.Analyza znalosti, postoji a zkusenosti vybranych skupin

zdravotniki a pacienti na genericka léciva a generickou substituci
Problematiku pouZzivani generickych Iéciv a GS zkoumame dlouhodobé od roku 2007. Prezentovany
projekt ukazuje na souéasné znalosti, postoje a zkuSenosti Iékarl ve srovnani s obdobim od zavedeni
GS v Ceskych podminkach a diskutuje vysledky v kontextu dalSich zdravotnickych profesional(

a pacient(. Vysledky prace reflektuji publikace P2, P7, P9 a 3 diplomové prace (DP7, DP12, DP15).

4.2.1. Cil prace

Cilem pridce bylo analyzovat znalosti, postoje a zkuSenosti sgenerickymi I[éCivy a GS
na reprezentativnim vzorku ceskych lékart vcéetné jejich porozuméni legislativnim pozadavkim
na poskytovani GS a tyto vysledky diskutovat v kontextu publikovanych praci a vysledka, které byly

ziskany sbérem dat, na kterych se autor podilel pfimo nebo formou vedeni kvalifikacnich praci.

4.2.2. Metodika

Prarezové sociologické Setfeni bylo provedeno od listopadu do prosince roku 2016 formou
strukturovanych rozhovorll s reprezentativnim vzorkem respondentl z fad ceskych Iékarll. Tato
forma Setreni, kdy proskoleni tazatelé pokladaji zdravotnik(im otazky na rizna zdravotnicka témata
véetné jejich ndzorl na Uroven zdravotni péce, prevence nebo terapeutické strategie, probiha
pravidelné od roku 1995. V nasem prizkumu byly pomoci strukturovanych otazek zkoumany nazory,
postoje a zkusenosti Ceskych lIékarl s generickymi léCivy a GS. Studie byla provedena na zakladé zasad
stanovenych Helsinskou deklaraci a Mezinarodnim kodexem ICC / ESOMAR o trhu, ndzoru a socidlnim

vyzkumu a analyzou Gdaja.%?

Do vybé&rového souboru byla zafazena kohorta lékait z celé CR vybrana ndhodnym vybérem pomoci
kvot (kvotni vybér). Jejich sloZeni z hlediska jednotlivych sociodemografickych znak( (pohlavi,
vékovych charakteristik a regiondlni distribuce klinické praxe) bylo voleno tak, aby odpovidalo
struktufe zékladniho souboru IékaF CR. O Ucast ve studii bylo pozadano 1551 lékard praktikujicich
v CR. Parametry vybé&rového souboru byly konstruovany na zakladé Gdaj& Ustavu zdravotnickych

informaci a statistiky p¥i Ministerstvu zdravotnictvi CR platnych k 31. prosinci 2015.1%

Kromé sociodemografickych charakteristik (3 polozky), idajl o typu odbornosti daného lékafe, mista
a formy vykonu profese a informace o sloZeni atestace se prizkum zaméfil na nazory lékari
prostfednictvim 10 tvrzeni tykajicich se znalosti a postoju k originalnim a generickym Iécivim a GS.
Tyto odpovédi byly zaznamenany na pétistupriové Likertové Skdle (1 — naprosto souhlasim; 2 — spise
souhlasim; 3 — nedokaZzu posoudit; 4 — spiSe nesouhlasim; 5 — naprosto nesouhlasim). Dale byly
zkoumany predchozi zkuSenosti lékart s generickymi léCivy a poskytovanim GS pacientlm,

porozuméni legislativnim podminkdm pro GS v CR nebo postoje IékaF(i na GS v lékarnach (Likertova
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skala: 1 — pozitivni; 2 — spiSe pozitivni; 3 — neutrdlni; 4 — spiSe negativni; 5 — negativni). Pfed vlastnim
Setfenim byl proveden pilotni sbér u 156 respondentli, ktery potvrdil pochopeni otazek
a srozumitelnost prizkumu. Studie navazala na predchozi 3etfeni realizované vroce 2008,'?°

se kterym byla nasledné ziskana data srovnana.
Statistickd analyza

Testovana kohorta byla charakterizovdna popisnou statistikou (absolutni a relativni ¢etnosti, median,
prameér a SD). Korelace byly vypocéteny pomoci Pearson Chi-Square testu v softwaru SPSS verze 20.0.
Analyzovdna byla také vnitfni spolehlivost skaly (Cronbachovo alpha; inter-item correlation)
zamérené na legislativni pravidla GS, stejné tak byla u téchto pravidel realizovana faktorova analyza
s cilem ziskat nezdvislé faktory vyplynuvsi z jednotlivych poloZzek. Kendallova tau (t) korelace a Kruskal
Wallis test byly pouZity pfi analyze postoji ke GS. Uvedené testy, jakoZ i generovani graf(, bylo
provedeno v programu Wolfram, Mathematica, verze 11.2 (Wolfram Research Inc.). T-test byl pouzit
pro srovnani mezi sou¢asnymi a drive publikovanymi vysledky kohorty praktickych Iékari. Hodnota p

< 0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou.

4.2.3. Vysledky

Z celkového poctu oslovenych lékarl jich 1237 (79,8 %) souhlasilo s Ucasti ve studii. Dlivodem
neucasti v Setfeni byly zejména casové dlvody (61,2 %), nezdjem (22,4 %) nebo nedlvéra v takova
Setfeni (6,9 %). Mezi respondenty Setfeni pfevazovaly Zeny (697; 56,3 %). Primérny vék respondentl
byl 47,5 let + 11,6 let. Vékové rozloZeni respondentl: 29 a méné let (119; 9,6 %), 30-39 let (269;
21,7 %), 40-49 let (283; 22,9 %), 50-59 let (298; 24,1 %) a 60 a vice let (268; 21,7 %). Hlavni mésto
Praha jako misto vykonu své praxe uvedlo 255 respondentl (20,6 %). Z hlediska odbornosti byli
zastoupeni zejména prakticti |ékafi pro dospélé (352; 28,5 %), prakticti Iékafi pro déti a dorost (220;
17,8 %) a gynekologové a porodnici (172; 13,9 %). Ostatni odbornosti tvofily necelych 40 % (493;
39,8 %), z nich byli nej¢astéji zastoupeni internisté a chirurgové. Pfiblizné polovinu respondent( (642;
51,9 %) tvofili soukromi lékafi nebo ¢lenové nebo spolecnici soukromych spolecnosti. Vétsina
respondentd jiz ziskala pfislusnou atestaci (1028; 83,1 %), s tim, Ze Castéji ji uvadéli starsi Iékafi
a lékafri plsobici v soukromém sektoru (p < 0,001). Vice nez 10 % lékar( se na sloZeni pfislusné

atestace aktivné pfipravovalo (127; 10,3 %).

Pohlavi, vékové kategorie a mista klinické praxe byly distribuovany s odchylkou 0,1 %, 0,3 % a 0,1 %
od celkového vzorku v CR. Lze proto konstatovat, ze vysledky vyzkumu jsou reprezentativni pro lékare

CR z hlediska pohlavi, véku a regionu.
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Ndzory na origindlni a genericka IécCiva a GS

Tabulka 13 shrnuje nazory lékafl na tvrzeni tykajici se originalnich a generickych IécCiv a GS.

Tabulka 13 Ndzory a postoje lékafi na origindlni a generickd lé¢iva a GS (N = 1237).

Tvrzeni

1

2

3

4

SD

Kazdy genericky LP je ve srovnani
s originalnim LP terapeuticky

ekvivalentni.

15,8 %

44,8 %

20,5 %

16,7 %

2,2%

2,4

1,014

Kazdy LP je ve srovnani
s ostatnimi generickymi LP

terapeuticky ekvivalentni.

10,7 %

45,6 %

255%

16,4 %

1,8%

2,5

0,947

Genericky LP je bioekvivalentni

s pfisluSnym origindalnim LP.

12,0 %

41,5 %

294 %

14,9 %

2,2%

2,5

0,957

Abych se mohl/a zodpovédné
rozhodnout ve véci pouziti
generickych LP, potfebuji mit vice
informaci o vysledcich hodnoceni

bioekvivalence.

31,0%

36,5%

223 %

9,1%

1,1%

2,1

0,991

Generické LP jsou ve srovnani

s originalnimi LP méné kvalitni.

6,3%

23,4 %

27,7 %

353%

7,3%

3,1

1,054

Generické LP jsou ve srovnani

s origindlnimi LP méné ucinné.

5,3 %

19,5%

26,4 %

39,9 %

8,9%

3,3

1,041

Generické LP maji ve srovnani
s originalnimi LP vice nezadoucich

Gcinkd.

5,4 %

23,1%

31,0%

33,7%

6,8 %

3,1

1,019

Generické LP jsou ve srovnani

s originalnimi LP méné nakladné.

19,5 %

42,4 %

23,0%

12,9 %

2,2%

2,4

1,004

U generickych LP je legislativou
poZadovdna stejna bezpecnost

jako u originalnich LP.

37,5%

36,8 %

18,8 %

5,7%

1,2%

2,0

0,949

GS redukuje naklady pacientl

na farmakoterapii.

21,4 %

42,0 %

27,1 %

7,9%

1,6 %

2,3

0,937

1 — naprosto souhlasim; 2 — spiSe souhlasim; 3 — nedokaZzu posoudit; 4 — spiSe nesouhlasim; 5 — naprosto

nesouhlasim; GS — genericka substituce; LP — |éCivy ptipravek; N — denominator; P — priimér; SD — smérodatna

odchylka.
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Pokud jde o terapeutickou ekvivalenci mezi generickymi a originalnimi léCivy, respondenti vétsSinou
souhlasili (749; 60,6 %), Castéji pak prakticti Iékafi pro déti a dorost (p <0,001). S terapeutickou
ekvivalenci mezi generickymi léCivy souhlasilo 697 (56,3 %) Iékar(, a to predevsim muZi (p < 0,05).
Mirné nizsi shoda byla patrnd u bioekvivalence. Generickd léciva povazovali za bioekvivalentni
k originalnim [éciviim castéji |ékafi v ambulantni péci nez Iékati pracujici v nemocnicich (p < 0,05).
Je zajimavé, Ze asi jedna tietina respondentl (364; 29,4 %) nevyjadrila Zadny nazor na tvrzeni tykajici
se bioekvivalence a témér CcCtvrtina respondentl (276; 22,3 %) nevédéla, zda by vysledky

bioekvivalence mohly byt uzZite¢né pro jejich odpovédné rozhodovani.

Vétsina lékara povaZovala genericka léCiva za rovnocenna k originalnim lé¢iviim, pokud jde o kvalitu,
ucinnost a vyskyt nezadoucich ucink(i. Pomérné velka ¢ast respondent(l viak opét nebyla schopna
vyjadrit svlj nazor. Lékari s atestaci se oproti Iékarlim v predatestacni pripravé statisticky vyznamné
Castéji domnivali, Ze genericka léCiva jsou méné bezpecna (p < 0,01). Pfitom si vSak 1183 (95,6 %)
respondent( v predchozich 3 mésicich nevsimlo u svych pacientd Zzadnych nezadoucich ucink( nebo
jinych problém v souvislosti s GS. Pokud néjaké problémy nastaly, jednalo se nejcastéji o alergické
reakce, duplicitni uzivani, nizsi ic¢innost a vyskyt nékterych nezadoucich Gc¢inkd. Toto uvedli zvlasté

Iékari ve véku 40-59 let (p < 0,05).

Znalost legislativnich podminek pro provddéni GS v Iékdrné

Za kazdou spravnou odpovéd byl respondentovi udélen jeden bod (maximum 9 bodd). Tabulka 14
rekapituluje znalost legislativnich pravidel platnych pro GS. S vyjimkou souhlasu lékare a stejné sily
[éCivého pripravku musi byt dle platné ceské legislativy splnéna vSechna pravidla uvedena v této
tabulce.

Tabulka 14 Znalost legislativnich podminek souvisejicich s GS (N = 1237).

Legislativni podminka Sprdvnd odpovéd' (%)

Stejna Iéciva latka LP (LR1) 1004 (81,2)
Souhlas Iékare (LR2) 711 (57,5)
Stejna celkova davka LP (LR3) 648 (52,4)
Stejna sila LP (LR4) 526 (42,5)
Stejna lékova forma LP (LR5) 488 (39,5)
Souhlas pacienta (LR6) 476 (38,5)
Stejna cesta podani LP (LR7) 463 (37,4)
Na receptu neni ,,nezaménovat”“, za predpokladu,

nehrozi-li nebezpeci z prodleni (LR8) 316(255)
Nizsi spolutiCast pacienta (LR9) 219 (17,7)

GS — generickd substituce; LP — |éCivy pfipravek; LR —legal rule (legislativni pravidlo); N — denominator (100 %).
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Respondenti odpovédéli v priméru spravné na 3,9 + 1,6 otazek. Zadny z respondentd nedoved|
spravné odpovédét na vSechny otazky tykajici se pravidel GS. Na zakladé odpovédi respondentll byla
namodelovana faktorova analyza, ktera urcila dva faktory ze vSech 9 poloZzek zamérenych na

legislativni poZadavky na GS (Obrazek 12).
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Obrdzek 12 Faktor konsenzu a faktor shody v kontextu legislativnich podminek GS.

Legenda: Faktor konsenzu (LR2 Souhlas lékare; LR6 Souhlas pacienta; LR8 Na receptu neni ,nezameériovat”, za predpokladu,
nehrozi-li nebezpeci z prodleni; LR NiZsi spoluticast pacienta); Faktor shody (LR1 Stejnd lécivd latka LP; LR3 Stejnd celkovd
ddvka LP; LR4 Stejnd sila LP; LR5 Stejnad lékovd forma LP; LR7 Stejnad cesta poddni LP); nesprdvné odpovedi jsou vyznaceny
tucné (LR2, LR4). GS — generickad substituce; LP — léCivy pripravek.

Korelace obou faktord s jednotlivymi pravidly ukazala na to, Ze lékafi pozadovali striktné;jsi pravidla
pro GS, nez by odpovidalo legislativnim poZadavkim. To znamend, Ze respondenti nadsazovali
legislativu nad jeji skute€ny ramec, coZ odrdzelo jejich niZsi znalost prdvni normy. Prvni faktor
vysvétloval 24,5% variabilitu Skaly a zejména koreloval s polozkami zahrnujicimi potfebu shody u GS,
tj. jak moc musi byt zaménovana léciva mezi sebou podobna (tzv. faktor shody). V pfipadé polozky
podobnosti sily Iécivych pripravkd koreloval faktor shody pozitivné s nespravnou odpovédi
a negativné se spravnou odpovédi. Respondenti s nejvétsim skére ve faktoru shody odpovidali na
tuto polozku pozitivné, tedy nespravné, coz ukazovalo na vyssi compliance s pravidly GS, neZ by
vyZadovala legislativa. Druhy faktor vysvétloval 14,7% variabilitu skaly a koreloval zejména s otazkami

stran nutnosti konsenzu vsech zucastnénych osob pfi provadéni GS (faktor konsenzu). Podobné
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i u polozky tykajici se souhlasu lékare koreloval faktor konsenzu negativné se spravnou a pozitivné
s nespravnou odpovédi. Respondenti s vysSim skére faktoru konsenzu pozadovali u GS nutnost

souhlasu lékate, coz vSak neodpovidalo legislativé.

Vyse uvedend interpretace faktorové analyzy byla podpofena analyzou vnitini spolehlivosti.
Cronbachovo alpha bylo u vSech 9 poloZzek 0,318, pokud byly uvazovany vsechny sprdvné i nespravné
odpovédi respondentl. Pokud vsak byly odpovédi na polozky stran podobnosti sily zamérnovanych
pripravkd a souhlasu lékafe vymazany, Cronbachovo alpha vzrostlo (0,528, resp. 0,336). U polozky
tykajici se podobnosti sily zaménovanych pripravkd byla item-total korelace signifikantné negativni
(-0,393), zatimco usouhlasu lékare byla blizko nuly (0,038). Nicméné pokud byly vzaty v potaz
skutecné odpovédi respondentl k témto dvéma polozkam, Cronbachovo alpha vzrostlo na 0,553. Lze

tedy konstatovat, zZe ¢im lepsi znalosti respondenti méli, tim méné trvali na konsenzu.

Vztahy mezi znalostmi legislativnich pravidel véetné obou faktord a sociodemografickymi
charakteristikami ani odbornou specializaci nebyly statisticky vyznamné. Median skére znalosti mezi

jednotlivymi specializacemi Iékarl byl 4 (Obrazek 13).

0 R —

A B c

Obrdzek 13 Znalosti legislativnich podminek GS dle odbornosti respondentii.

Legenda: osa x: odbornost lékare (A — prakticky lékar pro dospélé, B — prakticky lékar pro déti a dorost, C — ostatni
odbornosti); osa y: znalost legislativnich podminek GS (kazdd sprdavnd odpovéd' byla ohodnocena jednim bodem, maximum

9 bodi); GS — generickad substituce.

Postoje lékart ke GS v Iékdrné

Vétsina oslovenych lékarl (497; 40,2 %) vnimala GS v Iékarné neutralné, zatimco pozitivné se k ni
stavélo 434 lékaru (35,1 %) a negativni postoj uvedlo 306 (24,7 %) z nich. Pouze méné nez 8 % lékaru
(88; 7,1 %) vnimalo GS velmi negativné. Lékafi s atestaci vyjadrovali statisticky vyznamné castéji

negativni postoje ke GS (p < 0,01), nicméné pouze s malym effect size. Pfi analyze byla zjisténa
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statisticky vyznamna asociace mezi znalostmi legislativy ke GS a postoji ke GS (tau = 0,06; p < 0,05),
pricemz vyssi znalosti legislativy predikovaly pozitivnéjsi pristup ke GS (Obrazek 14). Respondenti
s vySSim stupném znalosti a vysSim faktorem shody vnimali GS statisticky vyznamné pozitivnéji
(p < 0,05). Vyssi faktor konsenzu naopak souvisel s postoji ke GS v Iékarné negativné, tato zavislost

vSak nebyla statisticky vyznamna.

Obrdzek 14 Zavislost postojii respondentii ke GS a jejich znalosti legislativnich podminek GS.

Legenda: osa x: znalost legislativnich podminek GS (kaZdd sprdvnd odpovéd byla ohodnocena jednim bodem, maximum
9 bodu); osa y: postoj ke GS (1 — pozitivni, 2 — spiSe pozitivni, 3 — neutrdini, 4 — spise negativni, 5 — negativni); GS — generickd

substituce.

Srovnani znalosti a postoji ke GS dvou kohort praktickych lékari

Primérné znalosti legislativnich podminek kohorty praktickych |ékard pro dospélé byly oproti
vysledkim ziskanym v pfedchozi studii (Dosedél a kol.)'* niZsi, tj. 3,9 versus 4,7 (n2 =0,172; p < 0,001;
velky effect size). Srovnani postoji dvou kohort praktickych lékar( ke GS v Iékarné sumarizuje Tabulka
15. V Case doslo k urcitému posunu v postojich praktickych Iékard ke GS v [ékarné, nyni byl kladnéjsi.
Podobné se obé skupiny statisticky vyznamné liSily ve svych postojich k provadéni GS v lékarnach

(n?=0,172; p < 0,001; velky effect size).
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Tabulka 15 Srovndni postojii dvou kohort praktickych Iékari ke GS.

e Spise o Spise _—
Pozitivni L Neutralni o Negativni
pozitivni negativni
(%) (%) (%)
(%) (%)

Rok sbéru dat 20082

(N = 263) 14(53)  42(160)  51(19,4)  95(361)  61(23,2)

Rok sbéru dat 2016

(N = 352) 27(7,7)  101(28,7) 148(42,0)  44(12,5) 32(9,1)

GS — generickd substituce; N — denominator.

4.2.4. Diskuze

Racionalni terapie znamena podavat pacientliim uc¢inna a bezpecna |Iéciva za pfijatelnych financ¢nich
podminek. Jednim z klicovych ukoll lékové politiky, resp. zdravotni péce je optimalizace naklad
na farmakoterapii. Toho Ize docilit mnoha zpUsoby, mezi které jisté patfi prevence a identifikace DRP
a dale napft. racionalni pouzivani generickych léciv a GS. Problematika generickych |éCiv je stale
aktualni jak v ambulantni, tak v IGzkové péci. | do budoucna se lze domnivat, Ze by tomu nemélo byt
jinak, pfedevsim kvili rostoucimu poctu biologickych 1éCiv a ptichodu prvnich biosimilars u dilezitych
molekul (adalimumab, infliximab, rituximab atd.) do zemi Evropské unie. PfestoZe nelze srovndvat
genericka léciva a biosimilars, bylo by dobré vyuzit zkusenosti ziskané pfi zavadéni generickych léciv

a GS také u biosimilars.

Vysledky tohoto reprezentativniho $etfeni naznacily, e Iékati pasobici v CR méli spise kladné postoje
ke generickym IéCivim a GS. Genericka léCiva povazovali za terapeuticky ekvivalentni k prisluSnym
originalnim Iéciviim ale i ostatnim generickym IéCiviim. Pfiblizné podobny podil Iékatd souhlasil, Ze
generické lécCivo spliuje principy bioekvivalence k pfislusnému origindlnimu [é¢ivu. Ve srovnani
s pfedchozim prazkumem u praktickych lékaf( z roku 2008'* pievazovaly nyni pozitivngjsi nazory
na terapeutickou ekvivalenci a bioekvivalenci, co? miiZe souviset s vétsi zkusenosti s GS v CR, lepsimi
znalostmi princip( bioekvivalenc¢nich studii i také vétsim zdjmem o tuto problematiku, nez tomu bylo
kolem roku 2008. Na druhou stranu, je-li test bioekvivalence predpokladem registrace generického

|éCiva, ocekavali bychom u zdravotnického pracovnika vétsi miru souhlasu.

Nazory na bezpecnost a garanci kvality generickych IéCiv ve srovnani s jejich originalnimi protéjsky
v CR byly také pozitivni, proto Ize predpokladat vy miru davéry v procesy schvalovani lé¢ivych
pfipravkd prichazejicich na cesky trh. Podobné pozitivni ndzory lze nalézt ve studiich realizovanych

v rozvinutych zemich, kde byla nastavena transparentni, jednoznaéna a G&inna pravidla pro GS.1%* 19

62



v v

Naopak zdravotnici ze zemi s méné rozvinutym systémem zdravotni péce méli vétsi obavy stran

vlastni vyroby generickych lé&iv.12®

Z asociaci se sociodemografickymi charakteristikami Ize podtrhnout pozitivni ndzor na bioekvivalenci
u ambulantnich Iékard, u kterych Ize ocekavat vyssi preskripci receptl s vyssi mirou benevolence, co
konkrétné je predepisovano, nez jak je tomu u Iékafd pracujicich na liZzkovych oddélenich. Pozitivni
listy Ci vliv farmaceutickych firem mohou byt divodem mensi ochoty Iékafl predepisovat genericka
lé¢iva nebo podporovat GS.®* Asociace jednotlivych vysledkd  k sociodemografickym
charakteristikam je vsak tfeba vnimat s opatrnosti a je nutné je v budoucnu jesté ovérit. V literature
nachazime pfileZitostné odchylky vtéchto vysledcich, resp. protichldné zavéry. Nelze tedy
jednoznacné shrnout, jakym zplsobem ovliviiuje vék, délka praxe nebo ziskana atestace pohled
na genericka léciva a GS. Rozdilené vysledky mohou odrdzet priority narodni Iékové politiky véetné
odlisnych strategii jednotlivych regulacnich autorit, miru znalosti Iékafrl, moZnosti farmaceut( stran

provadéni GS nebo vyspélost zemé. Tyto okolnosti se mohou v pribéhu asu rovnéz ménit.11% 19

Za prekvapivy aZ alarmuijici je tfeba oznadit fakt, Ze pomérné velka skupina respondentll nevyjadfila
zadny ndzor ani na bioekvivalenci nebo terapeutickou ekvivalenci, ani na garanci kvality
a bezpecnosti. Tato skutecnost by mohla spolu s nedostatkem dlvéry v GS hrat negativni roli

pfi vnimani generickych 1é&iv a GS ze strany Iékara.!*®

Davéra rlznych skupin zdravotnik(l v genericka IéCiva, resp. v proces hodnoceni bioekvivalence by
patrné posilila, jestlize by byly k dispozici vysledky bioekvivalencnich studii. Vtomto duchu se
opakované vyjadFili Eesti zdravotnici nyni i v minulosti.1? 12> V roce 2011 navic van der Meersch a kol.
publikoval v pfehledovém ¢&ldnku porovnani kvality bioekvivalenénich studii.’®® Ukazalo se, Ze
publikované studie nebyly transparentni a chybéla v nich cela rada dulezitych informaci nutnych pro

peclivé posouzeni vysledkl konkrétniho testovani.

Zejména mladi [ékafi v ptipravé k atestaci neméli stran nezadoucich ucink( ve spojitosti s generickymi
[éCivy a GS jasny nazor, coZ lze vysvétlit jejich nizkym povédomim nebo nezkuSenosti s touto
problematikou v klinické praxi.'** AZ na vyjimky lze pfedpokladat, Ze |ékafi bez atestace byli spise
mladsiho véku a prestoZze vék lékare nebyl dle analyzy statisticky vyznamny, nelze zcela vyloucit,
Ze tato problematika neni dostate¢né srozumitelné prezentovana jiz béhem studia mediciny nebo
v ramci predastestacni pripravy. Soucasné to mize ukazovat na fakt, Ze lékafi se v této oblasti vice

spoléhali na osobni zkusenosti.

U lékar( s atestaci, resp. starsich lékarl pak prevazoval spiSe skepticismus, Ze genericka léciva jsou
vice bezpecnd, nicméné naprosta vétSina oslovenych lékarli nebyla v posledni dobé svédkem

jakychkoliv nezadoucich ucinki nebo DRP spojenych s generickymi lécivy nebo GS. Pokud byly
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Ve

reportovany nezadouci ucinky, jednalo se prevaziné o alergické reakce, coz bylo ve shodé
s pfedchozim vyzkumem.'® Negativni zkusenosti s generickymi lé¢ivy a GS se v$ak pfili§ nepromitaly
do spontanniho hlaseni nezadoucich u¢inkd lé¢iv na SUKL, kdy vedle podezieni na zavazny nebo

Ve

neocekdvany nezadouci Ucinek |écivého pfripravku je tieba h

asit i zneuziti nebo nespravné pouziti
|éCivého pripravku, predavkovdni, podezieni na Iékovou interakci, teratogenni efekt nebo neucinnost
pfipravku.’’ Dle Gstniho sdéleni pracovniki oddéleni farmakovigilance SUKL bylo za posledni roky

reportovano naprosté minimum hlaseni tykajicich se GS nebo generickych léciv.

Vice neZ polovina respondentl uvedla, Ze princip GS je primarné zaloZen na snizeni naklad
na zdravotni péci pro pacienty. To je vSak diskutabilni vzhledem k tomu, Ze farmaceutické spolec¢nosti
soutézi o svou pozici na trhu a ceny lééiv (v€etné nutnosti spolulcasti pacienta) po vyprseni
pavodniho patentu origindlniho léciva rychle klesaji. Proto mohou ceny generickych [éciv
zUstat viceméné shodné, resp. podobné. Naopak Casto se Ize setkat s tim, Ze ceny originalnich IéCiv
klesaji a pfiblizuji se tak cendm generickych lécCiv. V nékterych zemich je Uhrada originalnich
a generickych [éCiv stejna a financni Uleva pro pacienta neni prioritou, kterd by méla motivovat ke
GS.»7 Preskripce konkrétniho Ié¢ivého pfipravku proto mlzZe rovnéz souviset s marketingovymi
aktivitami jednotlivych farmaceutickych firem, kdy predepisujici Iékaf mlze vykazovat urcitou
loajalitu k dané spoleénosti ¢i uréitému vyrobku.!® Koneény spotfebitel, tedy pacient, pak ani rozdil
v cené nemusi poznat a vybira takovy léCivy pFipravek, ktery mu vyhovuje. Z toho dlivodu je potreba
podtrhnout dlleZitost spoluprace nejen pacienta a lékare pri vybéru vhodného pripravku, ale také
Iékdrnika, aby pfi jakékoliv zméné zvazil rizika farmakoterapie a charakteristiku vlastniho pacienta.

v

écbé vietné predcasného ukonceni terapie

Nevhodnd GS mUze zplsobit non-adherenci pacienta k
a ztradtu dlvéry ve zdravotnika.'® Naopak spravné pochopeni lééebného plénu ze strany pacienta
muze vést k lepsi péci pacientd o své vlastni zdravi, coZ se mlize promitnout i ve vys$si adherenci

pacienta k 1é¢bé. 199 200

Lékové agentury a odborné spolecnosti navic vydavaji doporuceni nebo seznamy léciv, ktera neni
vhodné v ramci GS zaménovat. V téchto seznamech nikdy nechybi IéCiva s uzkym terapeutickym
rozmezim.1?% 21 Dodrzovani téchto zdsad nebo doporuéeni je daleZité nejen z hlediska rozvoje kultury
bezpeci pfi poskytovani farmakoterapie, ale také proto, aby byla GS vnimdana jako pozitivni nastroj
Iékové politiky, a nikoliv pouze jako ekonomicky nastroj, kdy neni uvazovana moznost nevhodného

pouZiti GS a tim poskozeni pacienta.?®

Na vyssi riziko IécCiv s Uzkym terapeutickym rozmezim mysli i pravidla pro bioekvivalencni studie, kdy
se 90% Cl poméru testovaného a srovndvaného |Iéciva pro maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax)

a plochu pod kfivkou (AUCo.t) musi u léCiv s nizkym terapeutickym indexem nachazet v rozmezi 90,00—
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111,11 % oproti IéCiviim s okamZitym uvolriovanim, u kterych se musi parametry nachdazet v intervalu

80,00-125,00 %.10% 106

Zasady minimalizace rizik pfi realizaci GS je moZné shrnout nasledujicim zplsobem: Vidy je treba
uvazovat nejen vlastnosti léCivé latky (napf. IéCiva s nizkym terapeutickym indexem), ale také Iékovou
formu I|écivého pripravku (napf. inhalacni pripravky, lékové formy s fizenym nebo jinak
modifikovanym uvolfiovanim |écivé latky nebo jind velikost tablet u substituovaného |écivého
pfipravku), osobu pacienta (napf. epileptik, diabetik, pacient s chronickou medikaci, senior nebo dité)
a miru adherence k terapeutickym doporuéenim (nap¥. nespolupracujici pacient).1%% 201293 jednou
z prevenci takovych pochybeni v souvislosti s GS je disledna a stale opakovana edukace pacienta.
GS by neméla byt nikdy provedena, jestlize se jedna o nékterou z vyse uvedenych situaci nebo se
objevi i jakykoli sebemensi signdl moziného nespravného pouziti substituovaného lécivého ptipravku.
Tzn., ma-li byt GS v |ékdrné provadéna v souladu s etickymi, zdravotnimi a pravnimi aspekty, je tfeba
vZdy uplatnit individualni pfistup. Jediné tak je mozno eliminovat pfipadna negativa, ktera mize GS

pfindet viem subjektdm v systému zdravotni pége.20 203, 204

V poslednich letech byly publikovdny pomérné rozsahlé relevantni prace, které nijak nezpochybnily
terapeutickou ekvivalenci originalnich a generickych IéCiv, resp. nepfinesly negativni doklady stran
generickych oproti origindlnim 1é¢ivim.?®> Takovym pfikladem miZe byt metaanalyza 74 RCT
publikovand v roce 2016. Jeji vysledky by mély posilit vnimani terapeutické ekvivalence mezi
generickymi a origindlnimi kardiovaskularnimi léc¢ivy (napf. antihypertenziva, antikoagulancia,
protidestickova léciva, statiny). Pouze ve dvou studiich z celkového poctu 32 studii zamérenych na
vyskyt mirnych nebo stfedné zavainych nezadoucich polékovych uddlosti (tj. nezadoucich lékovych
udalosti a nezadoucich ucinka 1éciv) byl nalezen rozdil, nebyl vSak statisticky vyznamny. A soucasné
v 52 studiich bylo nalezeno pouze 8 zavainych polékovych udalosti (jako jsou napf. smrt, Zivot
ohroZujici stav, prijeti k hospitalizaci), z toho pét polékovych udalosti u uZivatelt generickych [éciv
a tfi polékové udalosti u uZivatell origindlnich IéCiv. Potencidlni problém nebyl nalezen ani stran
ucinnosti, protoze u vSech 53 studii, které hodnotily ucinnost, nebyl nalezen statisticky vyznamny

rozdil mezi generickymi a originalnimi kardiovaskularnimi lé¢ivy.2%

Zejména u antiepileptik jako jednéch ze zastupcu léc¢iv s Uzkym terapeutickym indexem byly
publikovany prace, které ukazaly na vyssi riziko nezadoucich ucinkd nebo nedostatecného uUcinku
pfi vymeéné antiepileptik u konkrétniho pacienta. Zde je tfeba pfipomenout, Ze v praxi mohou nastat
razné situace. GS muiZe byt samoziejmé provedena jak z origindlniho IéCiva na generické, ale rovnéz
z generického léciva na generické. Zejména v druhém pfripadé roste riziko komplikaci spojenych s GS,
kdy pak i prisnéjsi pravidla pro léciva s uzkym terapeutickym rozmezim nemusi dostacovat. Proto

u antiepileptik neni vhodné provadét opakované GS u riznych lécivych pfipravkd a de facto stfidat
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u pacienta nékolik Iécivych pfipravku. Studie pripad( a kontrol publikovana v roce 2013 ukazala na
asociaci mezi vyskytem urgentnich kifecovych stavll a zménami origindlniho antiepileptika na
generické (OR adjustované = 1,27; 95% Cl: 1,14-1,41).%%7 Systematické pfehledy toto zjisténi zcela
nepotvrdily, ale prokazaly pouze vyssi frekvenci navstév nebo vyssi pocet hospitalizaci, resp. delsi
dobu hospitalizaci.?®® 2 V diskuzi se autofi ¢asto shoduji, Ze zménu antiepileptik neni racionalni
provadét u stabilizovanych pacientl. V soucasné dobé vsak muize byt i u stabilizovanych pacientd
zména konkrétniho ptipravku vynucena napf. docasnou nedostupnosti Ié¢iva nebo dokonce trvalym
vypadkem souvisejicim s ukonéenim registrace lé¢iva na trhu v CR. V tomto pfipadé je na misté

peclivéjsi kontrola pacienta a tésnéjsi spoluprdce trojice Iékar — |ékarnik — pacient.

Kontroverze nebo negativni postoje ¢asto vyplyvaji z nedostatec¢né znalosti principl generickych léciv
a zadsad GS. Jak bylo uvedeno vyse, zdd se, Ze porozuméni terapeutické rovnocennosti
a bioekvivalence se mezi ¢eskymi lékafri zlepSilo. Znalosti pravnich predpis( upravujicich GS jsou stale
velmi slabé. Zadny z GcastnikG nereagoval spravné na viechny otdzky tykajici se znalosti pravnich
predpist. Mezi ¢tyfi hlavni pravidla GS v Iékdrné uvedli respondenti také nutnost souhlasu Iékafe
a shodné sily usubstituovaného lécivé pripravku. Pritom lékaf miZe GS omezit tim, Ze uvede
na receptu ,,nezaménovat”. Druhou podminku lze vyresit Upravou davkovani. Je tedy otazka, zda by
|ékari nepfrivitali prisnéjsi pravidla pro realizaci GS v |ékdrné. Pfitom souhlas pacienta, ktery nebyl pro
vice nez 50 % respondentl legislativni podminkou GS, je dllezitym predpokladem pro racionalni GS,
posiluje roli pacienta v celém procesu. Navic principy a mozna uskali GS by mél pacientovi vysvétlit

122 3le i dalsi publikované

spolehlivé zejména |Iékarnik. A zde se zd3, Ze nejen data z naSich Setreni,
prace ukdzaly, Ze farmaceuti prokazali nejen pozitivnéjsi postoje ke GS, ale zejména hlubsi znalosti
stran generickych lé¢iv a GS.*® Farmaceuti pracujici v Iékarnach hraji zasadni roli p¥i vybéru vhodnych
pacientl pro GS, resp. pfi identifikaci téch, pro které je GS z vySe diskutovanych divodd nevhodna
nebo dokonce velmi rizikovd. Studie Lewek a kol. navic ukazala, Ze poskytovani informaci o GS
pacientdim ze strany farmaceutl mélo zasadni vliv rovnéZ na vnimani GS ze strany lékafd.?'® Dalsi
aspekty postoja farmaceutl k pouzivani generickych lécCiv jsou detailné popsany a diskutovany

v dizertaéni praci autora.’

Setieni uskuteénénd mezi pacienty provedend v ramci diplomovych praci (Novotnd, 2015;%'* Kditkova
2016;22 Papouskovd, 2017)*® a vramci dosud nepublikovaného reprezentativniho $etfeni mezi
pacienty v CR prokdzala stdle malou informovanost laické vefejnosti, kdy aZ 1/3 pacientd se s GS
dosud nesetkala. Dalsi zajimavy vysledek ze viech téchto Setfeni naznacil, Ze pacienti se domnivali,
Ze nezbytnym predpokladem pro provedeni GS je souhlas Iékare. Urcitou roli mohlo hrat vzdélani,
protoZe vysokoskolsky vzdélani pacienti tento ndazor nesdileli (p <0,001). Nazory pacientl

zdUraznovaly, resp. podtrhovaly roli lékafe a ztoho lze usuzovat, Ze pacient na lékare ve véci
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vhodnosti GS a poufZiti generickych |éciv do jisté miry spoléhd. Pfitom nemala Cast pacientd védéla,
Ze lékar mlze zakdazat provedeni GS oznacenim na receptu. Pacientim Ccinilo problém vyjadfit se

Ve

k tvrzenim tykajicim se nakladl, dacinnosti, kvality, bezpecnosti a vyskytu neZadoucich Gcinkd
generickych 1éCiv oproti originalnim [éciviim. AZ 50 % z nich se k danému tvrzeni nedokazalo vyjadfit,
resp. zvolilo moZnost nevim. NejvétSi pochybnosti panovaly v otdzce kvality a mozného vyskytu
nezadoucich ucinkl u generickych IéCiv oproti [éCiviim originalnim, s tim, Ze s horsi kvalitou a vyssim
vyskytem neZadoucich ucinkl generickych 1éciv nejméné souhlasili pacienti se zdravotnickym
vzdé&lanim nebo ti, ktefi plisobili ve zdravotnictvi (p < 0,01). Setfeni ukazala, 7e lékérnici ve vétsi mife
nabizeli pacientim GS, coZ byl pomérné vyrazny posun oproti vysledkiim Setfeni Factum Invenio
z roku 2008.2'* Aktivnéjs$i nabidka GS byla pfitom zaznamendana u |ékarnik z Fetézcovych |ékdren,

jejichz polet narudstd,?*®

coz mohlo byt spolu s marketingovymi a dalSimi aktivitami vyrobcu
generickych Iéciv jednim z dlivodli tohoto posunu v chovani Iékarnik(. Stejné tak vétsi skupina
pacientd tuto nabidku GS pfrijala. Zde se mohla projevit zkusenost pacientll a pravdépodobné opét
vysSi pocet fetézcovych lékdren, které tento ndstroj vyuzivaji Castéji. ProC lékarnici nenabizeli
pacientim GS jesté Castéji, mUZe souviset s obavou Iékarnik( ze zodpovédnosti z provedené zamény
|é¢ivého pripravku, ale rovnéz se mohli obavat i rizika duplicitniho uzivani jako jednoho z rizik GS nebo
pravni odpovédnosti pfi vyskytu nezadouci U¢ink(l po provedené GS. Tyto dvé zaleZitosti zaradili
Iékdrnici v roce 2008 mezi hlavni bariéry GS.1?2 Pro Uplnost je tfeba uvést, Ze opomenout nelze ani
situaci, kdy pro realizaci GS u danych pacientl lékarnik nemusel shledat racionalni dlivod. Lékarnici
se pred provedenim GS rutinné nezajimali o aktualni zdravotni stav pacienta, to vSak neni pozitivni
signal, protoZe ve vétSiné pripadd nemd lékarnik k dispozici dostatek informaci o pacientovi
(pFi minimu objektivnich Gdaji na lékafském prfedpisu a absenci Iékovych zaznamu v Iékarné).1?
Urcity posun by v tomto sméru mohl nastat se zavedenim pldnovaného elektronického lékového

zdznamu pacienta navdzaného na elektronicky recept.

Nizsi mira znalosti 1ékard stran legislativnich podminek GS oproti predchozimu Setfeni na kohorté
lékarl mUZe souviset s vybérem respondentll. Vroce 2008 byli osloveni Ucastnici konference,
u kterych lze obecné predpokladat lepsi znalosti nebo vétsi ochotu se vzdéldvat. Dale je vhodné
pfipomenout, Ze se jednalo pouze o skupinu praktickych Iékarl pro dospélé. Zlepseni postoja lékar
ke GS Ize vsak vysvétlit i bohatsimi zkuSenostmi lékafli s GS, stejné jako lepsi interdisciplinarni
spolupraci. To mohlo spolu s osobnimi zkusenostmi respondentl (méné nez 5 % respondentt uvedlo

problém v souvislosti s GS nebo generickymi léCivy) pfispét i pfes slabsi znalosti legislativy k celkové

pozitivnéjSimu vnimani GS v lékarné.

67



Silné stranky Setreni a limity Setfeni mezi lékari

Studie byla postavena jako reprezentativni Setfeni o postojich a nazorech Iékarli ke generickym
lé¢iviim a GS v CR a byla doprovazena vysokou ndvratnosti, ktera je spise unikdtni v kontextu
obdobnych dosud publikovanych studii. Vysledky ukazaly cca po 10 letech urcity posun v postojich
a nazorech lékaru ke generickym léCivim a GS. PrestoZe se jednalo o formu dotaznikového Setieni,
otazky byly kladeny Iékarim osobné a respondenti nebyli za odpovédi nijak honorovani. Nami pouzita
epidemiologickd studie (prGrezova studie) vSak nedokazala zhodnotit casovy faktor nebo

identifikovat dalsi faktory ovliviiujici postoje 1ékara.

4.2.5. Zaver

Vysledky reprezentativniho Setfeni mezi |ékafi ukdzaly na ne pfilis dostatecné povédomi
o generickych IéCivech a GS. Lepsi postoje ke GS v lIékarnach mohou pravdépodobné spiSe odrazet
osobni zkuSenosti l1ékarld nez lepsi znalost legislativy, kdy Uroven téchto znalosti je stadle pomérné
nizka. Toto se projevilo i pfi srovnani s postoji praktickych Iékafl pro dospélé z roku 2008, kdy byl
identifikovdn méné pozitivni pfistup ke GS v 1ékarné ale vyssi mira legislativnich znalosti pro provadéni
GS. Obé Setfeni realizovand mezi Iékafi vSak jasné ukazala, Ze lepsi znalost legislativnich podminek
predikuje lepsi postoje ke GS, resp. generickym lécivim. Opét je tedy nutno zdlraznit potrebu
opakované edukace stran principl a legislativnich predpokladld generickych 1éciv a GS,
protoZe racionalni zachazeni s GS a generickymi IéCivy mUZe pFispét k vyssi bezpecnosti pacient( pfi

podavani farmakoterapie.
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4.3.Analyza terapeutické hodnoty antikoagulancii
Antikoagulancia predstavuji skupinu |éCiv, jejiz celkovy vyznam v klinické praxi roste, ale souc¢asné
predstavuji skupinu, kterd nemalym zplsobem zatéZuje rozpocty platcl péce vcéetné pacientd.

zamérené na nezddouci Ucinky OAC.

4.3.1. Cil prace
Analyzovat spotiebu antikoagulancii v CR v letech 2007-2017 s dGrazem na OAC.

4.3.2. Metodika prace
Byla provedena retrospektivni analyza zaméfena na spotfeby antikoagulancii z centrdlni databaze

SUKL. Data tykajici se spotfeby lé¢iv ziskdva SUKL od distributor(i na zakladé jejich dodavek
do zdravotnickych zafizeni véetné lékaren, dale prodejcim vyhrazenych |éCiv a veterinarnim Iékardm.
Hl4geni poskytuji distributofi na SUKL povinné kazdé 3 mésice. Tato hldéeni neobsahuji vzhledem

ke svému charakteru Zadné charakteristiky pacient(.

Do analyzy byla zahrnuta viechna antikoagulancia registrovana v CR od roku 2007 do roku 2017,
u kterych byla hlasena distributory spotieba. Rok 2007 byl zvolen zdmérné, protoze v tomto roce
vstoupila na ¢esky trh DOAC. Léciva byla klasifikovana dle ATC/DDD klasifikace.?'® Do analyzy byla
zahrnuta parenteralni antikoagulancia heparin (B0O1AB01), LMWH (dalteparin BO1ABO4; enoxaparin
BO1ABO5; nadroparin BO1ABO6; reviparin BO1ABO0S8; bemiparin BO1AB12), fondaparinux (BO1AX05)
arovnéz OAC warfarin (BO1AAO3), dabigatran (BO1AEQ7), rivaroxaban (BO1AF01), apixaban
(BO1AF02), edoxaban (BO1AF03), vcetné vSech dostupnych sil jednotlivych IéCivych pfFipravka.
Spotreba léciv byla spocitana jako pomér poctu definovanych dennich davek na 1000 obyvatel za den
(DDD/TID). Spotfeba LMWH byla spocitana jako celkova spotfeba viech zastupct LMWH dostupnych
v daném obdobi v CR. Ve skupiné OAC byla spotFfeba pocitana celkové pro celou skupinu a pro kazdé
lé¢ivo zvlast za kalendarni rok. V pfipadé DOAC byla spotfeba vyjadiena po jednotlivych zéstupcich
a stratifikovand po jednotlivych letech a sildch. Nakonec byla porovndna se spotfebou warfarinu.
U kazdé sily jednotlivych DOAC byly vzaty v Gvahu zmény v jejich terapeutickém pouziti (indikace,
preskrip¢ni a indikaéni omezeni) v kontextu dokumentace tykajici se schvalovani cen a ihrad DOAC

a informaci ze souhrnu tdaji o ptipravku ziskanych od SUKL.

Studie dale zahrnovala analyzu vydajl definovanych jako procentni podil vydajli na vsSechna
antikoagulancia a OAC. Tyto vydaje reflektovaly ceny vyrobcl (plvodci), tj. ceny, za které vyrobci
dodavali antikoagulancia distributordm. Do analyzy tudiz nebyla zahrnuta ani dan z pfidané hodnoty
ani obchodni pfirazka distributord a lékaren. Obecné plati, Ze vSechna |éCiva se stanovenou Uhradou

(sem patfi i antikoagulancia) musi podléhat regulaci tak, aby byly v pribéhu ¢asu v CR udrzovény
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odpovidajici ceny pro pacienty. Cenova regulace je zaloZena jednak na regulaci maximalni vyrobni
a jednak na regulaci maximalni obchodni pfirdzky, ktera je rozdélena mezi distributora a lékarnu.
Nicméné obchodni pfirdzku a dan z ptidané hodnoty (10 % z ceny a pfirazky) uréuje Ministerstvo

zdravotnictvi, resp. Ministerstvo financi, proto tyto dvé polozky nebyly zahrnuty v analyze dat.?'”- 28

Statistickd analyza

Data byla zpracovdna pomoci deskriptivni statistiky popisujici aspekty spotieby antikoagulancii
v analyzovaném obdobi. Cross-korelace jako ukazatel podobnosti mezi dvéma sériemi proménnych
byly pouZity ke zjisténi vztahl mezi spotfebou DOAC a warfarinu. Hodnota p < 0,05 byla povazovana
za statisticky vyznamnou. Data byla analyzovdana pomoci PASW software (verze 18.0, IBM
Corporation, NY, U. S., 2009) a obrazky byly vytvoreny v Prism for Windows (verze 7.04, GraphPad

Software, Inc.).

4.3.3. Vysledky
Celkova spotfeba antikoagulancii méla vzristajici charakter, nebot ve sledovaném obdobi vzrostla

z 14,15 DDD/TID v roce 2007 na 27,67 DDD/TID v roce 2017. Dany trend byl pozorovatelny jak u OAC,
tak u parenterélnich antikoagulancii (Obrazek 15). Spotfeba byla v celém obdobi jednoznacné vyssi
u OAG, jelikoz v roce 2007 ¢inila 70,9 % (10,03 DDD/TID) celkové spotfeby antikoagulancii, zatimco
v roce 2017 to bylo jen o néco méné (63,8 %; 17,64 DDD/TID). Vedle toho ¢inila spotfeba LMWH,
tj. nejvice pouzivanych parenteralnich antikoagulancii, v roce 2007 3,46 DDD/TID a v roce 2017
9,81 DDD/TID. Pouzivani fondaparinuxu bylo za celé obdobi zanedbatelné (0,001 DDD/TID v roce
2007; 0,009 DDD/TID v roce 2017), proto neni soucasti obrazku.
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Obrdzek 15 Spotieba vsech antikoagulancii v Ceské republice v letech 2007-2017 (pievzato z Maly a kol.).138

Legenda: DDD/TID — pocet definovanych dennich ddvek/1000 obyvatel za den; DOAC — primd perordini antikoagulancia;

LMWH — nizkomolekuldrni heparin.
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Narast spotfeby DOAC demonstruje Obrazek 16. DOAC zacala byt na ¢eském trhu obchodovéana
v roce 2008, kdy prvnim zdstupcem byl dabigatran. Pravé spotfeba dabigatranu vzrostla z poc¢atecnich
0,002 DDD/TID na 6,04 DDD/TID v roce 2017. Z inhibitor( faktoru Xa byl v roce 2009 prvnim
obchodovanym zastupcem rivaroxaban se spotfebou 0,01 DDD/TID, ktera narostla na 2,45 DDD/TID
v roce 2017. Od roku 2014 byl stran spotfeby rivaroxaban preferovanéjsi nez dabigatran. Ke konci
roku 2011 pak pfisel na trh apixaban, jehoZ spotfeba zac¢inala na 0,004 DDD/TID v roce 2012 a dosahla
1,70 DDD/TID v roce 2017. Poslednim dosud obchodovanym zastupcem ze skupiny DOAC byl
edoxaban, ktery ve svém roce uvedeni na trh (2017) dosahl spotfeby 0,02 DDD/TID.

20+
edoxaban

apixaban
rivaroxaban
dabigatran

008D

warfarin

DDD/TID

Obrdzek 16 Spotieba perordlnich antikoagulancii v Ceské republice v letech 2007-2017 (pfevzato z Maly a kol.).138

Legenda: DDD/TID — pocet definovanych dennich ddvek/1000 obyvatel za den.

Jak jiz bylo zminéno, spotfeba OAC na zacatku sledovaného obdobi byla 70,9 %, coZ vyjadiovalo
spotiebu warfarinu, jediného obchodovaného OAC na ¢eském trhu v daném roce. Spotreba warfarinu
resp. OAC (Obrazek 17). Pfi blizsi analyze se ukdzalo, Ze spotfeba warfarinu byla lehce nizsi
po prichodu dabigatranu na trh (pokles z 10,03 DDD/TID v roce 2007 na 8,36 DDD/TID v roce 2008),
nicméné v roce 2009 vzrostla na 9,55 DDD/TID a nasledné si udrzovala relativné stabilni Grover
(Obrazek 16). Primérna rocni spotieba warfarinu za poslednich 5 let (2013-2017) byla 11,55 + 0,14
DDD/TID, z toho v roce 2017 ¢inila 11,60 DDD/TID. Spotfeba warfarinu byla statisticky vyznamna
vzhledem ke spotfebé DOAC. S tim, Ze narlst spotieby warfarinu byl zastaven pravé vstupem DOAC

na Cesky trh (p < 0,05).
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Obrdzek 17 Procentudlni podil spotfeby warfarinu a pfimych perordlnich antikoagulancii (pfevzato z Maly a kol.).138

Legenda: DOACs — prfimd perordlini antikoagulancia.

Neni bez zajimavosti, Ze byly zaznamenany urcité rozdily ve spotrebach rdznych sil dabigatranu,
rivaroxabanu a apixabanu (Tabulka 16). Dabigatran nebyl v dobé svého uvedeni na trh schopny
Od roku 2012 byl lécivy pfipravek o sile 150 mg uprednostiiovan pred tabletami o sile 75,
resp. 110 mg. V pfipadé rivaroxabanu a apixabanu jednoznacné dominovaly spotieby vyssich sil

(20 mg, resp. 5 mg).

Po celé sledované obdobi viak nebyla obchodovana sila 2,5 mg u rivaroxabanu, kterd se vyznacuje
jedinecnou indikaci, kterou je prevence aterotrombotickych prihod u dospélych pacientl po akutnim
koronarnim syndromu se zvySenymi hladinami srdecnich biomarkerd. Dana sila rivaroxabanu je
podavdna bud v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, nebo s kyselinou acetylsalicylovou

a klopidogrelem nebo tiklopidinem.?*

Také stoji za povSimnuti, Ze v poslednich dvou letech mohou DOAC predepisovat lékafi vice

odbornosti, nez tomu bylo na pocatku jejich vyskytu na trhu.
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Tabulka 16 Spotieba pFimych perordlinich antikoagulancii v CR v letech 2007-2017 (pfevzato z Maly a kol.).138

DDD/TID 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Dabigatran

75 mg 0,0003 | 0,0031 | 0,0034 | 0,0062 | 0,0071 | 0,0076 | 0,0073 | 0,0074 | 0,0081 | 0,0079

110 mg 0,0021 | 0,0345 | 0,0328 | 0,0449 | 0,2079* | 0,3565 | 0,4913 | 0,6924 | 0,6908 | 0,8900

150 mg - - - 0,0045 | 0,2305* | 0,4726 | 0,6104 | 0,7034 | 0,8333 | 0,9760

Rivaroxaban

10 mg - 0,011 | 0,049 | 0,059 0,057 0,076 0,096 0,105 | 0,094 | 0,077
15 mg - 0 0 0 0,005** | 0,067 0,194 0,342 | 0,317 | 0,312
20 mg - 0 0 0 0,053** | 0,635 1,472 2,004 | 2,022 | 2,062
Apixaban
2,5mg - - - - 0,001 0,006 | 0,026*** | 0,089 | 0,209 | 0,373
5mg - - - - 0 0,017% 0,231 0,693 | 1,034 | 1,328

CR — Ceskd republika; DDD/TID — pocet definovanych dennich ddvek/1000 obyvatel za den.

* Kveten 2012: dabigatran 110 mg (60 a 180 tablet) a 150 mg (60 a 180 tablet) schvdleny a se stanovenou uhradou pro

prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacient( s nevalvuldrni fibrilaci sini.

** Riien 2012: rivaroxaban 15 mg (28, 42 a 98 tablet) a 20 mg (28 a 98 tablet) schvdleny a se stanovenou thradou pro
prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacient( s nevalvularni fibrilaci sini a pro lécbu nebo sekundadrni

prevenci Zilniho tromboembolizmu.

*** Cerven 2014: apixaban 2,5 mg (168 tablet) schvdleny a se stanovenou thradou pro prevenci cévni mozkové piihody
a systémové embolie u pacientt s nevalvuldrni fibrilaci sini; od listopadu 2015 pro lécbu nebo sekunddrni prevenci Zilniho

tromboembolizmu.

t Rijen 2013: apixaban 5 mg (60 a 168 tablet) schvdleny a se stanovenou thradou pro prevenci cévni mozkové pfihody
a systémové embolie u pacientt s nevalvuldrni fibrilaci sini; od listopadu 2015 pro lécbu nebo sekunddrni prevenci Zilniho

tromboembolizmu.

Analyza vydaji na antikoagulancia ukazala, Ze vydaje na OAC cCinily v roce 2007 12,3 % ze vsech
antikoagulancii, naproti tomu v roce 2017 vzrostly na 51,1 % (Obrazek 18). V pfipadé DOAC se vydaje
z pocatecnich 0,06 % vysplhaly v roce 2017 na 47,6 % ze vSech antikoagulancii. Pro porovnani vydaje

na warfarin v kontextu vsech antikoagulancii tvofily 12,3% v roce 2007 a 3,5 % v roce 2017.
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Obrdzek 18 Vydaje na perordlini antikoagulancia v Ceské republice v letech 2007-2017 (pFevzato z Maly a kol.).*3

Dalsi dil¢i analyza potvrdila relativné nizkou cenu warfarinu ve srovnani s DOAC, kdy vydaje na
warfarin v kontextu vSech OAC poklesly ze 100 % na zacatku sledovaného obdobi na pouhych 6,8 %
v roce 2017. Naopak vyssi ceny DOAC demonstruji vzristajici vydaje jednotlivych zastupcl v prepoctu
na celou skupinu OAC, tj. v roce 2017 tvofily vydaje na dabigatran, rivaroxaban, apixaban, resp.
edoxaban 28,5%, 37,2%, 27,3%, resp. 0,2%. V pfepoCtu na vydaje na vSechna dostupnd
antikoagulancia tvofily v roce 2017 vydaje na dabigatran, rivaroxaban, apixaban, resp. edoxaban
14,6 %, 19,1 %, 14,0 %, resp. 0,1 %. Zadné vyznamné zmény v thradach ve smyslu finanéni zatéze pro

pacienta u jednotlivych DOAC, resp. jejich sil nebyly v priibéhu sledovaného ¢asu zaznamenany.

4.3.4. Diskuze

Nase studie stejné jako studie provedené v zahranic¢i velmi jednoznacné ukazaly, Ze spotreba
antikoagulancii v posledni dekadé kontinualné roste, a to jak u perordlnich, tak u parenteralnich
antikoagulancii.t?® 136 139 Dvod(l nardstu maZe byt mnoho, neboft jak jiZ bylo zminéno v teoretické
Casti (kapitola 3.4.), lze pozorovat trend vyssi incidence a prevalence onemocnéni, resp. rizikovych
faktor(, kterd antikoagulac¢ni [é¢bu vyzaduji, lepsi zachyt a diagnostiku, Ci vy$si obavy ze zavaznych

komplikaci TEN.129 130,131

V pripadé DOAC byl narist spotfeby patrny po vstupu inhibitor( faktoru Xa na trh, kdy dokonce
spotfeba rivaroxabanu brzy predcila i pouzZivani dfive obchodovaného dabigatranu. Opét lze
diskutovat rozdily téchto dvou molekul pfi jejich pouZivani v klinické praxi. Dabigatran muzZe byt
Castéji spojovan s gastrointestindlnimi potizemi i problémy s polykanim tablet, pro které nejsou
pacienti 1é¢ivo déle schopni uZivat.??° Dabigatran nelze podavat pfi zdvazné rendlni insuficienci.'*®
Také je zde otdzka kardiovaskuldrniho rizika dabigatranu,?? které ale nebylo dosud pIné vyjasnéno,???

a problematika davkového schématu, kterda vsSak nebyla v nasi resersi literatury dostatecné
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potvrzena.®® V neposledni Fadé nelze opomenout urcité obavy z podavani dabigatranu u pacientt

223

vyssiho véku®®? a samoziejmé lékovou politiku statu ¢i farmaceutického pramyslu, které mohly

uprednostiovat vice rivaroxaban.

Rivaroxaban byl nejpouzivanéjSi z DOAC i v ostatnich publikovanych studiich, jako napt. v USA,
Kanadé, Spojeném Krélovstvi nebo Kataru.12® 136224225 N3 konci sledovaného obdobi viak spotfeba
rivaroxabanu klesala, a to ve prospéch dalsich inhibitord faktoru Xa (apixabanu a v mensi mite

i edoxabanu).

h,13% 140 je stale hlavnim

Pfes vyse uvedené zGstava skute¢nosti, 7e v CR, potaimo i v jinych zemic
pouZivanym antikoagulanciem warfarin. Jeho spotfeba v CR mirné klesla po vstupu dabigatranu na

trh, nicméné poté opét vzrostla aZ na Uroven, na které se drzi dodnes.

V analyze vydaju na antikoagulancia neni prekvapenim, Ze DOAC, v Cele s rivaroxabanem, tvofri
vyznamnou polozku (aZz polovinu) v ndkladech na vSechna antikoagulancia. Pres relativné vysoké
finanéni ndklady na DOAC vsak spotieba neklesd ¢i nestagnuje ani u jednoho zastupce, coz reflektuji
i jiné publikované prace, napf. z Walesu &i Estonska.??® 227 Variabilita vydaji na DOAC mZe byt ddna
farmakoekonomickymi principy dané zemé, cenovou ¢i Uhradovou politikou, nicméné po blizsSim
prazkumu cen za DOAC pro konecného spotrebitele (pacienta) nebyl zaznamenan vyrazny rozdil;
napt. mezi CR a Némeckem ¢&i Nizozemskem ¢&itajici pFiblizné 2 a 3 EUR na denni davku v prevenci

CMP 135, 228, 229

Pokud bychom navazali na problematiku generickych IéCiv a GS, v pfipadé DOAC se lze zatim setkat
pouze s origindlnimi pFipravky na rozdil od warfarinu, ktery jiz disponuje svym generikem.**®> Nicméné
v dohledné dobé lIze ocekavat vstup generickych DOAC na cesky trh, coz mlZe rozprostfit spotiebu
a tim i financ¢ni vydaje na vice léCivych pfipravkd.

Dil¢i pohled na jednotlivé sily DOAC poukdzal na vyssi spotiebu vyssich sil u vSech tfi molekul (kromé
edoxabanu). M(ize to byt dano vétsim spektrem indikaci, pro které jsou vyssi sily predepisovany,
a predpokladanou délkou jejich uzivani (napf. prevence CMP u nevalvuldrni FIS). Také z pohledu
Uhrad za vy$si sily DOAC je v CR piedpokladand minimalni spoluti¢ast pacienta na lé¢bé a navic mize
v souCasné dobé DOAC v indikaci nevalvularni FIS predepisovat vétSi mnoZstvi lékaFskych

odbornosti.*®

NarUstajici spotfeba skupiny parenteralnich antikoagulancii byla patrna predevsim u LMWH
ve srovnani s relativné nizkou a stabilni spotfebou nefrakcionovaného heparinu, coz muize byt
pfisouzeno urcéitym nevyhodam druhého zminovaného, jako napf. intravendzni podavani,
nepredikovatelny Géinek &i riziko trombocytopenie.2° Nicméné, jak jiz bylo naznaéeno v teoretické

Casti, vétsi pouzivani LMWH mUZe byt spojeno také s vyssim poctem indikaci, zakrok( vyZadujicich
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profylaxi ¢i pouze z obav z rizik TEN.?! Poslednim parenterdlnim antikoagulanciem byl fondaparinux,
ktery neni v CR $iroce pouzivan, coz se projevilo také ve vysledcich nasi analyzy. Jeho spotfeba byla
minimalni v kontrastu s ostatnimi parenterdlnimi i perordlnimi antikoagulancii. Divodd mUzZe byt
nékolik v popredi s nedostupnosti jeho rdznych sil a relativné vysokou cenou oproti konkurenénim

LMWH .135, 232

Je zfejmé, Ze terapeutickd hodnota antikoagulancii bude dale upfesfiovdna v navazujicim
farmakoepidemiologickém vyzkumu. Zejména u DOAC lze ocekdvat zmény v poméru mezi benefity
a riziky, coz se m@ze promitnout do spotieby v CR. Spotfebu mdze ovlivnit mnoho faktor(i véetné
zmiflovaného pfichodu novych generickych 1é¢ivych pfipravk(. Dostupnost |é¢iv v CR bude dale velmi
diskutovanym tématem, a to pro maly trh, zajmy a marketingové strategie farmaceutického priimyslu

a v neposledni radé kvili ochoté platch podilet se na finan¢nich nakladech za lécbu.

Mezi limity naSi prace lze zaradit dostupnost dat o spotrebé, tzn., Zze vzhledem k nedostupnosti
univerzalni databdze pojimajici Ié¢iva skute¢né uzitd pacienty byla provedena analyza spotreb z dat
nahlasenych distributory na SUKL. Na druhou stranu, v oblasti antikoagulancii nelze oc¢ekavat
vyznamny reexport z CR, proto se Ize domnivat, e vysledky mohou odrazet skute¢nou spotiebu
v klinické praxi. Nelze vSak detekovat rozdily mezi typem zdravotnického zatizeni, odbornosti
predepisujiciho Iékafe; nejsou dostupné ani charakteristiky pacient(, které by umozZnily najit rozdily
stran onemocnéni, véku, pohlavi apod. Rovnéz DDD klasifikace, resp. pomér DDD/TID nemusi plné
odrazet denni ddvkovani, nicméné umoziuje porovnat jednotlivé spotfeby mezi sebou i napfic

publikovanymi pracemi a dand metodika je v analyzach spotfeb pausalné pouZivana.??®

Mezi silnymi strankami nasi studie Ize naopak zdlraznit analyzu spotieb jednotlivych sil DOAC
v kontextu jejich indikacnich, preskripénich ¢i Uhradovych zmén. Podobna data dosud nebyla
publikovana, stejné jako nebyla nalezena data o spotfebach parenterdlnich antikoagulancii.
Zmapovani situace spotieb antikoagulancii v CR pfineslo informaci, jak si stoji riizna antikoagulancia
na ¢eském trhu a muze dale pfispét k dalsimu rozvoji této problematiky ve stfedni Evropé.?*® Dana
studie je vSak i vyzvou pro navazujici farmakoepidemiologicky vyzkum tykajici se strategii zpracovani

dat v CR nejen v oblasti antikoagulancii a jejich spotfeb.

4.3.5. Zaveér

Vysledky ukdzaly rostouci spotfebu antikoagulancii a nakladd s nimi spojenych v CR. Béhem
sledovanych 11 let se spotfeba antikoagulancii témér zdvojnasobila. V pfipadé DOAC byl tento nardst
na Ukor warfarinu. Tyto rozsahlé a pomérné rychlé zmény ve spotiebé zastupcll této skupiny by vsak
mohly pfinést vyssi riziko jejich nespravného pouzivani jak ze strany zdravotnikd, tak pacientd.
Na misté je proto vétsi informovanost arozvoj dovednosti spadajicich do kultury bezpedi pfi

pouzivani téchto skupin léciv. Zaroven je nutné, pokud mozno komplexné, zkoumat aspekty spojené
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s terapeutickou hodnotou OAC, resp. DOAC. Je tedy nezbytné analyzovat preskripéni zvyklosti
a postoje, znalosti a zkusenosti zdravotnikd s touto skupinou léciv. Opomenout nelze ani pacienty,
a to uz proto, ze OAC, resp. DOAC jsou obvykle indikovdna pro dlouhodobé uzivani bez moznosti
primého dohledu zdravotniky. Pozornost je proto tfeba vénovat chovani pacientl pfi uzivani téchto
[éCiv. Jednou z cest jak tyto teze naplnit, mGZe byt analyza hlaseni nezadoucich G¢inkl nebo analyza
adherence pacientll k 16¢bé,*>® ¢emu? se nase skupina v soucasnosti vyzkumné vénuje na narodni

a mezinarodni Urovni.
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5. Diskuze

Budovani kultury bezpeci ve farmakoterapii predstavuje dlouhodoby proces, ktery vyzaduje aktivitu
a ochotu nejen ze strany zdravotnik(, ale i poskytovatel( zdravotni péce, platcl, regulacnich a jinych
autorit na poli mediciny a farmacie, a v neposledni fadé i pacientll. Mnoho se za posledni dobu na

poli bezpecné farmakoterapie zménilo, nemalo vyzev je vsak stéle pred nami.

Jednim z obecnych predpoklad(l rozvoje kultury bezpeci pti poskytovani zdravotni péce je vytvoreni
prostredi, které bude jednotlivé subjekty, resp. hraée motivovat k chovani vedoucimu k minimalizaci
rizika mozného poskozeni pFijemcd péce.>”* Na jedné strané mulieme vidét nafizeni a jiné
legislativni normy z pera ufednik( Evropské unie nebo narodnich autorit, na druhé strané jednotlivé
zdravotniky jako faktické vykonavatele zdravotni péce a pacienty jako prijemce této péce. To, Ze
kazdy subjekt véetné pacientll je podstatnym stfipkem do mozaiky, dokazuji prezentované vysledky

této prace a dalsi aktivity jejiho autora v této oblasti.

Habilitacni prace prinesla nové poznatky vychazejici z analyz vybranych aspektl kultury bezpedi ve
farmakoterapii v rdznych prostfedich poskytovani zdravotni péce, pficemz ziskané poznatky jsou
detailné diskutovany v dil¢ich diskuzich praktické ¢asti. Tato souhrnna diskuze se pozastavuje nad
komplexnosti problematiky v podminkach CR a nabizi dal3i pohledy zasahuijici i do dal$ich projektd,

na kterych se autor vyznamnym zplisobem podilel.
Kultura bezpeci ve farmakoterapii — pddy pacienti jako objekt zdjmu vyzkumu i klinické praxe

Pady pacientli ukazuji na duleZitost aplikovaného klinického vyzkumu a jsou soucasné dobrym
prikladem problematiky, ktera zGstdva atraktivni pro jiz zminéné védecké badani a zaroven
predstavuje jeden z problému, na ktery je upfena pozornost sou¢asného zdravotnictvi. Prezentované
vysledky potvrdily, Ze pad je multifaktorialni uddlost a pravdépodobné pouze viceslozkové intervence
mohou tento problém ve zdravotnickych zafizenich pomoci fesit. Jednim z predpokladl Uspéchu se
jevi mezioborova spoluprace (lékaf — zdravotni sestra — farmaceut), jejiz pridanou hodnotou je
skutecnost, Ze kazdy z téchto odbornikl pfispéje svymi znalostmi a zkusenostmi a spole¢né poté tyto
dil¢i analyzy zhodnoti, stanovi individudlni riziko a navhrnou preventivni opatfeni v kontextu pacienta
a jeho terapeutickych cild. Protoze |éCiva patfi mezi vyznamné vnéjsi priciny padl, neméla by vtomto
procesu chybét ani analyza pfinosu a rizik uzivané farmakoterapie s ohledem na riziko padu idealné
u vSech hospitalizovanych pacientd, popf. alespon u pacientd s vyssim rizikem padu (napf. uzivani
vice léciv (polyfarmakoterapie), uzivani vice populacnich FRID, vyssi vék, popf. predchozi pad(y)
v anamnéze nebo vyskyt vyznamnych nebo kombinace nékolika vnéjsich nebo vnitfnich rizikovych
faktor( padu). Nase zkusenosti ukazaly, Ze ve vétsiné pripadl nelze riziko zcela minimalizovat pouhym

vysazenim rizikového |éCiva, protoZze mnohdy je pro pacienta IéCivo esencialni a hledani vhodné

78



terapeutické alternativy vyZaduje dobré znalosti v procesu minimalizace rizik. Namisté je komplexni
zhodnoceni uzZivanych léc¢iv uvaZujici, které bude brat v uUvahu davkovani a farmakokinetické
a farmakodynamické aspekty léciva v kontextu moZnych patofyziologickych zmén v organismu,
v souvislosti s akutnimi a chronickymi onemocnénimi pacienta a ddle v kontextu involu¢nich zmén
pacienta a socidlnich a ekonomickych moZnosti pacienta nebo zdravotnického zatizeni. Jednim ze
systémovych opatteni, které je doporuceno zavést pro zvySeni miry bezpeci pfi pouzivani IéCiv, je
maximalni vyuZiti vypoletni techniky, resp. elektronizace ve zdravotnictvi.” Vytvofeni seznamu
rizikovych léciv, které bude zdravotnik nebo pocita¢ u pacientl kontrolovat, se nemusi jevit jako
vhodné feseni. Populacnich FRID se v béZné praxi pouziva velké mnozstvi, bylo by tedy velmi obtizné
vybrat pouze omezenou skupinu. Zatim nebyl publikovan ani ndstroj, ktery by toto spolehlivé dokazal,

resp. usnadnil.

Uvazovat pouze nékolik FRID jako hypnotika, sedativa, benzodiazepiny, antihypertenziva, opioidni
analgetika nebo inzuliny, jak tomu bylo dosud v CR (vice kapitola 3.2.), neni rovnéz pravdépodobné
dobré feseni. Dosavadni praxe stran minimalizace rizik FRID nemusi byt ve zdravotnickych zafizenich
dostatecna, jak naznacily na kohorté 16 oddéleni nemocnic Jiho¢eského kraje nase vysledky. Urcitym
pfekvapenim bylo, Ze mezi individiudlnimi FRID nedominovaly vyse zminéné skupiny |éCiv. Jednim
z vysvétleni mlze byt i to, Ze zdravotnici diky nutnosti hlasit pady jako NU ziskali uréitou zkusenost
s témito skupinami lé¢iv nebo to miZe byt obecné dlsledek vétsiho dlrazu na problematiku

nezadoucich uc¢inkd u vybranych skupin léciv.

Komplexni individualni zhodnoceni Iékového rezimu pacienta postavené na revizi farmakoterapie je
doménou klinického farmaceuta. Za idealni feSeni lze proto povaZovat stav, kdy se uz pfi pfijeti
kazdého pacienta bude klinicky farmaceut podilet spolu se zdravotni sestrou a oSetfujicim lékafem
na zhodnoceni a stanoveni rizika padu. Variantou je vybérové hodnoceni pacientl dle predem danych
prioritizaénich kritérii,'* napf. u pacient( velmi vysokého véku nebo s polyfarmakoterapii. V tuto chvili
vSak neni k dispozici dostatek klinickych farmaceutl se specializovanou zpusobilosti z klinické
farmacie, ktefi by dokazali provést revizi farmakoterapie kazdého pacienta ihned pfi jeho pfijeti (prvni
dny hospitalizace se ukazaly jako velmi rizikové stran padu). Jinym fesenim je zahrnout hodnoceni
FRID do revize farmakoterapie, kterou klinicti farmaceuti provadi standardné u hospitalizovanych
pacientd pri poskytovani klinicko-farmaceutické péce (ne vsak vzidy ihned pfi pfijmu pacienta). Prvnim
a v praxi jisté realizovatelnym krokem by vsak mohlo byt, Ze se klinicky farmaceut ve spolupraci
s nemocnic¢nim lékarnikem bude podilet na metodickém vedeni, analyzach, vyhodnoceni FRID a svoji
expertizu provede pouze napf. u vysoce rizikovych pacientd s opakovanymi pady vdaném

zdravotnickém zafizeni. Pokud se podafi etablovat farmaceuta v [0Zzkovych zafizenich, bylo by mozné
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podobny model managementu rizik padt aplikovat v budoucnu i v ambulancich Iékaf(i, domovech

s .

pro seniory nebo v domaci péci.
Kultura bezpeci ve farmakoterapii — populacni signdly

Bez generickych |éCiv, GS a v posledni dobé i biosimilars si nelze sou¢asné zdravotnictvi predstavit.
Jejich pouzivani prispiva ke snizeni nakladd na léCbu pro platce a umozriuje podavat Iéciva vétsi
skupiné pacientl. To by ale nemélo vést k neracionadlnimu zachazeni s témito nastroji. Takovym
prikladem mohou byt opakované zamény (substituce) rlznych |écivych pripravk( pacientovi
v lékarné, které mohou byt pric¢inou duplicitniho uzivani nebo mohou u citlivych jedinc( zvysit Sanci

ve

na nizéi nebo naopak vy3si Ucinek Ié¢iva véetné projevi nezadoucich GcinkG. Casté zmény léCivych

pfipravkd v ramci pozitivniho listu zdravotnického zatizeni mohou zvySovat riziko pochybeni |ékafl

,

a sester pri preskripci a podavani léCiv hospitalizovanym pacientim. K duplicitdm nebo zaménam
[éCivych pripravkd mohou prispivat i vyrobci [éCiv, jestlize pfi tvorbé sekundarniho obalu lécivych

pfipravk( upfednostfiuji marketingové principy nad bezpeénostnimi prvky.% 7 234 235

Nase Setfeni opakované ukazala, Ze pozitivni postoje zdravotnik(i ke generickym lé¢ivim a GS
souvisely se znalosti legislativnich podminek.'?>1% Navic vysledky faktorové analyzy ukazaly na
skutecnost, ze lékafi pozadovali pfisnéjsi pravidla, nez vyzaduje aktudini legislativa. Je vSak otazkou,
co je pric¢inou stale pomérné vysoké nedlvéry zdravotnikl v GS a genericka Iéciva. Pokud jsou to
osobni negativni zkusenosti, pak je tfeba apelovat na zdravotniky, aby tyto negativni zkusenosti hlasili
odpovédnym autoritam. Jediné tak lze optimalizovat poufZiti téchto nastrojl. Hlaseni signald DRP,
lékovych pochybeni nebo NU a jejich nasledna analyza zaméfena na hledani pri¢in a moznych
preventivnich opatfeni doplnénd o odbornou diskuzi a prezentaci zavér( predstavuji jeden

ve

z dleZitych néstrojil pro posileni bezpeéi pFi poskytovani farmakoterapie.®” Podle nasich vysledkd
i zahrani¢nich publikaci vztah zdravotnikl, zejména lékarl, ke generickym [é¢ivim a GS navic
pomérné znacné ovlinuje postoje pacientl. Lékafri, ktefi na zakladé faktorové analyzy pozadovali svoje
vyraznéjsi zapojeni do GS, se méné pozitivné stavéli k provadéni GS v lékarné. Z toho lze odvodit, ze
tito lékafi de facto méné davérovali samotnym Iékarnikim, ktefi GS v Iékarné provadéji. Edukace
zamérena na GS a genericka léCiva je nutnd nejen u Iékard a jinych zdravotnikd, ale i u pacientd.
Pacienti v nasich Setfenich reportovali pochybnosti v otdzce kvality a mozného vyskytu nezadoucich
ucink u generickych Iéciv oproti lé¢ivim origindlnim. Navic ¢asto se az 50 % respondentl z fad
pacientl nedokdzalo k dané problematice vyjadFit.?'? 212213 Opakovand edukace je proto dlleZitym
atributem kultury bezpeci ve farmakoterapii. Jak naznacily vysledky v predlozené praci, nelze vyloucit,
Ze na viné je i nedostatecna komunikace a edukace ze strany zdravotnikd, které mohou byt do jisté

miry limitovany znalostmi samotnych zdravotnik( o této problematice.
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Kultura bezpeci ve farmakoterapii — IéCiva pohledem pacienta

Spravné pochopeni nastaveného terapeutického planu z pohledu pacienta a jeho ztotoinéni se
s doporucéenou farmakoterapii je klicové nejen pro vlastni Ucinek I1é€by, ale také pro minimalizaci rizik
uzivanych léciv. ZastfeSujicim terminem pro danou problematiku mlze byt adherence k 1écbé, jak je
zminéno v kapitole 3.4. Autor habilitacni priace se podilel na nékolika studiich zaméfenych na
problematiku chovani pacientl stran jejich terapie, z ¢ehoZ prameni dalsi dileZité aspekty pro
zajisSténi bezpecné farmakoterapie pti poskytovani individudlni péce o pacienta. Prace Varkové
a kol.,2*® na které se autor podilel vyraznou mérou i jako $kolitel autorky, se zabyvala studiem faktor(
ovliviiujicich chovani pacient(l po transplantaci ledvin ve vztahu k jejich imunosupresivni 1éCbé. | kdyz
se jednd o terapii, kterou mohou pacienti chapat jako Zivot zachranuijici, vysledky pfinesly zajimava
zjisténi, zejména stran obav z IéCby a strachu z nezadoucich ucinkd imunosupresiv, které postupné
s délkou terapie narustaly a branily pacientim v dostatecné adherenci k 1éCbé. Ani pocit potifeby
[éCby neptevazil nad obavami. Také se vSak prostfednictvim rozhovoru s farmaceutem zjistilo, Ze tito
pacienti si dostatecné neuvédomuji vyznam své l1écby, resp. v nékterych pfipadech ani nejsou schopni
»Sva“ imunosupresiva vyjmenovat. K potencidlnimu problému pak pfispiva i naro¢ny komplexni rezim
vcetné nezbytného self-monitoringu, ktery se vztahuje jak k imunosupresivni [é¢bé, tak k pridruzené
polyfarmakoterapii. V tomto pohledu lze pfipomenout vyznam edukace pacientl ze strany
zUcastnénych zdravotnikl a individualizace péce zalozené mimo jiné na hledani konkrétnich bariér
v postojich pacienta k |éCbé. Dany pfristup bude déle zkouman v prospektivni intervencni studii za

vyuZiti implementace intervenci dle mediciny zaloZené na dikazech do bé&Zné klinické praxe.?®”

Problém non-adherence k |é¢bé véetné potencidlnich obav nemusi provazet pouze vysoce specifické
skupiny pacientd, ale mGZe se tykat jakychkoli skupin 1é&iv. Z naseho vyzkumu antikoagulanciit®
vyplyvd, Ze jejich spotteba v CR v poslednich letech roste, a to zejména u skupin OAC, resp. DOAC
adale se tak rozsSifuje spektrum zdravotnikl, ktefi budou stémito skupinami pfichdzet do
kazdodenniho kontaktu. Tyto skuteCnosti kladou zcela nové ndroky na znalosti a schopnosti
zdravotnik(l a pacientl stran moznych pochybeni nebo DRP v souvislosti s bezpec¢nosti, ale i G¢innosti,

resp. selhanim lécby.

Zajimavé signaly z hlediska bezpelnosti pfinesla také rigorézni prace Pilkové A.*%® zaméfend na
analyzu terapeutickych prostfedkd uZivanych téhotnymi Zenami a vypracovand pod vedenim autora
této prace. Kazda oslovena Zena (respondentka) uzivala béhem téhotenstvi alespon jedno léCivo nebo
prostfedek komplementarni a alternativni mediciny (zejména fytoterapii, homeopatii, doplriky
stravy), pficemz tyto prostfedky povaZovaly respondentky za bezpecnéjsi alternativu oproti
konvencénim lé¢ivim. Naproti tomu méné nez 0,5 % respondentek podstoupilo ockovani proti chfipce,

prestozZe je plné doporucovano narodnimi i mezinarodnimi autoritami a jeho benefit pfevazuje nad
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riziky (téhotenstvi respondentek probéhla v zimnich mésicich). Naproti tomu stoji vysoka dlivéra
v multivitaminové pfipravky nebo dopliky stravy a obvykle jejich neopodstatnéné uzivani. Urcité
vysvétleni mohou pfinést vysledky tykajici se pFistupu respondentek k informacim o 1é¢ivech v dobé
téhotenstvi. Respondentky s vysokoskolskym vzdélanim nebo se vztahem ke zdravotnictvi (studium
nebo zaméstnani) se statisticky vyznamné castéji obracely na pracovnika Iékarny. Co se tyce ziskavani
informaci na internetu, respondentky bez vztahu ke zdravotnictvi navstévovaly statisticky vyznamné
Castéji diskuzni féra oproti respondentkdm se vztahem ke zdravotnictvi, které preferovaly webové
stranky SUKL. Ziskané vysledky byly ovéfeny ve dvou diplomovych pracich (Vachudovéd 2018;%%

Cimbalova 2018)2* a nyni je pfipravovana odbornd publikace.
Kultura bezpeci ve farmakoterapii — diraz na pripravu budoucich farmaceuti

S principy kultury bezpedi, zdkladni terminologii a roli jednotlivych subjektll jsou seznamovani
studenti pregradudlniho studia farmacie na Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové v ramci
povinnych predmétli Farmaceutickd péce | a Socidlni farmacie (4. Usek studia). Hlubsi vhled do
problematiky véetné diskuze na prikladech pfi seminarni vyuce probiha pro zajemce v ramci povinné
volitelného predmétu Farmakoepidemiologie a bezpecnost farmakoterapie (4. uUsek studia)
zarazeného do vnitfniho zaméreni klinicka farmacie. Autor této prace problematiku prednasi v rdmci
povinnych predmétl a rozhodujici mérou pfispél k zakotevni povinné volitelného predmétu a jeho

rozvoji, pfizemz vyuku pfedmétu nyni garantuje.186 24
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6. Zaver
Otazky spojené s bezpedim pacientl pri poskytovani zdravotni péce predstavuji vyznamny problém
zdravotnictvi. Klicovou roli v rozvoji kultury bezpeci ve farmakoterapii by mél hrat farmaceut v ramci

poskytovani FP, a to v rliznych typech zdravotnickych a jinych zafizeni.

PfedloZena habilitacni prace je jednou z prvnich publikaci tohoto typu v CR, kterd na modelech revize
farmakoterapie provadéné farmaceutem, managementu pad( ve zdravotnickych zafizenich,
hodnoceni terapeutické hodnoty Iékové skupiny antikoagulancii a provadéni GS analyzuje moZnosti

rozvoje kultury bezpedi ve farmakoterapii v podminkach CR a zasazuje je do mezindrodniho kontextu.
V kontextu vytyéenych cil(l byly ziskany nasledujici zavéry:

e revize farmakoterapie je prostfedkem, jak mize farmaceut na rliznych Urovnich detekovat

DRP a navrhovat jejich fedeni v podminkach CR,

e minimalizace rizika padu ve zdravotnickém zatizeni vyzaduje multidisciplinarni spolupraci
Iékare, zdravotni sestry a farmaceuta nezbytnou pro zhodnoceni vSech okolnosti padu, stavu
pacienta, uzivané farmakoterapie a dalsi rizikovych faktorll padu a nalezeni moZnosti

eliminace rizik padu u konkrétniho pacienta,

e jako vyznamné prediktory lékovych pric¢in pada byly ziskany vyssi vék pacient(, vyssi pocet

uzivanych léciv nebo vyssi pocet uzivanych populacnich FRID,

e na kohorté hospitalizovanych pacientl byly prokazany skupiny léCiv s vy$sim rizikem padu

(napft. IéCiva ze skupiny N dle ATC klasifikace),

e Kklinicti farmaceuti vnimali oproti lIékafiim vyznamné castéji moznou Iékovou pricinu pada,
ato zejména u léciv, u kterych neni riziko padu na prvni pohled zfejmé (antipsychotika,

antidepresiva, antiepileptika, opioidni analgetika),

e racionalni optimalizaci naklad( na IécCiva pomoci GS je tfeba podpofit edukaci zdravotnikd,

ktera by byla zamérena na principy generickych léciv a GS a na jejich limity,

e opakované bylo prokdzano, Ze znalost legislativnich podminek GS predikovala vztah

zdravotnikd ke GS,

e adherence pacientl s nevavularni FIS k OAC vyZaduje dalsi zkoumani, ale dosavadni vysledky

ukazaly na vyssi adherenci pti uZivani rivaroxabanu,

e byla pozorovana rostouci spotieba antikoagulancii v CR, kdy nardst spotieb je patrny zejména

u skupiny DOAC vcetné rostoucich financnich nakladid na tuto skupinu.
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Z predlozenych vysledk( vyplyvaji tato doporuceni pro praxi:

podporovat zapojeni farmaceuta (klinického farmaceuta) do managementu rizik padd ve

zdravotnickych zafizenich,
vytvorit podminky pro edukaci Iékara a zdravotnich sester v oblasti |éCiv s rizikem padu,

podporovat edukaci zdravotnik(l i pacientl a hlaseni DRP v souvislosti s GS a generickymi

[éCivy,

analyzovat preskripéni zvyklosti a postoje, znalosti a zkusenosti zdravotnik( s antikoagulancii
a na zakladé zavér( zvysit informovanost zdravotnikl stran Ucinnosti, bezpecnosti

a vynalozZenych nakladd na tuto skupinu,

podporovat komunikaci farmaceut( s ostatnimi zdravotniky, kterd mize vsechny zicastnéné
obohacovat o jiny pohled na farmakoterapii a zvySovat jejich pohotovost predchazet a resit

DRP,

podporovat ziskani specializované zpUsobilosti z klinické farmacie a kontinualni vzdélavani
postavené na diskuzi o pfipadech z praxe spolu s ostatnimi zdravotniky, které by pfipravovaly

farmaceuty ke kvalitnéjsi a odpovédnéjsi realizaci FP.

Pro doplnéni vysledkld je nezbytné provést dalsi studie, které by predlozené zavéry a doporuceni

potvrdily.

Vyhled do budoucna stran vyzkumu autora této prdce

Ve spolupraci s vyzkumnou skupinou Farmakoepidemiologie a klinické farmacie (Progres Q42:

Vyzkum v klinické a socialni farmacii — analyza faktorG ovliviiujici terapeutickou hodnotu, potrebu a

spotiebu 1éciv) a kooperujicimi externimi pracovisti véetné mezindrodni spoluprace bude dalsi

vyzkumné sméfovani autora prace pokracovat v téchto oblastech:

analyzovat rizikové faktory padl v nemocnicich vlJihoceském kraji pred intervencemi

zamérenymi na minimalizaci rizika padud (rok 2017) a po téchto intervencich (rok 2018),

analyzovat nezadouci ucinky ziskané formou spontanniho hlaseni vybranych skupin léciv
v CR a srovnat je s daty z jinych zemi (napt. Belgie) a EMA, kdy pfed dokonéenim je analyza

Iékové skupiny antikoagulancii,
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na modelech pacientl po transplantaci ledvin uZivajicich dlouhodobou imunosupresivni
lécbu a pacientl s FIS uZivajicich chronickou antikoagulac¢ni terapii analyzovat chovani
pacienta ve vztahu k jeho farmakoterapii se zamérenim na postoje, ndzory, zkuSenosti a dale

potreby, obavy a |ékovou adherenci,

pokracovat v analyzach faktord, které ovlinuji znalosti, postoje a zkusenosti zdravotnik

a pacientl ke generickym Iéciviim a GS a rozsitit tuto oblast o problematiku biosimilars,

pokracdovat v analyzach faktorl, které ovlinuji znalosti, postoje a zkuSenosti pacientl
a zdravotnik( k farmakoterapii (napf. znalosti zdravotnich sester stran |éCiv se zamérenim

na léciva s rizikem padu nebo znalosti postoje a zkuSenosti téhotnych Zen k uzivani terapie),

potvrdit pilotni vysledky tykajici se pochybeni pfi podavani IéCiv pacientim zdravotni

sestrou,

ve spolupraci s pracovisti klinické farmacie zrevidovat klasifikaci DRP a provést validaéni

studii platnou pro podminky CR,

analyzovat DRP pfi profylaktickém podavani antibiotik u hospitalizovanych pacient(

a navrhnout a ovéfit moZnosti optimalizace a zapojeni klinického farmaceuta.
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8.

Seznam publikovanych védeckych a odbornych praci

Seznam uvadi védecké a odborné prace, které vyznamnym zplsobem prispély ke vzniku habilitacni

prace. Jedna se o publikované préce v ¢asopisech indexovanych v databazich Web of Science, SCOPUS

nebo v Seznamu recenzovanych neimpaktovanych periodik vydavanych v Ceské republice, u¢ebni

texty, sborniky a kvalifikacni prace, na kterych se autor habilitacni prace podilel jako autor, sSkolitel
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