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Uvod: Procentudlni zastoupeni geriatrickych nemocnych v populaci stale nar(sta, a tim
narUstda i vyznam a potfeba poznatkl racionalni geriatrické farmakoterapie
v kazdodenni klinické praxi. U geriatrickych nemocnych je velmi ¢astad polymorbidita
a polyfarmakoterapie, z tohoto dlivodu je potrfebné i pravidelné revidovat lékové
rezimy ve stari a resit potencialni lékové problémy. Kritéria potencidlné nevhodnych
|éCiv ve stafi (PIMs, z angl. ,potentially inappropriate medications in the aged”) byla
definovana expertnimi skupinami jako pomocny nastroj, ktery ma zvysit racionalitu
lékové preskripce u seniori. Rizikovost PIMs ve vy$sim véku Casto prevaZzuje nad jejich
pfinosem nebo neexistuje dostatek védeckych dikazii o dostatecné
ucinnosti/bezpecnosti téchto IéCiv ve stéri, z tohoto dlvodu by mélo byt uZiti PIMs

u senioru limitovdno a jejich racionalita predepisovani pravidelné sledovana.

Tato diplomova prace navazuje na diplomovou praci R. LeStiny pod nazvem
»Hodnoceni racionality predepisovani vybranych potencidlné nevhodnych IécCiv
u ambulantnich geriatrickych pacientd” (obhajena 09/2021), jez se zabyvala ¢astymi
lékovymi problémy u 10 nejcastéji predepisovanych PIMs v Geriatrické ambulanci
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Aktualizuje data predchozi diplomové prace
o prevalence ziskané na celém souboru vysetfenych pacientl a rozsifuje teoretickou
i praktickou ¢ast o poznatky tykajici se racionality uziti dalSich 10 casto

predepisovanych PIMs v ambulantni geriatrické praxi. Cilem prace bylo sledovat, jak



Casto jsou predepisovand PIMs indikovana v rizikovych situacich (tj. jak casto jsou
uzivana v pfitomnosti nemoci, které patfi mezi absolutni nebo relativni kontraindikace,
v pritomnosti potencidlnich nezadoucich ucink(i nebo jak ¢asté jsou potencidlni Iékové

interakce v predepisovanych lékovych rezimech).

Metodika: Realizace sbéru dat probihala komplexnim, prospektivnim, geriatrickym
vySetifenim s pomoci protokolu projektu INOMED v obdobi od 02/2020 do 03/2023
v Geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Standardizovanym
nastrojem byly sbirany komplexni charakteristiky geriatrickych pacientd tykajici se:
sociodemografickych charakteristik, Udaji o funkénim stavu senior(, klinickych
diagndz, symptom(, provedenych laboratornich a klinickych vySetfeni, i udajl
o uzivané medikaci. Pfi zohlednéni pfedchozi diplomové prace R. LeStiny bylo celkem
vySetfeno 179 geriatrickych nemocnych ve véku 75 let a vice. Studie byla schvdlena
Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové a data byla sbirdna
anonymné (po predani informaci o studii pacientim oSetfujicim Iékafem a po podpisu
informovaného souhlasu pacientem). Kidentifikaci PIMs byl pouZit seznam vsSech
dosud znamych explicitnich kritérii |éCiv potencidlné nevhodnych ve stafi (PIMs)
zpracovany vyzkumnou skupinou ,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické
hodnoty lé¢iv ve stari“. Pfi uziti téchto |éciv v geriatrické ambulanci FNHK byly
sledovany zejména tfi hlavni oblasti: 1/ projevy symptom(, které mohou souviset
s potencialnimi nezadoucimi ucinky PIMs, 2/ uZiti PIMs v |ékovych kombinacich, které
mohou vést k potencidlnim Iékovym interakcim a 3/ uZiti PIMs v pfitomnosti diagndz,
které patfi mezi relativni nebo absolutni kontraindikace podavani PIMs. Skupina
benzodiazepind byla vtéto praci pocitdna jako ,jedna entita“, vzhledem kvelmi
obdobnym charakteristikdm, které byly pro PIMs z této |ékové skupiny analyzovany.
Hlavnim cilem bylo stanovit prevalence predepisovani PIMs v ,rizikovych situacich” (viz

oblasti 1-3 vySe) u 20 nejcastéji predepisovanych PIMs v celkovém souboru.

Vysledky: Studie se ucastnilo celkem 179 starsich pacientt (63,7 % Zen a 36,3 % muzll)

z geriatrické ambulantni péce. Primérny vék byl 83,8 let (smérodatna odchylka SD +3,8



let), median 83 let. 159 pacientim (88,8 %) bylo pfedepsano minimalné 1 PIMs. K 20
nejcastéji predepisovanym PIMs v souboru patfily: acetylsalicylova kyselina (32,4 %),
pantoprazol (27,4 %), omeprazol (14,5 %), apixaban (14,0 %), dabigatran (12,9 %),
spironolakton (10,6 %), benzodiazepiny (alprazolam, bromazepam, oxazepam - 8,9 %),
amiodaron (7,4 %), digoxin (7,3 %), rivaroxaban (6,7 %), tramadol (6,7 %), siran
Zeleznaty (5,0 %), rilmenidin (3,9 %), solifenacin (2,8 %), trimetazidin (2,8 %), trospium
(2,2 %), tiaprid (2,2 %), fluoxetin (2,2 %), melperon (1,7 %) a theofylin (1,7 %). Oproti
pilotni diplomové praci R. LeStiny se mirné zménilo pofadi nejcastéji pfedepisovanych
10 PIMs, ale stdle byla nejéastéji predepisovana kyselina acetylsalicylova a omeprazol
s pantoprazolem. Znovych PIMs se na seznamu ,top 20 PIMs“ objevil tramadol
a néktera léciva ze skupiny benzodiazepini. Nejvice interakci |ék-1ék bylo zaznamendéno
u kyseliny acetylsalicylové (19,6 % nemocnych s alesponn 1 potencidlni |ékovou
interakci), stejné tak relativnich kontraindikaci (u 16,8 % nemocnych). Nejvice
absolutnich kontraindikaci bylo v nasem sledovani zaznamenano pfi podavani
spironolaktonu (5,0 %). Z nové hodnocenych PIMs v této praci byly Iékové interakce
nejCastéji zaznamendvany pfi preskripci benzodiazepinl (8,9 %), stejné tak nejvyssi

pocet relativnich (3,4 %) a absolutnich kontraindikaci (1,7 %).

Zavér: Ze 179 pacientdll, ktefi se Ucastnili projektu INOMED a podstoupili vySetfeni
v geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice Hradec Kralové, uZivalo alespori 1 PIMs
vice jak 80 % nemocnych. K nejc¢astéji uzivanym PIMs se radila |éCiva ze skupiny
inhibitor(i protonové pumpy a kyselina acetylsalicylovd podavana v nizkodavkovém
rezimu, z méné predepisovanych byly nejvice zastoupeny benzodiazepiny a tramadol.
K nejéastéjsSim rizikovym situacim patfilo uzZiti nékterych PIMs s dalSimi [éCivy
s centralnimi nezadoucimi ucinky nebo s B-blokatory a diuretiky, tedy lékové rezimy
s potencidlné vyssim rizikem ortostatickych hypotenzi a padd ve stari. V pripadé této
analyzy se jednd o pilotni vystupy, jejichz cilem bylo sledovani pouze prevalenci, nikoliv

hodnoceni asociacnich analyz.
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Introduction: The percentage of geriatric patients in the population is constantly
increasing, thus the importance and need for knowledge of rational geriatric
pharmacotherapy in everyday clinical practice is also on the rise. Polymorbidity and
polypharmacotherapy are very common in geriatric patients, for this reason it is also
necessary to regularly review drug regimens in older age and address potential drug-
related problems. Criteria for potentially inappropriate medications in the aged (PIMs)
have been defined by expert groups as a helpful tool to improve the rationality of drug
prescribing in older adults. The risks of PIMs in older patients often outweigh their
benefits or there is insufficient scientific evidence of adequate efficacy/safety of these
drugs in older adults, for which reason the use of PIMs in older patients should be

limited and their rationality of prescribing regularly monitored.

This diploma thesis continues in the effort of the diploma thesis of R. Lestina entitled
»Evaluation of the rationality of prescribing of selected potentially inappropriate
medications in ambulatory geriatric patients” (defended 09/2021), which dealt with
common drug problems in the 10 most frequently prescribed PIMs in the Geriatric
outpatient clinic of the University Hospital in Hradec Kralove. It updates the data of the
previous diploma thesis with the prevalence rates determined in the whole cohort of

examined patients and extends the theoretical and practical part with further



knowledge regarding the rationality of use of other 10 frequently prescribed PIMs in

outpatient geriatric practice.

The aim of the study was to observe how often the prescribed PIMs are indicated in
high-risk situations (i.e., how often they are used in the presence of diseases that are
counted among their absolute or relative contraindications, in the presence of
potential side effects, or how frequent are potential drug interactions of PIMs in the

prescribed drug regimens).

Methodology: Data collection was performed by using a comprehensive, prospective,
geriatric examination in the INOMED project protocol in the period from 02/2020 to
03/2023 in the Geriatric outpatient clinic of the University Hospital in Hradec Kralové.
A standardized instrument was used to collect comprehensive characteristics of
geriatric patients regarding: sociodemographic characteristics, data on the functional
status of older adults, clinical diagnoses, symptoms, laboratory and clinical
examinations performed, and data on medications use. Taking into account the
previous thesis of R. Lestina, a total of 179 geriatric patients aged 75 years and older
were examined. The study was approved by the Ethics Comittee of the Faculty of
Pharmacy, Charles University in Hradec Kralove, and the data were collected
anonymously (after the information about the study was given to the patients by the
caring physician and after the patient signed an informed consent). A list of all known
explicit criteria for potentially inappropriate drugs in older age (PIMs) prepared by the
research group "Aging, polypharmacotherapy and changes in the therapeutic value of
drugs in old age" was used to identify relevant PIMs. In particular, three main areas
were monitored in the use of these drugs in the Geriatric outpatient clinic of the FNHK:
1/ the manifestation of symptoms that may be related to potential adverse effects of
PIMs, 2/ the use of PIMs in drug combinations that may lead to potential drug
interactions, and 3/ the use of PIMs in the presence of diagnoses that are relative or
absolute contraindications to the administration of PIMs. The benzodiazepine group
was counted as "one entity" in this work, due to the very similar characteristics that

were analyzed for PIMs from this drug group. The main objective was to determine the



prevalence of prescribing PIMs in "risk situations" (see areas 1-3 above) for the 20

most commonly prescribed PIMs in the overall cohort.

Results: A total of 179 geriatric patients (63.7 % women and 36.3 % men) from
geriatric outpatient care participated in the study. The mean age was 83.8 years
(standard deviation SD * 3.8, median 83 years). 159 patients (88.8 %) had been
prescribed at least 1 PIMs. The 20 most commonly prescribed PIMs in the cohort were:
acetylsalicylic acid (32.4 %), pantoprazole (27.4 %), omeprazole (14.5 %), apixaban
(14.0 %), dabigatran (12.9 %), spironolactone (10.6 %), benzodiazepines (alprazolam,
bromazepam, oxazepam - 8.9 %), amiodarone (7.4 %), digoxin (7.3 %), rivaroxaban (6.7
%), tramadol (6.7 %), ferrous sulphate (5.0 %), rilmenidine (3.9 %), solifenacin (2.8 %),
trimetazidine (2.8 %), trospium (2.2 %), tiapride (2.2 %), fluoxetine (2.2 %), melperone
(1.7 %) and theophylline (1.7 %). Compared to R. Lestina's pilot diploma thesis, the
order of the 10 most frequently prescribed PIMs changed slightly, but acetylsalicylic
acid and omeprazole with pantoprazole were still the most frequently prescribed
medications. Of the new PIMs, tramadol and several drugs from the benzodiazepine
group appeared on the "top 20 PIMs" list. The highest number of drug-drug
interactions was recorded for acetylsalicylic acid (19.6 % of patients with at least 1
potential drug-drug interaction), as well as relative contraindications (in 16.8 % of
patients). The highest number of absolute contraindications was observed with
spironolactone (5.0 %) in our follow-up study. Of the newly evaluated PIMs, drug-drug
interactions were most frequently recorded in the prescription of benzodiazepines (8.9
%), as well as the highest number of relative (3.4 %) and absolute contraindications

(1.7 %).

Conclusion: Of the 179 patients who participated in the INOMED project and were
examined in the Geriatric outpatient clinic of the Hradec Kralové University Hospital,
more than 80 % were taking at least 1 PIMs. The most frequently used PIMs were
drugs belonging to the group of proton pump inhibitors and acetylsalicylic acid

administered in a low-dose regimen, from the less prescribed ones benzodiazepines
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and tramadol were the most represented. The most common risk situations included
the use of some PIMs with other drugs having central adverse effects or with
B-blockers and diuretics, with potentially higher risk of orthostatic hypotension and
falls in seniors. This analysis gives a pilot output that aimed to monitor the prevalences

only, not association analyses.

Keywords: geriatrics, drug risks, potentially inappropriate medications in older age,
rational geriatric pharmacotherapy, adverse effects, relative and absolute

contraindications, drug interactions

11



Support:

EUROPEAN UNION =
European Structural and Investment Funds
Operational Programme Research, ' el

Development and Education

The work has been supported by the project INOMED, reg. No.
CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046: , Pre-application research in innovative medicines
and medical technologies, that was co-financed by the European Union. It was
supported mainly by the Research project 4 (VZ4, 2018-2022) entitled "Pre-application
research in rational pharmacotherapy in older age — development and practical
application of clinical pharmacy knowledge in geriatrics", which aimed to develop
software tools for individualisation of drug regimens in older age with a focus on

outpatient clinical practice.

A ZAEUr RE ¢
“Ageism o®

(4
<
~ ©

This work was also supported by the European Union in the project EuroAgeism H2020,
which was financed by the European research and innovation program Horizon 2020
under the grant agreement of Marie Sktodowske-Curie No. 764632 (in particular by the
ESR7 project). It was also developed thanks to the cooperation with the research group
"Aging, polypharmacotherapy and changes in the therapeutic value of drugs in old
age", supported by the COOPERATIO research program (research group led by Assoc.
Prof. Daniela Fialova, PharmDr. Ph.D.) and with the support of the projects SVV 260
665, START project No. START / MED / 093 CZ.02.2.69 /0.0 / 0.0 / 19_073 / 0016935)
and I-CARE4 OLD Horizon 2020 project ID: 965341.

12



1 UVOD oottt b
2 CILE DIPLOMOVE PRACE......c.tuiuiiiiiiiieiseieieie ettt
3 TEORETICKA CAST ...ttt
3.1 Teoretické poznatky o vybranych potencialné nevhodnych |éCiv ve stafi ................
3.1.1 Benzodiazepiny (alprazolam, bromazepam, oxazepam).........cccccueeeenneee. 22
3.1.1.1  Z&akladni farmakodynamické vIastnosti..........cccceceueeeeeiiiieiiiiiieeeens 22
3.1.1.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti..........ccoceevieniieenieniieniecenee 23
3.1.1.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani..........c.ccc........ 24
3.1.1.4  LEKOVE INTErakCe.....eeiueeiiiieiiieieeeeeeee et 25
3.0.2  Tramadol ..o e 26
3.1.2.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti.........cccceevcveeeiniiiiriiiiiieneens 26
3.1.2.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti..........ccoceevieriienieniienieceee 27
3.1.2.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani.........cccccuu...... 27
3.1.2.4  LEKOVE INtEraKCe....ccocueiiiiiiiiiiieieee e 29
3.13 SIraN ZElEZNALY .oveeeee e 30
3.1.3.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti........cccccceeeeiieiccinvreeeeeeeeeeennns 30
3.1.3.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.......cccceeriieeniieiniieiniieinieee 31
3.1.3.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani.........cccccuu...... 32
3.1.3.4  LEKOVE INtEraKCe....ccocueieiiiiiiiiieiee et 33
3.0.4  RIIMENIAIN ciiiiiie s 33
3.1.4.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti........ccccceeeeiieiicinnreenieeeeeinennn, 33
3.1.4.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.......cccceeeiiiiniieiniiieiniieenieee 34
3.1.4.3 Kontraindikace, nezadouci Ucinky, racionalni uzivani.............cccecuu.. 35
3.1.4.4  LEKOVE INTEraKCe....cueevueeiieeeiiieieeree e 36
3.1.5  Trimetazidin oo e 36



3.1.5.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti.........ccccevvuveeeiriiiiiiiniiienenns 36

3.1.5.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti..........ccoceevieriienieniicniccenee 37
3.1.5.3  Kontraindikace, nezadouci ucinky, racionalni uzivani...................... 38
3.1.5.4  LEKOVE INtEraKCe....ccoiueieiiiiiiiiieee et 38
3.0.6 TrOSPIUM ettt s 39
3.1.6.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti.........ccccoevcveeiiniiieniiniiiieneen, 39
3.1.6.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.......cccccueeevveeriieiniieeniieenieene 39
3.1.6.3  Kontraindikace, nezadouci ucinky, racionalni uzivani..................... 40
3.1.6.4  LEKOVE INTEraKCe....ocvueiiiiieeeiie ettt 41
. 70 R - o o [ SRR 42
3.1.7.1  Zakladni farmakodynamické vIastnosti.........cccceecveeeiriiviriiiciieneens 42
3.1.7.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.......cccccueeevveeniiieiniieeniieenieene 42
3.1.7.3  Kontraindikace, nezadouci ucinky, racionalni uzivani....................... 43
3.1.7.4  LEKOVE INTEraKCe....c.eereieiiieieieeeee et 44
3.1.8 FIUOXETIN it 45
3.1.8.1  Zakladni farmakodynamické vlastnosti..........ccccceeeiiviiiiiiienieeeeeeecnns 45
3.1.8.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.......cccccueeevveiriieiniiieeniieenieee 45
3.1.8.3 Kontraindikace, nezadouci Ucinky, raciondlni uzivani....................... 46
3.1.8.4  LEKOVE INTEraKCe......eereirieiiieieesee et 47
3.1.9 V1T o o U UUURRN 48
3.1.9.1  Zakladni farmakodynamické vlastnosti.........ccccccceeiieiciiiiiinieneceeenns 48
3.1.9.2  Zakladni farmakokinetické vIastnosti.........cccoceeveeriienicniicnccee 49
3.1.9.3 Kontraindikace, nezadouci Ucinky, raciondlni uzivani....................... 49
3.1.9.4  LEKOVE INTEraKCe....c.eerueerieieieeee e 50
o 20 0 O I I o Y=o Y [T o IO TPRRRPP 51
3.1.10.1 Zakladni farmakodynamické vlastnosti..........ccccceeiiiiiciiiiieeeeeeeeeenns 51

14



3.1.10.2 Zakladni farmakokinetické vIastnoSti......cccoeevveiveieiieiiieieeieeeeeeiieeees 51

3.1.10.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, racionalni uzivani....................... 52
3.1.10.4  LEKOVE INTEraKCe......eevueeeiieeieeieeeie et 54
B PRAKTICKA CAST oottt
RV =1 oo |1 T oL = Lol YU PSRRI

4.1.1 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych nezadoucich ucinkl u

20 VYDBranyCh PIMIS ....ooiiiiiiee ettt e e e e et e e e e eaaaa e e s eaaae e e e s nnaeaean 58
4.1.2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych LI .........ccccecuvvevennnnee. 70

4.1.3 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20

YAV o1 = 1017 o I o 11V SR 85
VYIS 1= To |V o - o] PSPPSR
4.2.1  Zakladni charakteristiky sledovaného souboru.........cccccccovveeeeciiieecnneen. 89

4.2.1.1  Zakladni sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru . 89

4.2.1.2  Zakladni lékové charakteristiky SOUDOIrU........eeveeiiiiiiiiiieecieee, 90
4.2.1.3  Funkéni a klinické charakteristiky.......cccceeeeieecciiiiiieeee e, 94
4.2.2 Prehledna prevalence vSech analyzovanych potencidlnich rizik.............. 95

4.2.2.1  Prevalence jednotlivych rizik pfi uziti PIMs (1) — potencialni NU nebo

klinické problémy piipominajici NU PIMS.........c.coveveveeireeiieerieeeeeeeeeeereeensesnena 95

4.2.2.2  Souhrnna prevalence potenciadlnich rizik pfi uziti PIMs (1) -

potencidlni NU nebo klinické problémy pfipominajici NU PIMs ...........c.......... 101

4.2.2.3  Prevalence potencialnich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK
102

4.2.2.4  Souhrnna prevalence potencialnich rizik pti uziti PIMs (2) — interakce

LEK-LEK Pro JEANOtIVA IEEIVA ...v.eeeeeveeeeeeeeeeeeeeee et enenas 106
4.2.2.5 Prevalence potencidlnich rizik pfi uziti PIMs (3) — kontraindikace.. 107

4.2.2.6 Souhrnna prevalence potencialnich rizik pfi uziti PIMs 3 -

kontraindikace a souhrnna prevalence vsech rizik u pacientQ...........ccccuveennne 109

15



5 DISKUSE ... e e e e e s 111

5.1  Silné aslabé stranky StUdI@ ........eeeeiuiiiii e 114
B ZAVER ..ottt ettt bttt s 116
7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK ....vvvieeeeeeeeeeeeeeeeeteeeee e eeeeteee ettt e sesese e sesesesesanennas 117
8 SEZNAM TABULEK.......oueviiecteriectesceetescseseseetesssesesessessaesesessessassesassesesassesssesessssesenansnns 119
9 SEZNAM POUZITE LITERATURY .....ooviiieeeteieeeeeeeeeteee ettt ettt nsnenane s 120

16



1 UvoD

Starnuti populace v Evropé je populacni trend trvajici jiz nékolik desitek let.
Projevuje se narUstajicim podilem starSich osob (vék 65+), zatimco podil osob
v produktivnim véku klesa (v celkové populaci). K 01.01. 2022 starsi lidé tvorili 21,1 %
evropské populace. To je narlist o 0,3 % oproti predchozimu roku (3,1 % béhem

poslednich 10 let) [1].

Seniofi jsou z funkéniho i socidlniho hlediska velmi heterogenni skupinou. Nékteri
starS$i nemocni mohou znovu zacit s dalsi pracovni kariérou, Zit podle svych predstav,
a naplfiovat a prosazovat své postoje a hodnoty. Néktefi starSi nemocni jiz nemohou
byt z divodu funkénich a klinickych omezeni tolik aktivni, stdle ale Ziji samostatnym
Zivotem bez cizi pomoci. Zejména po 80. roce Zivota pribyva pocet seniorQ
s omezenymi funkénimi rezervami, hovofime o tzv. ,kfehkych seniorech”, kterym
Castéji hrozi ztrata sobéstacnosti pri dalSi zatézi, napf. pfi hospitalizaci, zméné
prostiedi i socidlnich ztratach). Seniofi nesobéstacni a zavisli nejsou schopni zajistit
péci o svou domacnost a potfebuji pomoc dalSich osob. Geriatricky pacient profituje
z geriatrické péce, kterd je cilena na potreby (klinické, oSetfovatelské, socidlni) starsich
nemocnych a kterd se zamérfuje napf. na v€asnou a Setrnou rehabilitaci, posouzeni
sobéstacnosti a specifické aspekty tykajici se geriatrického rezimu péce. Geriatricti
pacienti potrebuji specifickou modifikaci zdravotni péce (akutni, nasledné
i dlouhodobé). Lépe orientovana geriatrickd péce by se méla vice soustredit na
zhodnoceni funkéniho stavu seniorll, podporu sobéstacnosti, zachovani kvality Zivota

a snizeni vSech potencidlnich rizik, véetné rizik tykajicich se polékovych reakci [2].

Starnuti organismu souvisi se zhorSovanim adaptacnich schopnosti a organovych
funkci. ZvySuje se pocet zejména chronickych a degenerativnich chorob [3]. Tyto
zmény ovliviuji pribéh nemoci ve stafi. Také ovliviiuji Ucinek a terapeutickou hodnotu
uzivanych léciv. Starnouci organismus muzZe rozdilné reagovat na béiné podavana
|é¢iva, méni se farmakokinetika |éciv (zmény ve fazi absorpce, distribuce, metabolismu
a exkrece léciva) a farmakodynamika Iéciv (citlivost cilovych struktur na podavand

lé¢iva). Casté&ji se vyskytuji také nezadouci polékové reakce a neiadouci Géinky léka.
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Oproti lidem ve stfednim véku maji starsi pacienti 4x az 7x vyssi prevalenci vedlejSich
ucinkd. Nezadouci ucinky mohou pfipominat nékterd typickd onemocnéni u starsi
generace Ci zhorSovat pfiznaky jiz vyskytujicich se nemoci (napf. demence,
parkinsonismu, padd apod). Zvyseny pocet uzivanych Iékd (multimedikace) muze vézt
az k polyframakoterapii (5 a vice 1ékd) nebo polypragmazii (termin poukazujici na
uzivani vice léciv (obvykle 5 a vice 1éCiv) s jiz existujicim pochybenimi v Iékovém rezimu,
napr. uzité nékterého z léCiv bez jasné indikace Ci v rizikové |ékové kombinaci). Pfi
soucasném podavani riiznych léciv se zvysSuje i riziko Iékovych interakci a u starnouciho
organismu (zejména u polymorbidnich senior(l) roste pravdépodobnost interakci Iék-
nemoc, tj. podani |éciv v pfitomnosti jejich rizikovych relativnich kontraindikacich ¢i
dokonce pfi pfitomnosti absolutnich kontraindikaci. U starSich lidi se ¢astéji z rGznych

dlvodu vyskytuje i snizend adherence v uzivani l1éCiv [3], [4].

Idedlné by lécba u seniord méla byt individualizovand, bezpecna, ucinna,
uzivanych léciv), které jsou nezbytné nutné, méla by zlepSovat nebo alespon udrzovat
na shodné uUrovni kvalitu Zivota nemocného, brdnit rychlému poklesu funkénich
»Vhodna léciva” (,appropriate drugs”) ve stafi jsou léky, které maji jasnou indikaci,
jejichz podavani je védecky podloZené, které maji jasny individualni pfinos a jejichz
pfinos lécby velmi vyznamné prevazuje potencidlni rizika, ktera ma indikujici lékar
nebo spolupracujici klinicky farmaceut jasné pod kontrolou [5]. Zaroven jsou dobre
tolerovana, maji priznivy pomér pfinos/riziko, jsou nakladové efektivni, berou ohled na

pacientovi preference a jeho adherenci i na jeho oéekavanou progndzu preziti [3], [5].

Potencidlné nevhodné léky ve stari (PIMs, z angl. ,Potentially Inappropriate
Medications in the Aged”) jsou definovany jako léky s pfevazujicimi riziky nad pfinosy
u daného pacienta nebo u nich neexistuji védecké dikazy o jejich pfinosu i
bezpecnosti ve stafi. U kfehkych seniorli mohou tato léciva zvysit riziko nezadoucich
polékovych reakci a dalSich Iékovych komplikaci, a poddvani téchto |éc¢iv by mélo byt
omezené pouze na nutné klinické situace, kde jejich uZiti jasné prevazuje jejich
kratkodobé dlouhodobé riziko |é¢by. Nejednd se zpravidla o I[é¢iva absolutné

kontraindikovana jejich uziti by proto ve stafi mélo byt obezietnéji kontrolovano.
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Indikace PIMs je vhodna pouze v pfipadech, pokud neni k dispozici ¢i neucinkuje
bezpecnéjsi IéCba. Pfi jejich indikaci by se mélo postupovat s opatrnosti a klinicky stav
pacienta a pfinos a riziko farmakoterapie by mély byt pod pravidelnou kontrolou [3],

(5], [6].

K lepSimu zajisténi racionalni a bezpetné farmakoterapie u seniorl pomahaji
screeningové nastroje, které hodnoti vhodnost podavani lé¢iv ve stari nebo ve
specifickych klinickych situacich u seniord. K nejzndmé;jsim obecnym ndastrojim patfi
Beersova kritéria (poprvé vydand v roce 1991 v USA) [7], ktera predstavuji seznam léciv
potenciondlné nevhodnych pro seniory a uvadéji i divodu klinické nevhodnosti
jmenovanych |é¢iv pro stdrnouci organismus. Jsou pribéiné revidovana
a prizpasobovana aktualnim klinickym poznatk(im (naposledy revidovana v roce 2023
Americkou geriatrickou spole¢nosti) [8]. V Evropé jsou nejéastéji uzivana irska kritéria
»,Screening Tool of Older People’s potentially inappropriate Prescriptions” (STOPP) [9],
kterd upozoriuji na I|éCiva, kterda mohou byt chybné predepsdna ve stafi
v definovanych klinickych situacich. Kritéria pod ndzvem ,Screening Tool to Alert
doctors to the Right Treatment” (START) [9] upozoriuji, kdy naopak neopomenout
zahdjit potfebnou farmakoterapii u starSich pacientl, ze které vyznamné profituji
i geriatri¢ti nemocni. Casto se totiZ stava, Ze seniorim nejsou také predepisované léky,
které jsou pro né velmi prospésné. Tento fenomén je v zahranicni literature oznacovan
jako ,underprescribing”. Pro Ceskou republiku byla vytvorena , Narodni kritéria lé¢iv
a lékovych postupl potencialné nevhodnych ve stari 2012“ [10], kterd zohledriuji ¢esky
Iékovy trh. Screeningovych nastroju existuje vice, ale cilem této prace neni vénovat se
vSem existujicim explicitnim kritériim, ktera byla shrnuta v jinych vystupech vyzkumné
skupiny ,Statnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty lékl ve stari“ [4],

(71, 8], [9], [10].
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2 CILE DIPLOMOVE PRACE

Cilem této diplomové prace bylo v zakladnich aspektech hodnotit racionalitu
geriatrické  farmakoterapie v souboru geriatrickych pacientll  vySetfovanych
v Geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (FN HK). Konkrétnéji tato
diplomové prace sledovala pouze racionalitu uzZivani léCiv potencidlné nevhodnych ve
stafi — PIMs (z angl. ,Potentially Inappropriate Medications in the Aged”), a to 20
nejcastéji predepisovanych PIMs ve sledovaném souboru. Vzhledem k tomu, Ze tato
prace navazovala na pilotni diplomovou praci absolventa Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy (FaF UK) Mgr. R. Lestiny pod nazvem ,Hodnoceni racionality
predepisovani vybranych potencidlné nevhodnych Ié¢iv u ambulantnich geriatrickych
pacientd” (obhajovana v roce 2021), soustfedila se teoreticka ¢ast této prace i diskuse
prace predevsim na dalSich 10 nejCastéji predepisovanych PIMs ve sledovaném
souboru pacientll a zpracovala prevalence hodnocenych jevl v celém souboru 179

pacientd pro vSech 20 nejcastéji predepisovanych PIMs v geriatrické ambulanci [11].

Teoreticka cast této diplomové prace se tedy vénuje popisu vlastnosti, uéinnosti
a bezpecnosti u 10 vybranym PIMs (dalSich 10 PIMs v navaznosti na teoretickou ¢ast
diplomové prace Mgr. R. LeStiny). PIMs uvadéna v této praci patfi ke stdle casto
predepisovanym u senior(, ale s nizSimi prevalencemi, nez je tomu v pfipadé PIMs

popisovanych v pfedchozi diplomové praci Mgr. L. LeStiny.

Prakticka ¢&ast rozSifuje vysledky predchozi diplomové prace a stanovuje
prevalence sledovanych jevl na celém hodnoceném souboru pacientl (data sebrana
do r. 2023) a stanovuje je pro 20 nejCastéji predepisovanych PIMs v geriatrické

ambulanci.

Cilem prace bylo u 20 nejcastéji predepisovanych PIMs ve sledovaném souboru

stanovit absolutni a relativni ¢etnosti:

1/ potencialnich nezadoucich ucinkl, tedy uZiti PIMs v klinickych situacich, kdy jsou
u pacienta pritomny symptomy, které mohu souviset nebo mohou byt zhorSovany

poddvanim PIMs
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2/ interakci 1ék — nemoc, zejména relativnich a absolutnich kontraindikaci. V tomto
pripadé se jednalo o hodnoceni vyskytu uZiti PIMs v pfitomnosti diagndzy/klinické
situace, které je pro uziti PIMs relativni nebo dokonce absolutni kontraindikaci. Kromé
interakci LEK-NEMOC byly hodnoceny i interakce LEK-LABORATORNI HODNOTY, kdy

uziti PIMs mUZe potencidlné pfispivat k abnormalnim laboratornim hodnotam.

3/ interakci LEK-LEK, tedy uZiti PIMs v lékovych reZimech srizikem potencidlnich

Iékovych interakci

Cilem préace nebylo hodnotit klinickou vyznamnost sledovanych jev(. Takové
sledovani vyzaduje vyznamny klinicky trénink, dovednosti diferencialné diagnostické
a schopnost zvazit veskeré pfiCiny probihajicich jevl, jejich pravdépodobnost
a potencidlni rizikovost s vyuzitim principl vysoce individualizované geriatrické

farmakoterapie a pokrocilych zkusenosti klinického farmaceuta.

Vyzkumna skupina , Ageing, Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value
of Drugs in the Aged” (,Starnuti, Polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty
|éCiv ve stafi“) pod vedenim doc. PharmDr. Daniely Fialové, Ph.D. se jiz dlouhodobé
zabyva studiem rizikovosti |éCiv ve stafi v€etné IéCiv ze skupiny PIMs. Tato diplomova
prace byla vypracovana v ramci projektu INOMED, ktery sleduje racionalitu uziti PIMs
a ktery byl sméfovan také na vyvoj softwarovych nastroji v oblasti racionalni
geriatrické  farmakoterapie, které umoznuji generovat signdly potrebné
k individualizaci geriatrické farmakoterapie ve spolupraci s klinickymi pracovisti

s podporou zapojeni klinickych farmaceutl a geriatr(i do spole¢nych vyzkumnych praci.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Teoretické poznatky o vybranych potencidalné nevhodnych léciv ve
stari

3.1.1 Benzodiazepiny (alprazolam, bromazepam, oxazepam)

3.1.1.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Alprazolam je jednim z nejcastéji predepisovanych benzodiazepinl pro Iécbu
generalizované Uzkostné poruchy a panické poruchy s agorafobii i bez ni. Jako off-label
léCivo je predepisovan klécbé deprese, nespavosti a premenstruacniho syndromu.
Pouziva se pfi zmirfiovani akutnich symptom( Uzkosti a distresu na zacatku lécby
deprese v kombinaci s antidepresivy ze skupiny inhibitorl zpétného vychytavani
serotoninu (SSRi, z angl. ,Selective Serotonin Reuptake inhibitors“) a inhibitorQ
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRi, z angl. ,Serotonin and
Norepinephrine Reuptake inhibitors”), které dosahuji terapeutickych hodnot po
nékolika tydnech lé¢by. Oxazepam se pouziva k Ié¢bé abstinencnich ptiznakd a k |écbé
uzkostnych poruch. Jako off-label |éCivo je vyuzivan napriklad k 1é¢bé nespavosti nebo
socidlni fobie. Bromazepam se indikuje téz k lécbé Uzkostné a panické poruchy [12],

[13], [14], [15], [16], [17].

Benzodiazepiny prostupuji do centralni nervové soustavy (CNS) a vazii se
k vazebnému mistu (na benzodiazepinovy receptor) na komplexu y-aminomaselné
kyseliny typu A (GABA-A komplex). GABA-A komplexy, nachazejici se prevainé v celé
CNS, se skladaji ze subtypl podjednotek al-6, 1-4, y1-4, a to celkové z péti téchto
glykoproteinovych podjednotek. Vazebné misto pro benzodiazepiny se nachdzi mezi
podjednotkou o a y. Diky rGzné skladbé komplexu muizeme odlisit rGzné typy
benzodiazepinovych receptori. Benzodiazepinové receptory typu 1 obsahuji hlavné
a-1 typ podjednotky a benzodiazepinové receptory typu 2 typ a-2. Studie prokazuiji, ze
podjednotka a-1 zplUsobuje sedativni, amnestické a antikonvulzivni G¢inky a nachazi se
prevadiné v mozecku, hipokampu, striatu, amygdale a mozkovém kmeni. Podjednotky
a-2 a a-3 jsou zodpovédné za anxiolytické a myorelaxancni ucinky benzodiazepinu.

Podjednotky a-2 a a-3 se spiSe nachdzeji v limbickém systému, motoneuronech,
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zadnich misnich rozich, hipokampu, striatu, hypothalamu a amygdale. Diky rozdilné
afinité ktémto podjednotkdam vykazuji rlzné benzodiazepiny rGzné Zadouci

a nezadouci uUcinky [15], [18].

GABA-A komplexy jsou spojené s kanalem pro chloridové ionty. BZD usnadnuji
vazbu kyseliny y-aminomaselné (GABA) na komplex a potencuji tim jeji ucinky. GABA je
neurotransmiter s tlumivym ucéinkem (md za nasledek celkové zpomaleni mozkové
aktivity, tj. sedaci). Vazbou GABA se zvysi frekvence oteviradni téchto chloridovych
kandlkl, a tak i pranik chloridovych aniontll do postsynaptickych bunék. Tim dojde

k hyperpolarizaci membrany a k inhibi¢ni ¢innosti [15], [18], [19].

Systém GABA také reaguje s jinymi neurotransmiterovymi systémy (jako napf.
s noradrenergnimi, serotonergnimi, cholinergnimi a opioidergnimi). Zejména interakce
alprazolamu se serotonergnimi a noradrenergnimi cestami souvisi sjeho dobrou

ucinnosti pri lé¢bé uzkosti [15].

3.1.1.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Alprazolam se po peroralnim podani rychle vstfebava s maximalni plazmatickou
koncentraci za 1 aZ 2 hodiny, u starSich osob jsou maximalni plazmatické hladiny vyssi.
Ma vysokou biologickou dostupnost. Vaze se z 80 % na sérové bilkoviny, zejména na
albumin. Jedna se o lipofilni léCivo, které prostupuje snadno hematoencefalickou
bariérou a kumuluje se v tukové tkani. Ve stafi vyznamné zvySuje distribu¢ni objem
(nebot u seniorll klesa zastoupeni svalové tkané a roste zastoupeni tkané tukové)

a lécivo se kumuluje v tuku [19], [20], [21].

LéCivo je metabolizovano v jatrech cytochromem P450 (CYP), konkrétné
CYP3A4 na 4-hydroxyalprazolam a metabolity alfa-hydroxyalprazolamu. Pacienti
s onemocnénim jater by tedy méli byt prisnéji sledovani. Metabolismus alprazolamu se
zpomaluje u pacientl s obezitou, naopak u kurakd dochazi ke jeho zrychleni. Ve stafi
byvd snizena i 1. faze biotransformace benzodiazepinl, tykd se to zbéiné

predepisovanych BZDs praveé alprazolamu [19], [21].

Alprazolam a jeho metabolity jsou odfiltrovany ledvinami a vylu¢ovdny modi.

Pramérny plazmaticky polocas alprazolamu je u zdravych dospélych asi 11,2 hodin,
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u starsich osob je polocas prodlouzen, kvili snizené clearance. Toto plati i u pacient

s onemocnénim ledvin, dochdzi ke kumulaci alprazolamu a jeho metabolitd [19], [21].

Podobnou farmakokinetiku ma i bromazepam a oxazepam. Oxazepam ale
nepodléhd metabolizaci pres CYP450 enzymaticky systém. Je metabolizovany pouze
glukuronidaci na své neaktivni metabolity. Diky tomu je preferovany u pacient(
s poruchou funkce jater. Jeho plazmaticky polocas je u dospélych asi 8 hodin.
Bromazepam se metabolizuje jaterni cestou. Jeho hlavnim metabolitem je
3-hydroxybromazepam, ktery je rychle konjugovdn a vylucovdn moci. Dalsim
metabolitem bromazepamu je napf. 2-(2-amino-6-brom-3- hydroxybenzoyl)pyridin,
ktery je neaktivni. To znamend, Ze bromazepam samotny je pravdépodobné

odpovédny za farmakologickou aktivitu [16], [19], [22], [23].

3.1.1.3 Kontraindikace, neZadouci ucinky, raciondlni uZivani

Nezadouci ucinky se mohou ve vys$si mife vyskytnout u pacientl zavislych na
benzodiazepinech, ktefi benzodiazepiny uZivaji delSi dobu nebo je uZivaji castéji.
Geriatricti pacienti jsou k nezadoucim ucinkim benzodiazepintm citlivéjsi. Vysetfovani
hospitalizovanych v souvislosti s uzivanim |ék( u starSich pacientld ukazalo, Ze az 10
procent nezadoucich Ucink miZe byt zplsobeno benzodiazepiny [14]. Mezi béiné
hlasené nezadouci ucinky patfi sedace, Unava, ataxie, amnézie, nezretelna rec, Spatnd

koncentrace, precitlivélost a podrazdénost [12], [13], [14].

Kontraindikacemi uziti vétSiny benzodiazepinl jsou kromé precitlivélosti na
IéCivou latku i glaukom s uzavienym Uhlem, myastenia gravis a tézka porucha funkce

jater [24].

Vsechny benzodiazepiny s sebou nesou riziko zneuziti, tolerance lé¢iva a fyzické
zavislosti. Demence, deprese a Uzkostné syndromy jsou nékdy disledkem zavislosti na
benzodiazepinech. U benzodiazepinli dochazi k syndromu z vysazeni, dochdzi k nému
zejména po nahlém preruseni medikace ¢i nahlém snizeni absolutni davky. Abstinenéni
Déje se tak kvili jeho kratSimu plazmatickému polocasu a vysoké ucinnosti. Dale mlze

zpUsobit téZzkou ,rebound” Gzkost a ma vyssi afinitu k alfa-2 adreno-receptorim. Mezi
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typické abstinencni priznaky patfi neklid, uzkost, dysforie, zvysené uvédomovani si
smyslovych podnétli, poruchy vnimani, depersonalizace, zmatenost, delirium
a zachvaty. U starsich pacientu se abstinencni pfiznaky mohou lisit. Ve studiich v téchto
pfipadech dominovala zmatenost, dezorientace a halucinace. Z tohoto dlvodu by se

benzodiazepiny mély pfi ukonéovani lé¢by vysazovat postupné [12], [14].

Bezpecnost uziti benzodiazepinl u seniorl ovliviiuje i vyssi riziko ortostatické
hypotenze (starnouci organismus pomalu reaguje reflexni tachykardii na hypotenzni
ucinky, potenciacni ucinek ma i sedativni efekt BZDs). Seniofi pfi pouzivani téchto Iék{
maji sklon k ¢astéjsSim padlm, kognitivnim dysfunkcim, deliriim, Urazim a zlomeninam.
Zaroven je organismus senior( citlivéjsi k pdsobeni vSech sedativnich IéCiv a je zvySené

riziko navozeni sedace i u obvyklého davkovani IéCiv [14], [19].

UzZivani benzodiazepinl u starSich pacientll byvd také spojovano, jak jiz bylo
uvedeno vyse, s poruchou intelektu a kognitivnich poruchou, kterd je charakterizovana
anterogradni amnézii, zvySenou zapomnétlivosti a zhorSenou kratkodobou paméti.
Toto poskozeni se vyviji nendpadné jako pozdni komplikace, proto ¢asto nebyva jako
polékova kognitivni porucha vcas diagnostikovdno. Po postupném vysazeni léku se

fungovani kognitivnich funkci zpravidla zlepsuje [14].

3.1.1.4 Lékové interakce

Benzodiazepiny (v tomto pfipadé alprazolam a bromazepam) se metabolizuji
pres enzymaticky systém CYP450. Tento systém mohou ovliviovat inhibitory
a induktory lékového metabolismu. Silné inhibitory (napf. néktera antimykotika,
antidepresiva nebo makrolidovd antibiotika) dokazi zpomalit metabolismus
benzodiazepind tak, Ze se vyznamné zvysi plazmaticka koncentrace |éciva a naroste
mozny vyskyt nezadoucich ucinkl. Mezi induktory snizujici u¢inek benzodiazepin( patfi

napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin ¢i tfrezalka teckovana [14], [15], [20].

Oxazepam je metabolizovan UGT (uridindifosfat glukuronosyltransferazou).
Induktory UGT, jako je karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a rifampicin, mohou

indukovat metabolismus a sniZzovat ucinnost oxazepamu [16].
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Kombinaci benzodiazepinl s antipsychotiky, hypnotiky, sedativy, nékterymi
antidepresivy, anestetiky, antiepileptiky, sedativnimi antihistaminiky a opioidy se
zvySuje centrdlni atlum aktivity nervového systému. Uzivani benzodiazepin(i s opioidy

(zejména u starsich lidi) zdvojnasobuje riziko respiracni deprese a umrti [19], [20].

Kombinace BZDs s dalSimi |éCivy (napf. sedativy, vazodilatancii, centralnimi
antihypertenzivy, pB-blokatory) mohou zvySovat u starSich nemocnych sklony

k ortostatické hypotenzi [19].

3.1.2 Tramadol

3.1.2.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Tramadol je indikovan proti chronickym stfedné az stfedné-tézkym bolestem.
Podle nékolika metaanalyz je Ucinny i proti bolesti dolni ¢asti zad, bolesti neuropatické,
bolesti u osteoartrézy a revmatoidni artritidy. Tramadol Ize doporucit jako dobre
tolerovany a ucinny lék také proti bolesti u pacientd s rakovinou. Mezi dalsi indikace
patfi poanesteticka tresavka, posttraumatickd bolest, kolikové a poporodni bolesti.

Existuji evidence pro ucinné uziti tramadolu také u predcasné ejakulace [25], [26].

Pouziva se peroralné v nékolika Iékovych formach, napfiklad jako kapky, kapsle
Ci tablety sokamiZitym i prodlouZzenym uvoliovanim. Lze jej pouZit i rektalné,

intramuskularné, subkutanné i intravenézné [25], [26].

Tramadol ucinkuje dvéma mechanismy (jedna se o tzv. dualni analgetikum).
Plsobi na p-opioidni receptory jako jejich slaby agonista a jako inhibitor zpétného
vychytdvani serotoninu a norepinefrinu. Tramadol je v organismu preménovan mimo
jiné na aktivni metabolit O-desmethyltramadol. Tento metabolit ma v organismu
silnéjsi ucinky neZz tramadol. Z chemického hlediska je tramadol podobny kodeinu
a morfinu. Slou¢enina ma dvé chirdlni centra a pouziva se ve formé racemické smési,
jelikoz (+)-tramadol inhibuje zpétné vychytdvani serotoninu a (-)-tramadol inhibuje

zpétné vychytdvani noradrenalinu [25], [26], [27].
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3.1.2.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Tramadol se po peroralnim podani absorbuje rychle a témér Uplné. Primérna
absolutni biologicka dostupnost je pfiblizné 70 %. Rozdil mezi absorpci a biologickou
dostupnosti je pfipisovan prvnimu prichodu jatry. Maximalnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno béhem 1,2 hodiny u kapek a béhem 1,6-1,9 hodiny po
peroralnim poddni tobolek. U formulaci s postupnym uvolfiovanim dosahuje tramadol
maximalni koncentrace po necelych 5 hodinach. V téle se rychle a pomérné rozsahle
distribuuje (zdanlivy distribuc¢ni objem asi 3 I/kg). Vazba na plazmatické bilkoviny

dosahuje 20 % [26].

Tramadol je metabolizovdan v jatrech na aktivni metabolit O-desmethyl-
tramadol, a to O-demethylaci s pomoci CYP2D6. Je metabolizovan také N-demethylaci
na neaktivni metabolity (proces je katalyzovan CYP2B6 a CYP3A4). Poté probihaji

konjugacni biotransformacni reakce za vzniku glukuronida a sulfata [25], [26].

Tramadol a jeho metabolity se vylucuji prevainé ledvinami (90 %) a jeho
eliminacni polocas je asi 6 hodin (pro O-desmethyltramadol zhruba 8 hodin). Primérna
celkova clearance je 710-742 ml/min po peroralnim podani. Zbytek tramadolu a jeho
metabolitl je vylucovan exkreci Zluci. Ve studii, kterd zahrnovala devét pacientl po
cholecystektomii, bylo pouze 1 % tramadolu a jeho metabolitl eliminovano Zluci [26],

[28].

U pacientl nad 75 let mlZe byt eliminace prodlouZena, stejné jako u pacient(
s poruchou funkce jater i ledvin. U pacientl stézkou jaterni cirhézou byl polocas
eliminace prodlouzen primérné na 13 hodin, navic se u téchto nemocnych zvysuje
renalni clearance nezménéného tramadolu. Je proto tfeba zvazit 1éCbu jinymi léCivy.
U pacientd se selhanim ledvin s clearance kreatininu pod 5ml/min byl primérny
polocas eliminace 11 hodin. U pacientl s poruchou ledvin s clearance kreatininu pod

30 ml/min by mélo byt upraveno davkovani [26].

3.1.2.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uZivani
Mezi hlavni nezadouci ucinky tramadolu patfi zejména zavraté, nevolnost,

sedace, Unava, sucho v Ustech, zvraceni a poceni. Nékolik studii ukazalo, Ze riziko zacpy
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(ktera je nezddoucim ucinkem opioidd) u tramadolu byla nizsi nez u morfinu. V mensi
mitfe se vyskytuje také somnolence, hypotenze, nauzea, Zalude¢ni nevolnost, poruchy
spanku, svédéni, bolest bricha, prijem, tachykardie, bradykardie, bolest hlavy, uzkost,
deprese, zmatenost, synkopa, tfes a poruchy koordinace, rozmazané vidéni a potize
s mocenim. Pacienti mohou byt nachylnéjsi k mocovym infekcim a muze se pfi uZiti
tramadolu u nemocnych s vyssi kardidlnim rizikem zvysit riziko infarktu myokardu nebo
Ubytku hmotnosti s ndslednou anorexii. V nékterych pripadech mulze tramadol
zpUsobit nebo zhorsit tinnitus, vertigo, usni infekce, a wvyvolat halucinace.
K zavainéjSim nezadoucim ucinkim patfi angioedém a serotoninova toxicita. P¥i
doporuc¢eném davkovani nebyla zatim hlasena klinicky relevantni respiracni deprese.
Tramadol ma také vyssi riziko zlomenin nez néktera jina opioidni analgetika pouzivana

k 1é¢bé stfedné silné az silné bolesti [26], [27], [29], [30], [31].

LéCivo by nemélo byt predepisovano u pacientl s precitlivélosti na tramadol
a jiné opioidy, pacientim s astmatem c¢i dychacimi obtizemi, Zaludecni nebo stfevni
blokddou, metabolickymi poruchami, duSevnim onemocnénim, zavislosti na drogach
a se sebevrazednymi tendencemi. ZvySené monitorovani je doporucené u lidi
s anamnézou zneuzivani opioid(l ¢i zavislosti na nich. Tramadol mulzZe zvysit riziko
zachvatd, jelikoZz snizuje prah pro jejich vyvolani. U pacientd s anamnézou zachvat(
a jinych neurologickych abnormalit (napt. traumata hlavy, poskozeni mozku, nador) je
tfeba opatrnosti. U podavani naloxonu, ktery se uziva jako antidotum pfi predavkovani
opioidy, se riziko zadchvatl zvySuje. Je tfeba opatrnosti u pacientl s poranénim hlavy

a vysokym intrakranialnim tlakem [25], [31].

U pacientd s poruchou funkce jater, ledvin a u pacienti nad 75 let je tfeba
zvySend opatrnost, kvlli mozné opozdéné eliminaci a ndasledné kumulaci Iéku
a zvySenému riziku nezadoucich ucinkl. V téchto pripadech se voli snizené davkovani

nebo prodlouZeni intervalu mezi ddvkami [30], [32].

U starsich pacientl je zvysSené riziko nezadoucich ucink(, zejména padu, zavrati,
zmatenosti a nevolnosti. Je nutny zvySeny dohled a edukace, aby nedochazelo
k ,opiofobii“ (strachu ze zavislosti na opioidech). Zejména u starsich pacientl v terapii
chronické bolesti se doporucuje postupna titrace davek. Zacind se nejniz$i davkou
[éciva, u které se ocekava klinicky efekt a pokracuje se postupnym zvysSovanim davky za
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soucasného sledovani vyskytu nezadoucich ucinkG. Velmi vyhodnd je kombinace
tramadolu s neopioidnimi analgetiky (napfiklad paracetamolem), poskytuje vyssi tlevu

od bolesti s nizSim rizikem nezddoucich ucinkl [33].

Tramadol je nutné také vysazovat postupné, aby nedochazelo k abstinenénim
pfiznakim po nahlém vysazeni vysokych davek a dlouhodobém uZivani. Ve srovnani
s ostatnimi opioidy ma tramadol nizky potencidl rozvoje zdavislosti a abstinencnich

pfiznakl. Zejména pti dlouhodobém uZivani se vSak neda riziko vyloucit [26], [27].

V kazuistikach popisujicich toxicitu tramadolu vétsSina pacient( soucasné uzivala
alkohol nebo jiné interagujici léky. Nejéastéji objevujicimi se ptiznaky predavkovani
byly nauzea, tachykardie, neklid, hypertenze, respiracni deprese a kdéma, které muze
vést az ke smrti. Jako antagonista pfi intoxikaci se pouzivd naloxon, ktery ale zvySuje

riziko kieci u lécenych pacientl [26], [31].

3.1.2.4 Lékové interakce

Vzhledem k moznosti vzniku respiracéni deprese by pacienti neméli soucasné
uzivat s tramadolem alkohol, benzodiazepiny nebo jiné latky tlumici centralni nervovou
soustavu. Pacienti by se také méli vyhnout uzivani smiSenych opioidnich agonistQ,
jelikoz to vede ke sniZeni analgetického Ucinku a zvySeni serotonergniho uéinku |é¢by

[34], [35].

Tramadol inhibuje vychytavani serotoninu a ve vysokych davkach muze
zpUsobit serotoninovy syndrom. Ten vznika jako dasledek nadbytku serotoninu na
serotoninovych receptorech (5-HT receptorech, zangl. ,5-hydroxytryptamine
receptors”). Je spojen s uzivanim serotonergnich lék(, bézné vznika jako néasledek uziti
vice serotonergnich IéCiv nebo vétsich davek. Tento syndrom je zplisobovan napfiklad
tricyklickymi antidepresivy, inhibitory monoaminooxidazy, SSRi, SNRi, inhibitory
zpétného vychytavani dopaminu a norepinefrinu (NDRi, z angl. ,Norepinephrine and
Dopamine Reuptake inhibitor”), trazodonu, mirtazapinu, antipsychotiky, triptany,
antikonvulzivy, antiparkinsoniky, léky proti kasli a nachlazeni obsahujici
dextrometorfan, fentanylem, produkty obsahujicimi tfezalku teckovanou, antagonisty

5-HT3 receptorua lithiem. Symptomy serotoninergniho syndromu mohou byt mirné az
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tézké. Komplikace z tézkych pfipadd mohou zahrnovat zdchvaty, rabdomyolyzu,

arytmie a zastavu dychani [25], [27].

Pokud je pacientim poddvan tramadol se SSRi, napf. fluoxetinem
a paroxetinem, vede to synergickému serotonergnimu pUlsobeni. Zaroven jde
o inhibitory CYP2D6, které zvysuji plazmatické koncentrace tramadolu a tim dale

zvysuiji riziko serotoninového syndromu [31].

V kombinaci s antidepresivy se zvysSuje pravdépodobnost zachvatl u pacientd,

ktefi maji tyto zachvaty v anamnéze [31].

Antiemetika, ktera jsou antagonisté 5-HT3 receptoru, maji protichidny
mechanismus Ucinku neZ tramadol a zaroven jsou ¢aste¢né metabolizovany CYP2D6.
Soucasné uzivani vede ke snizenému ucinku tramadolu i antiemetik (napf.

ondansetronu, dolasetronu) [25].

Co se tyce farmakokinetickych interakci, inhibitory CYP2D6 bez serotonergni
aktivity vedou ke sniZzené tvorbé aktivniho metabolitu O-desmethyltramadolu
a zvySené expozici tramadolu. Na zakladé studii provedenych na zdravych
dobrovolnicich se ukazuje, Ze inhibitory CYP2D6 (chinidin, chinin, terbinafin) snizuji
nékteré analgetické ucinky tramadolu. Mélo by se tedy spiSe zamezit spoleénému

podani [36].

Ackoliv neexistuje mnoho udaji o vlivu inhibice CYP3A4, Ize pfedpokladat, ze
inhibitory CYP3A4 zvySuji plazmatické koncentrace léciva. Induktory je snizuji (napf.
karbamazepin, u kterého je zapotfebi zdvojnasobit davku tramadolu) a I[écba
tramadolem nemusi vést k dostatecné analgezii. Cimetidin, ktery je inhibitorem
CYP2D6 a CYP3A4 mirné zvysuje expozici tramadolu, ackoliv to neni klinicky vyznamné

[36].

3.1.3 Siran zZeleznaty

3.1.3.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti
Zelezo pat¥i mezi zakladni biogenni kovy a je potfebné pro metabolické procesy

jako transport a skladovani kysliku, pro replikaci nukleovych kyselin, prenos bilkovin
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a elektronl. 65% Zeleza se naléza v hemoglobinu v cirkulujicich erytrocytech, dale

v jatrech a sleziné, vdzané ve formé feritinu a hemu [37], [38].

Siran Zeleznaty se pouZivd ksuplementaci Zeleza v organismu. V Ceské
republice jsou dostupné predevsim lékové formy s pomalym fizenym uvolfiovanim.
Nedostatek Zeleza je hlavni pfi¢inou mikrocytarni hypochromni anémie, dochazi ke
snizené hladiné feritinu a zvySené hladiné transferinu (o co se jednd viz nize). Nizka
hladina feritinu upozornuje na nedostatek Zeleza v organismu, avsak jeho normalni
hladina nevyluCuje jeho deficit, protoze feritin spiSe roste s pfibyvajicim vékem.
Hlavnim divodem hyposiderémie ve vyssim véku jsou krevni ztraty. Krevni ztraty jsou
nejCastéjsi z gastrointestindlniho traktu (GIT) [39]. Zdrojem muzZe byt napfiklad vied
v GIT traktu, hemoroid, nador, chronicka atroficka gastritida apod. Dlvodem krvaceni
mohou byt i nezadouci Ucinky nékterych Iékd (napf. nesteroidnich antiflogistik) ci
Iékové interakce. Kromé krevnich ztrat je pri¢inou nedostatku Zeleza jeho malabsorpce

(napf. po totalni gastrektomii) ¢i nedostatecny prijem [37], [39].

3.1.3.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti
Zeleznaté ionty se vstiebdvaji predeviim v duodenu a hornim jejunu. Absorpce

|ll

je realizovana pomoci ,divalent-metal” transportéru. Jedna se o spoleény transport
Zeleza sjednim protonem vodiku. Absorpce Zeleza je fizena feroportinem, ktery
umoznuje propustnost nebo nepropustnost Zeleza ze slizni¢ni burnky do plazmy.
Absorpce se tlumi prostfednictvim hepcidinu. Po prichodu membranou se Cast Zeleza
(oxidovana na Zelezité ionty) ,,vaZe na zdasobni feritin a dalsi ¢ast se dostava do plazmy,
kde se vaze na transportni bilkovinu transferin“ [38]. V krvi je Zelezo ve vazbé s
transferinem transportovano naptiklad do kostni diené pro erytropoézu (ale i jinych
tkani). Bunky si potfebné Zelezo z cirkulace vychytavaji pres bunécny povrchovy

transferinovy receptor [37], [38], [40].

Jakmile se Zelezo vstfebd, organismus neumi za normalnich okolnosti nadmérné
Zelezo eliminovat a zvysSuje se jeho zasoba v organismu. Z téla se mlzZe vyloudit ztratou

krve [39], [40].
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3.1.3.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uZivani

Nezddouci ucinky poddvaného Zeleza jsou obvykle zavislé na davce a vyskytuji
se relativné Casto (10-40 % lidi). Napriklad jde o nevolnost, prijem (ale i zacpu), kifece
v bfiSe, nechutenstvi, kovovou pachut v Ustech, ¢ernou stolici. Lze ocekavat, Ze vétsi
davka muze zhorsit pribéh infekci (Zelezo je vyznamné pro rlist mnoha patogent) [37],

[39].

GIT symptomy jsou pravdépodobné vysledkem kombinace dvou faktora:
tvorbou volnych radikalli (zelezo indukuje redoxni cyklus v GIT, coz mizZe podporovat
zanét) a zmény ve slozeni mikrobioty. Pfedavkovani Zelezem zpUsobuje nekrotizujici
gastritidu provazenou zvracenim, krvacenim, prljmem a muze vést k selhani obéhu.
Jsou hlaseny pfipady, kdy dochazi k ulceraci v Ustech spojené s uzivanim tablet siranu
Zeleznatého u starSich osob. K ulceraci dochazelo pravdépodobné z divodu dysfagie
nebo prodlouzené pritomnosti tablet v Ustech a pfi pouziti rozdrcenych tablet. Riziko
slizni¢ni toxicity se miZe zvysit vékem nebo onemocnénim souvisejici dysfagii a/nebo
kognitivni poruchou, proto je dobré pro tyto skupiny pacientl zvazit jinou lékovou

formu [37], [41], [42].

Mnoho kiehkych senior( siran Zeleznaty mohou nesnaset pravé kvili GIT
komplikacim. To ma za nasledek, Ze pacienti predepsany |ék neuzivaji. Presto, zZe
existuji pouze omezené studie u starsich lidi, existujici dlikazy poukazuji na skute¢nost,
Ze nizsi davky Zeleza a méné Casté davkovani mohou byt stejné Gcinné a zédroven snizit

riziko nezadoucich ucinkl [39], [43].

Zahajeni |écby peroralnimi pripravky je rozumné, pokud neexistuje obava
z malabsorpce, a pokud si je pacient védom moznych nezadoucich ucinkd. Substitu¢ni
terapie mize byt pouzita nejen jako |écba, ale i jako diagnosticky diskriminator.
Obvykle byla doporucovana perordlni terapie 325 mg siranu Zeleznatého trikrat denné
k dosazeni substituce 100 az 200 mg elementarnim Zelezem denné. Zjistilo se ale, Ze
nizsi davky peroralniho Zeleza mohou byt Ucinné a zaroven zplsobit mensi GIT toxicitu.
V randomizované studii s 90 pacienty ve véku nad 80 let, ktefi méli sideropenickou

anémii, byly podavany denni davky 15 mg, 50 mg nebo 150 mg elementarniho Zeleza
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po dobu dvou mésicd. Uinek byl stejny a nezddouci U&inky u niz$ich koncentraci méné

casté [43], [44].

3.1.3.4 Lékové interakce

Vstfebavani Zeleza snizuji napf. antacida, obsahujici magnezium, hlinik
a hydrogenuhlicitan sodny, pfipravky s obsahem vdapniku, inhibitory protonové pumpy,
cimetidin, tetracykliny, z potravin napf. celozrnny chléb, vejce, mléko, cerny ¢aj a kdva.

Naopak vstfebani Zeleza mlze zvysit askorbat a citrat [37], [40].

Soucasné pouzivani Zeleza zpuUsobuje vyrazné snizeni biologické dostupnosti
rady lékd. Vytvari se komplexy Zelezo-lécivo (chelaty). Tyka se to napf. tetracykling,
penicilaminu, methyldopy, levodopy, karbidopy a fluorochinoloni (nejvice
norfloxacinu). Ddle je snizena absorpce u kaptorprilu, tyrosinu a kyseliny listové.
Konkrétné se napftiklad zjistilo, Ze soucasné podavani siranu Zeleznatého vede ke
snizeni hladin nekonjugovaného kaptoprilu pravdépodobné v dlsledku chemické
interakce mezi Zelezitym iontem a kaptoprilem v GIT (soucasné podavani snizZilo plochu
pod krivkou u kaptoprilu asi 0 37 %). Z téchto divodU by se pfipravky s obsahem Zeleza
nemély uzivat na la¢ny Zaludek (30 min pfed jidlem, ¢i 2 hodiny po jidle) a mély by byt
dobre rozc¢asovany s ohledem na interagujici Iéky. Na druhou stranu davkovani po

drobném jidle snizuje GIT nezadouci ucinky Zeleza [40], [43], [45], [46], [47].

3.1.4 Rilmenidin

3.1.4.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti
Rilmenidin se fadi mezi centradlni antihypertenziva. V rutinni |écbé arterialni
hypertenze se jeho uziti nedoporucuje, mél by se uZivat zejména u rezistentni

hypertenze, kdy selhaly jiz ostatni moznosti IéCby [48], [49].

Ucinkem se rilmenidin fadi mezi agonisty imidazolinovych receptorti a ptsobi
na dvou uUrovnich regulace krevniho tlaku. Plisobenim na imidazolinové receptory
v mozkovém kmeni se vyrazné snizuje kardialni a renalni sympaticka baroreflexni

odpovéd. Okamzity ucinek je zprostfedkovan v mozkovém kmeni (snizenim zvysené
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aktivity sympatiku) a je zvySovan dlouhodobym a postupnym ucinkem v ledvinach
(omezenim retence vody a sodikovych iont(l) [49]. MUZeme pozorovat sniZeni tepové
frekvence (snizenim aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron), srde¢niho vydeje,
celkové periferni rezistence (prostfednictvim omezeni vasokontrikéniho vlivu na
arterie), periferniho vydeje noradrenalinu, snizené uvolfiovani reninu, a tedy Zadouci
redukci krevniho tlaku. Rilmenidin se selektivné vaze na imidazolinové receptory 1
a jen minimdlné na o2-adrenergni receptory. Diky této preferenéni vazbé ma
rilmenidin méné centrdlnich nezadoucich ucinkd véetné absence rebound fenoménu

[48], [49], [50].

Studie dokladaji, Zze podavani rilmenidinu poskytuje dlouhodobou kontrolu
hypertenze bez poklesu ucinku. Ukazalo se také, ze |écivo snizuje krevni tlak i po dvou
letech |éCby. Pti poddvani |éCiva mlzZe nastat regrese hypertrofie levé komory srdecni,
snizena aktivace destiCek a pfiznivy vliv na mikroalbuminurii (ten se objevil
u srovndvaci studie u diabetik(l a pacientl s renalnim selhani) [48]. Mezi dalsi vyhody
plUsobeni rilmenidinu pres imidazolinové receptory patfi metabolickd neutralita az
mirné snizeni hmotnosti, dyslipidémie a hyperglykémie, coZz pfinasi dalsi ochranu
nemocného pred kardiovaskularnimi riziky. Oproti betablokdtordm ma rilmenidin

vyhodu v regulaci tepové frekvence pfi zachované adaptabilité [48], [50], [51].

3.1.4.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se rilmenidin rychle a témér uplné vstrebava. Ma 100 %
biologickou dostupnost, kterou neovliviiuje potrava. U&inek nastupuje hodinu po
podani 1 mg, maximalni plazmaticka koncentrace se vyvinou do 2 hodin a neméni se
s ddvkou. Rilmenidin se vaZe velmi slabé na plazmatické bilkoviny, v jatrech se
metabolizuje asi 5 % l|éCiva. Primarné podléha exkreci modi v nezménéné podobé,
stolici odchazi méné nez 1 %. Biologicky polocas (T1/2) je 8,5 hodiny. Rilmenidin se da

z téla odstranit dialyzou [51].

U pacient srenalnim selhanim se sniZzuje renalni clearance a prodluZuje se
biologicky polocas |éc¢iva. Plati linearni vztah mezi stupném rendlniho poskozeni

a eliminaénimi parametry. Tyto vztahy umoZnuji vyhodnoceni pfedpokladané ustdlené
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hladiny rilmenidinu pro dany stupen ledvinného selhani. JelikoZz se rilmenidin
nekumuluje v organismu, mlZe byt pacientim srenanim selhdnim podavan (pfi

clearance kreatininu vyssi nez 15 ml/min) [51].

Studie srovndvajici farmakokinetické parametry u starSich pacient( s hypertenzi
a zdravych dobrovolnik(i prokazaly, Ze absorpce rilmenidinu byla u starSich osob
opozdéna, mirné se snizil zdanlivy distribuéni objem, snizila se celkova clearance léciva
a prodlouZil se eliminacni polocas. Z téchto divodl by se méla zvazit redukce davek ve

stafi, ¢i volba vhodnéjsiho 1écCiva [52], [53].

3.1.4.3 Kontraindikace, nezddouci ucinky, raciondlni uzivani

V porovnani se star$i generaci centrdlnich antihypertenziv maji agonisté
imidazolinovych receptorli méné nezadoucich ucinkl. Centralnim nezadoucim ucinkim
se nedd vyvarovat (popf. ve velmi malé mire). Vyskyt ospalosti a pocitu sucha v ustech
se u rilmenidinu nelisi od placeba (z vice nez 18000 pacientl prerusilo 1é¢bu béhem
jednoho roku 0,7 % pacientG kvili témto nezadoucim ucinkGm). Ddle Ié¢ivo mUze
potencovat vyskyt deprese, mlzZe vzniknout ortostaticka hypotenze (starsi pacienti by
méli byt informovani o moznosti padu), podavani léCiva je spojené s rizikem zacpy

a rebound fenoménu [48], [51].

Rilmenidin je kontraindikovan u pacientl stézkou depresi a tézkou renalni
insuficienci. Nemél by byt predepisovan seniordm a pacientim, jejichz clearance
kreatininu je <15 ml/min. V pfipadé, Ze hypertenze pretrvava i po pouziti vhodnéjsich
alternativ, Ize uzit ve stari davku 1 mg kazdy druhy den. Mezi dalsi kontraindikace patfi
sick sinus syndrom, bradykardie pod 50 tepl za minutu, atrioventrikularni bloky 2. a 3.

stupné a srde¢ni selhani [48], [53].

Jedna se ale o metabolicky neutralni |écivo, je vyhodné u uZivat u pacient(
s pfidruzenymi onemocnénimi jako je hypertenze s metabolickym syndromem,
diabetem mellitem, dyslipidemii, hypertrofii levé komory srdecni. Ve stafi, jak jiz bylo
uvedeno vySe, mda ale svd vyznamna rizika a kjeho indikaci musime pfistupovat

s opatrnosti [48], [51].
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3.1.4.4 Lékové interakce

Rilmenidin by se nemél uZivat sinhibitory monoaminooxiddzy. Tricyklicka
antidepresiva by méla byt uZivana s opatrnosti (vznika sedace, napt. s imipraminem se
vyznamné zvysuje riziko hypotenze a rebound fenoménu). Také kombinace s dalSimi
sedativnimi latkami (napf. alkohol, neuroleptika, opiaty, sedativni antihistaminika)
vedou ke zvySeni sedace a zhorSeni kognice. Nedoporucuje se kombinovat rilmenidin
s B-blokatory (kontraindikace u srde¢niho selhdni). Kombinace s urologickymi
a-blokatory srilmenidinem, ale is centrdlnimi antihypertenzivy, potencuji riziko
ortostatické  hypotenze. Vyhodné je rilmenidin kombinovat s ostatnimi
antihypertenzivy jako diuretiky a inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi

z angl. angiotensin-converting enzyme inhibitors) [49], [51].

3.1.5 Trimetazidin

3.1.5.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Trimetazidin  je  antianginézni lé¢ivo —  metabolicky = modulator
s cytoprotektivnimi ucinky vaci nasledkim hypoxie a ischemie. Cytoprotektivni Ucinky
se daji vyuzit i u jinych forem ischemické choroby srdecni a nemusi byt nutné vazané

na indikaci anginy pectoris [54], [55].

Kardioprotektivni ucinek neni plné objasnén. Pravdépodobné je zplsoben
pfimym cytoprotektivnim ucinkem, snizenim aciddézy myokardu a snizenim pretizeni
vapnikem, a zachovanim intraceluldrnich hladin adenosintrifosfatu (ATP, z angl.
»,adenosine triphosphate®”). Trimetazidin také omezuje poSkozeni membran vyvolané
reaktivnimi formami kysliku a svymi antioxidaénimi Gcinky chrani tkan pred volnymi
radikdly. Bylo prokazano, Ze trimetazidin pfiznivé méni hladinu marker( oxida¢niho

stresu [56].

Mechanismus ucinku spociva v selektivnim blokovani jednoho z klicovych
enzym( B-oxidace mastnych kyselin, kterd je pro ischemicky myokard energeticky
nevyhodnd (aerobni oxidace glukdzy spotrfebuje méné kysliku pro vyrobu ATP).
Konkrétné jde o inhibici mitochondridlniho enzymu 3-ketoacyl CoA-thiolazy, ktery

katalyzuje posledni krok B-oxidace. Tim dochazi k inhibici B-oxidace mastnych kyselin
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a zaroven ke stimulovani oxidace glukézy a inhibici nadmérné glykolyzy. Inhibici
nadmérné glykolyzy klesne kumulace vodikovych iont( a kyseliny mlécné v cytoplazmé
a zabrani se pretizeni bunky vapnikem. Trimetazidin soucasné zvysSuje tvorbu
membranovych fosfolipidd a jejich inkorporaci do membrany, ¢imz ji chrani proti

poskozeni [54], [55], [57].

Klinické studie potvrdily, Ze trimetazidin nema vazoaktivni ani hemodynamické
ucinky (na rozdil od klasickych antiangindznich |é¢iv, mezi ktera patfi napftiklad
B-blokatory ci blokatory kalciovych kanall). Tyto jedinecné vlastnosti Cini [é¢ivo vhodné
pro pacienty s anginou pectoris a to i u pacientl se zavaznymi komorbiditami, v¢éetné

diabetik(, pacientl s dysfunkci levé komory [54], [56], [58].

3.1.5.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

V praxi se pouZivaji zejména pripravky trimetazidinu s fizenym uvolfiovanim,
které se maji uZivat dvakrat denné. Davky 25 mg tfikrat denné u léciva s okamzitym
uvolfiovanim a 35 mg dvakrat denné trimetazidinu sfizenym uvolfiovanim jsou

bioekvivalentni [56].

Po peroralnim podani se trimetazidin sokamZitym uvoliovanim rychle
vstfebava z traviciho traktu, a to bez vyznamného vlivu potravy na jeho biologickou
dostupnost, kterda je 89-97 %. Pridmérné maximalni plazmatické koncentrace této
formulace je dosahovano béhem 1,8 hodiny. Rovnovaznych hladin trimetazidinu je
dosazeno béhem 24 hodin. Vazba trimetazidinu na plazmatické bilkoviny je relativné
nizka (16 %), v organismu je minimdalné metabolizovan. Vétsina lécCiva (87 %) je
vylu¢ovdna moci v nezménéné podobé, zbytek je vyluéovan stolici. Jeho eliminaéni

polocas je zhruba 6 hodin [54], [56].

U selhani ledvin dochdzi ke snizeni renalni clearance trimetazidinu zhruba na
polovinu, vzrlsta maximalni plazmatickd koncentrace a prodluZzuje se biologicky
eliminacni polocas. Pri renalni insuficienci se doporucuji redukovat davky. Vzhledem
k vlastnostem léciva neni potfeba sniZovani davek u selhani jater. [54], [59] Rozdil mezi
formulaci s okamzitym uvolnovanim a s fizenym uvolfiovanim trimetazidinu je, Ze pfi

poddavani tablet s fizenym uvolfiovdnim se [é¢iva latka uvoliuje pomaleji. Méné kolisaji
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plazmatické koncentrace, pripravky maji vyssi minimalni plazmatické koncentrace

a delSi ¢as plateau. Obtiznéji je ale fiditelna kumulace a Uprava davkovani [56].

3.1.5.3 Kontraindikace, nezdadouci ucinky, raciondlni uzivani

V klinickych studii byl trimetazidin pomérné dobfe snasen, nezadouci ucinky
byly mirné a obvykle odeznély po vysazeni léCiva. Jednalo se pfedevsim o GIT potize
jako pocit diskomfortu, nauzey, zvraceni a dale bolesti hlavy. Vyskyt nezadoucich
ucinkd se neodlisSoval od skupiny s placebem. Pozdéji byly hlaseny poruchy hybnosti,
jako jsou parkinsonské priznaky, syndrom neklidnych nohou, tremor a nestabilni chlize,
svalova rigidita v souvislosti s podanim trimetazidinu u pacientl bez Parkinsonovy

nemoci vanamnéze. Tyto pfiznaky vymizely po vysazeni léCiva [56].

Vzhledem k témto nezadoucim uc¢inkim by trimetazidin nemél byt
predepisovan u pacientl s Parkinsonovou chorobou, symptomy Parkinsonovy choroby
nebo souvisejicimi poruchami hybnosti. U pacientl se stfedni renalni insuficienci
a starSich pacientl by méla byt sniZzena davka, aby se pfizpUsobila prodlouzené renalni
eliminaci léCiva ledvinami. Pfi téZzkém rendlnim selhani by nemél byt Iék pfedepisovan

vibec [56], [60].

Evropska lékova agentura doporucila trimetazidin jako pomocné |écivo druhé
volby (bud’ pfi intoleranci ostatnich lécivych pfipravkd, nebo v kombinaci s nimi) pfi
prevenci zachvatl u pacientld s anginou pectoris. V indikacich tinnitus, vertigo a pfi
[éébé poruch zraku vaskuldrni etiologie, kdy prevysuji rizika nad pfinosy, nejsou
pfipravky v Ceské republice registrovany. Divodem omezeni indikaci je nedostate¢né

prokazana ucinnost Iéc¢iva a hlasené poruchy hybnosti [56], [60].

3.1.5.4 Lékové interakce

Lé¢ivo ma aditivni Ucéinky s klasickymi antiangindznimi 1é¢ivy. Kombinovana
antiangindzni Ié€ba ma vyssi klinicky pfinos nez vzajemna kombinace dvou ¢&i tfi
hemodynamickych 1éka. Jelikoz vétsina klinickych studii zahrnovala omezeny pocet
pacientd, tak k prokazani ucinnosti trimetazidinu s jinymi antiangindznimi léCivy vznikla
metaanalyza, kterd systematicky kombinuje r0zné randomizované dvojité
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zaslepené studie. Vysledky ukazaly, Ze antiangindzni kombinace sniZovaly pramérny
pocet zachvatl anginy pectoris, pacienti méné pouzZivali nitroglycerin a dochdzelo
k prodlouzZeni ¢asu do objeveni se depresi Usekl ST o 1 mm na elektrokardiogramu pfi
ergometrii. Dochazelo i ke zvySovani tolerance zatéZze do objeveni zndmek ischemie

[55], [61].

3.1.6 Trospium

3.1.6.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti
Trospium chlorid je kompetitivnim antagonistou acetylcholinu. Je uréen k l1é¢bé
hyperaktivniho mocového méchyre se symptomy urgentni inkontinence moci, urgence

a Castého moceni [63].

Léciva latka nemd Zadnou afinitu k nikotinovym a acetylcholinovym
receptoriim. Vaze se s vysokou afinitou a specificky na muskarinové MR receptory.
Jedna se o neselektivniho antagonistu. Avsak oproti jinym anticholinergnim latkam
(napf. solifenacinu, oxybutyninu) ma vyssi afinitu k MR1 a MR3 receptorim, v mensi
mite plsobi na podtyp MR2. U¢inek (véetné neiadoucich) anticholinergnich latek se
rozliSuje podle jejich plsobeni na rGzné podtypy MR. Trospium antagonizaci,
predevsim MR3 receptoriim v mocovém méchyfi, relaxuje hladké svalstvo mocového
méchyie, tim se zvySuje maximalni objem mocového méchyre. Dochdazi k uvolnéni

detruzoru, klesa frekvence a urgence mikce [63], [64].

3.1.6.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Z hlediska struktury, kterad ovliviiuje farmakokinetiku |éciva, jde o kvartérni
amoniovou slouceninu. Jednd se o hydrofilni latku, ktera ma nizky rozdélovaci
koeficient olej/voda, coz ztéZuje prostup lipidovymi membranami. Vzhledem k témto
vlastnostem minimalné prostupuje do centrdlni nervové soustavy a ma minimalni
centralni  anticholinergni  aktivitu. Dokazuje to i kvantitativni méreni

elektroencefalografického zaznamu u dobrovolnikl pfi podani 45 mg trospia/den [64].
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Trospium se po peroralnim podani Spatné a pomalu vstfebdva. Maximalni
plazmatické koncentrace je dosaZzeno za 4 az 5 hodin po podani pfipravku s okamzitym
uvolfovanim. Priamérna biologickd dostupnost je 10 %, spolecné podani s jidlem
(pfedevsim tucnym) ji mUzZe jesté snizZit. Proto je lepsi IéCivo podat na la¢no [62]. Na
bilkoviny se vaZe relativné malo (50-80 %). VétSinou se eliminuje v nezménéné
podobé. PFiblizné 10-15 % je metabolizovano hydrolyzou na spiroalkohol. Trospium
chlorid podléhd zanedbatelnému metabolismu jaternim systémem CYP (pti podani

supraterapeutickych davek) [62], [64].

Eliminacni polocas je 10-20 hodin. Eliminacni vlastnosti trospia mohou vést ke
kumulaci léciva v moc¢ovém méchyti, coZz mize vést k jeho relativné vétSimu ucinku na
mocovy méchyf a moZnému nizSimu vyskytu neZzadoucich Gcinkd. Vétsina |éciva
(zhruba 60 %) je vyluCovana v nezménéné formé renalini exkreci. Vysledky studie, kterd
porovnavala podani léku u zdravych dobrovolniki a pacientl s poskozenim ledvin
(prGmérna clearance kreatininu 15,3 ml/min; rozmezi 7,4-31,9 ml/min), ukazala
vyrazny vliv rendlnich funkci na farmakokinetické vlastnosti. Pacienti srendlnim
selhanim méli vyssi stfedni hodnotu eliminacniho polocasu, primeérna kumulativni
rendlni exkrece za 72 hodin byla o 35 % niz$i a primérné hodnoty maximalni
plazmatické koncentrace a plocha pod kfivkou byly vyrazné zvySeny. Pomoci
popula¢niho farmakokinetického modelovani bylo zjisténo, Ze clearance |éciva klesala
s rostoucimi hladinami kreatininu v séru. Kvali zpomalené eliminaci u tézkych poruch
ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je nutné snizit davku IécCiva nebo prodlouZit
interval mezi jednotlivymi davkami. U pacientd stézkou poruchou jater je nutna

opatrnost [62], [64].

3.1.6.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani

Diky kvartérni strukture a tim, Ze se trospium prakticky nemetabolizuje
systémem CYP450, ma relativné méné nezadoucich ucink( nez ostatni lécCiva ze shodné
terapeutické skupiny. Jako antagonista MR receptori ma i typické periferni
anticholinergni nezddouci ucinky. Nejcastéji se objevuje sucho v Ustech (8,7-12,9 %)
kvlli snizené produkci slin, zvySuje se tim riziko zubniho kazu, paradentdzy nebo
kandiddzy v dutiné Ustni. Dale se objevuje zacpa (7,5-9,4 %), porucha motility GIT,
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zhorseni gastroezofagealniho refluxu, rozmazané vidéni, tachykardie, retence modi,

zvysSeni nitroo¢niho tlaku, syndrom suchého oka [63], [65].

Vyskyt centralnich nezadoucich ucinkl je velmi nizky (zavrat a somnolence
méné nez 1%). Ve studii zabyvajici se vigilitou pomoci Stanfordské skaly spavosti
(Stanford Sleepiness Scale) bylo (ve skupiné 127 pacientd nad 65 let, kterym byl
podavan trospium chlorid ve formé sokamzitym uvoliovdnim), dosaZzeno
srovnatelnych vysledk(i s placebem. Bylo také zjiSténo, Ze trospium nenarusuje

spankovou architekturu oproti jinym anticholinergikiim [64], [65], [66].

Trospium chlorid by se nemél podavat u pacientl s retenci urogenitdlniho
i gastrointestinalniho traktu a nekontrolovanym glaukomem s Gzkym Ghlem. Opatrnost
by méla byt u lidi s ulcerdzni kolitidou, stfevni atonii, myasthenia gravis, stfedné

tézkym nebo tézkym jaternim poskozenim a poskozenim ledvin [64], [67].

Doporucena davka je 20 mg 2x denné na lacno/pred jidlem. U nékterych
pacientd ve véku> 75 let vSak mize stacit 20 mg na noc (s poskozenim ledvin nebo u

pacientd s nezadoucimi ucinky), nebo se mliZze davka redukovat na polovinu [62], [66].

3.1.6.4 Lékové interakce

Trospium se metabolizuje pres CYP v malé mire, metabolické interakce jsou
zanedbatelné. Mozinym rizikem, které zvysi riziko nezadoucich ucink(, mulze byt
souCasné uzivani jinych farmak s anticholinergnim efektem (napf. tricyklicka
antidepresiva, antipsychotika, GIT spasmolytika, antihistaminika, amantadin,
thiazidova diuretika, cimetidin, ranitidin, theofylin, furosemid, digoxin). Trospium dale
ovliviiuje motilitu Zaludku, tim muze ovlivnit absorpci jinych souc¢asné podanych léka.
Inhibitory acetylcholinesterdzy snizuji jeho anticholinergni Ucinek a naopak. Zaroven
anticholinergika snizuji Ucinek léciv, kterd stimuluji motilitu GIT (prokinetika) [62], [64],

[68].

Diky svym vlastnostem by nemélo Ié¢ivo pronikat pfes hematoencefalickou
bariéru. Ta mlzZe byt porusena (napf. onemocnénim). Nové se ukazuje, Ze pranik

zvysSuji inhibitory p-glykoproteinu (P-gp z angl. permeability glycoprotein), naptiklad
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verapamil, diltiazem, spironolakton, omeprazol ¢i nékteré druhy kofeni (pepf,

kurkuma) a doplriky stravy [63].

3.1.7 Tiaprid

3.1.7.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Tiaprid se fadi mezi atypicka antipsychotika, z chemického hlediska mezi
substituované benzamidy. Jednd se o antagonistu presynaptickych i postsynaptickych
dopaminovych receptort (DR). Jedna se o antagonistu DR3 a zejména DR2 receptor(
prevazné v mezolimbické a mezokortikdlni oblasti. K ostatnim dopaminovym,
histaminovym, muskarinovym a adrenergnim receptoridm ma tiaprid nizkou afinitu.
Lé¢ivo ma velmi malé antipsychotické ucinky, ale dobre tlumi neklid pacientl a plsobi
proti deliriim. Studie na zvifatech a klinické studie ukazuji, Ze tiaprid ma anxiolytické

vlastnosti, ale mechanismus ucinku je nejisty [69], [70].

Je pouzivan k lécbé abstinencnich pfiznakdl, agresivity, neklidu, bolesti hlavy,
dyskinezi, tikové a Tourettové poruse. U Huntingtonovy nemoci se béziné predepisuje
pfi iritabilité, agresivité, agitovanosti a u delirii. Tiaprid zmirfuje Uzkostné stavy a da se
uZivat v indikovanych pripadech i pfi insomniich. Existuji dvé dvojité zaslepené studie,
které prokazuji pozitivni efekt |éciva na choreu. Tiaprid v davce 200 az 300 mg/den se

doporucduje jako anxiolytikum u starsSich pacienttd [69], [70], [71].

Existuji studie, podle kterych je tiaprid ucinnéjsi proti risperidonu u klinickych
pfiznakl senilni demence a ma méné vedlejsSich ucinkl. Tiaprid ma zklidiujici efekt, ale
zachovava vigilitu, netlumi a nenarusuje kognitivni procesy. Patfi tak k zakladnim

[éCiviim v terapii poruch chovani, které doprovazeji syndromy demence [72].

3.1.7.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti
Po peroralnim ¢i intramuskularnim podani se tiaprid absorbuje zhruba ze 75 %.
Nejvyssi plazmatické koncentrace dosahne béhem 0,4 az 1,5 hodiny. Rovnovazny stav

nastava za 24 az 48 hodin po podavani trikrat denné. Distribuce probiha rychle, IéCivo
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se nevaze vyznamné na plazmatické bilkoviny, ani nedochazi k vyznamné kumulaci

|écCiva [73].

Vylucuje se ledvinami v prevazné nezménéné formé. Eliminacni polocas ¢ini 3-4
hodiny, s rostoucim vékem a klesajici funkci ledvin se tento polo¢as mlze prodlouzit.
Proto u pacientl s poruchou ledvin je nutné snizit davku. U starSich pacientl je

doporucena davka tiapridu 200 az 300 mg/den v rozdélenych davkach [70], [73].

3.1.7.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani

Tiaprid je obecné dobre tolerovan. K nejcastéji hlaSenym nezadoucim Ucinkim
se fadi ospalost, neklid, zazivaci obtize, slabost, extrapyramidové syndromy, zdvraté,
zvysena chut k jidlu (i pribirani na vaze) a ortostaticka hypotenze. Zavainé nezadouci
ucinky jsou vzacné, patfi k nim neurolepticky maligni syndrom a tarditivni dyskineze. Ta
se vyskytuje zejména u starSich pacientl, ktefi jsou I|éCeni dlouhodobé.
Extrapyramidové reakce a ospalost se vyskytuji castéji u starSich osob nez u béiné
populace. Stejné jako ostatni dopaminergni antagonisté zpUsobuje zvyseni prolaktinu,
avsak ucinky dlouhodobého zvyseni prolaktinu u starsSich osob nejsou znamy. Mze se
objevit i gynekomastie. Tiaprid pravdépodobné nezplsobuje fyzickou ani psychickou
zavislost. Nema antiepileptické vlastnosti ani nesnizZuje epileptogenni prah, ale i tak by
méli byt pacienti s epilepsii monitorovani. Nemél by byt pouzZivdn u pacientl

s Parkinsonovou chorobou [70], [73], [74].

Podavani tiapridu mlzZe prodlouzit QT interval u pacientl s predisponujicimi
faktory jako je fibrilace sini a srdec¢ni selhani a urychlit nastup torsade de pointes.
Vzhledem k potencidlnimu riziku prodlouzeni QT intervalu u pacienti se srdec¢nim
onemocnénim by mélo byt uziti tiapridalu pod lékarskym dohledem a mély by se
sledovat rizikové faktory véetné bradykardie pod 55 tepl za minutu a hypokalemie
[75].

U pacientl s diabetem mellitem by mély byt peclivé sledovany hladiny glukdzy
po zahajeni |é¢by tiapridem. Jeho Ucinky na homeostdzu glukdzy nejsou dobfe znamy,
ale antipsychotika mohou zpUsobit dysregulaci glykémie, kterda muUzZe vést

k hypoglykémii i hyperglykémii [76].
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PFi poklesu renalnich funkci je doporuceno redukovat davky. Pfi odhadované
rychlosti glomerularni filtrace (eGFR z anglického estimated glomerular rate) 10-30
ml/min je tfeba sniZit davkovani na 50 % normalni davky a pfi eGFR pod 10 ml/min na
25 % normalni davky. U poruchy funkce jater neni snizeni davky nutné, jelikoz je tiaprid

metabolizovan v jatrech minimalné [77].

Lécivo je dobre snaseno v davkach doporucenych pro starsi pacienty. Mélo by
se pozvolna titrovat a davka by se méla postupné zvySovat podle efektivity a tolerance.
Primérna davka u geriatrické populace je 200 mg/den. Neméla by prekrocit 200-300
mg/den [69], [70].

Existuje studie pfipadl a kontrol z prostfedi ceskych nemocnic, kde se
prokazala skupina antipsychotik jako statisticky vyznamné rizikovéjsi u padd, z této

skupiny byl nejrizikovéjSim lécivem tiaprid [77].

3.1.7.4 Lékové interakce

Antipsychotika zesiluji Gcinky léciv s tlumivym plsobenim na CNS. Jedna se
napriklad o hypnosedativa, anxiolytika, derivaty morfinu, sedativni antidepresiva,
sedativni antihistaminika a centralné pUsobici antihypertenziva. Kromé zesileni sedace
mUzZe vést tiaprid k hypotenzi az ke kolapsovym staviim. Oproti benzodiazepinllm ma
nizky potencidl pro interakci s alkoholem [73], [78]. Latky s dopaminergni aktivitou
(napft. levodopa a agonisté dopaminu) jsou kontraindikovany, jejich poddvani navzajem
snizuje ucinek lécby. Riziko neuroleptického maligniho syndromu zvysSuje kombinace
antipsychotik s benzodiazepiny, lithiem nebo antidepresivy. Riziko prodlouzeni QT
intervalu zvysuji i léCiva jako antiarytmika tfidy | a lll, diuretika (furosemid, indapamid,
hydrochlorthiazid), antidepresiva (tricyklickd, fluoxetin, venlafaxin), lithium,

antimigrenika a dalsi [78].
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3.1.8 Fluoxetin

3.1.8.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Fluoxetin se pouziva jako antidepresivum, které kromé depresi byva indikovano
i pro uzkostné poruchy, obsedantné kompulsivni poruchy, mentalni bulimie
a predcasné ejakulace. Fluoxetin nema anticholinergni, hypotenzni a sedativni Ucinky
jako tricyklicka antidepresiva a nema ani zadné zvlastni kardiovaskularni Gcinky [79],
[80]. Lécivo patfi mezi SSRI a jedna se o vysoce selektivni inhibitor 5-HT transportu.
Blokovanim zpétného vychytavani serotoninu v synaptickych Stérbindch CNS zvysuji
SSRI hladiny serotoninu v mozku. To souvisi s jejich antidepresivnim ucinkem.
Z chemického hlediska jde o fenyltolylpropylamin. Jednd se o racemickou smeés,

S-enantiomer je ucinnéjsi nez R [79], [81], [82].

3.1.8.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Fluoxetin je po peroralnim podani dobfe absorbovéan z GIT, jeho dostupnost je
ovlivnéna prvnim prlchodem jatry. Biologicka dostupnost neni ovlivhéna pfijmem
potravy. Mira vazby na plazmatické bilkoviny ¢ini asi 95 %. Lécivo je Siroce
distribuovano (distribuéni objem déld 25-40 I/kg). Rovnovainych koncentraci je

dosazeno za nékolik tydnt [80].

Maximalnich plazmatickych hladin je obecné dosahovano za 6 az 8 hodin.
Fluoxetin ma nelinedrni farmakokinetiku, coz vede k neumérné vysokému narlstu
plazmatické koncentrace se zvySovanim davky. Fluoxetin je primarné metabolizovan
v jatrech demetylaci na aktivni metabolit norfluoxetin. Fluoxetin je extenzivné
metabolizovdn enzymem CYP2D6. Enzym vykazuje geneticky polymorfismus (nékterym
lidem tento enzym chybi). Pokud je fluoxetin metabolizovan timto enzymem, bude
proces velmi pomaly a s vys$Sim rizikem vyskytu nezddoucich ucinkd. Eliminaéni polocas
je 4 az 6 dnli u fluoxetinu a u norfluoxetinu 4 az 16 dn, proto |éCivo pretrvava v téle 5-

6 tydn(l po jeho vysazeni. Exkrece probihd zejména ledvinami (kolem 60 %) [80], [83].

U zdravych starSich pacient(i nejsou kinetické parametry ovlivnény. Biologické

polocasy jsou zvySené u jaterni insuficience. U selhani ledvin po jedné davce nejsou
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kinetické parametry ovlivnény, po opakovaném podani se mohou zvysit plazmatické

koncentrace [80], [83].

3.1.8.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani

Vétsina vedlejsich ucinkl fluoxetinu ¢asem zmizi a je zavisla na davce a Case.
Pfed zménou |écby je lepsi vyckat az vedlejsi ucinky odezni. Mezi nejcastéjsi se radi
nauzea, anorexie, ztrdta hmotnosti, nervozita, Uzkost, nespavost, prijem a sexudlni
dysfunkce. Mezi dalSi nezadouci Ucinky patfi tfes, zvySené poceni, sedace, ospalost,
bolest hlavy, je moZné zvySeni rizika krvaceni a serotoninového syndromu. Existuje

i zvySené riziko hyponatrémie [79], [80], [84], [85].

Kardiovaskularni funkce nejsou obecné fluoxetinem ovlivnény, ale u starsich
pacientd byla hlasena bradykardie zpUsobujici mdloby a dysrytmie. Mél by byt tedy
pouzivdn se zvySenou opatrnosti zejména u osob svrozenym prodlouzenim QT
intervalu, prodlouzenym QT intervalem v rodinné anamnéze nebo jinymi stavy, které
zvycuji riziko arytmii (hypokalémie, hypomagnesémie, bradykardie, dekompenzované
srdecni selhani, stav po infarktu myokardu). U pacient(l se srde¢ni poruchou by méla
byt zvaZena elektrokardiografie. Pokud se objevi arytmie v prabéhu lécby fluoxetinem,

méla by se |écba prerusit [80], [84].

Mezi nezddoucimi ucinky se muze vyskytnout i manie a hypomanie. Mimo
pacienty s bipolarni poruchou je frekvence vyskytu velmi nizka, u téchto paceintl je
tfeba opatrnosti. V kazuistikach jsou popsany zmény chovani jako napfiklad
psychotické reakce nebo paranoia ¢i zachvaty, které se objevuji spiSe u pacientl
s predispozici nebo pfi predavkovani. Opét je tfeba v téchto pripadech opatrnosti. Byly
hlaseny i extrapyramidové symptomy a fluoxetin muze zhorsit i Parkinsonovu nemoc.
Pacienti, a zvlasté ti, ktefi by mohli mit sebevrazedné sklony, by méli byt béhem |écby
peclivé monitorovéni, a to zejména na zacatku lécby a po zméné davkovani, jelikoz

deprese je ¢asto spojena se zvySenym rizikem sebevrazd [79], [80].

Lécba fluoxetinem muze byt spojena s pfechodnym zvysenim hladin sérovych
aminotransferdz. Obvykle zvySeni téchto transferdz nevyZzaduje uUpravu davky nebo

preruseni lé¢by. Existuji vzacné pripady akutniho poskozeni jater s vyraznym zvySenim
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jaternich enzym0 a se Zloutenkou i bez ni souvisejici s uzitim fluoxetinu. U kazdého
pacienta s onemocnénim jater se doporucuje snizeni davky [79], [83]. SniZeni davky

nebo prodlouZeni intervall je doporucovano i u pacientl s onemocnénim ledvin [83].

Fluoxetin byl povazovan za ucinnou latku, kterd mlze interferovat s bunécnym
procesem apoptdzy. Na druhé strané je prijem fluoxetinu spojovan se zvySenym
rizikem rakoviny. Udaje viak z(stavaji protichddné a nebyly zatim vtomto sméru

ucinény zadné zavéry [82].

3.1.8.4 Lékové interakce

Fluoxetin (v€etné jeho metabolitu) je silnym inhibitorem CYP2D6. Mezi
substraty CYP2D6 se fadi napfiklad antipsychotika (chlorpromazin, haloperidol,
risperidon), B-blokatory (metoprolol, betaxolol, nebivolol, karvedilol), antidepresiva,
slabé opioidy (tramadol, kodein, dextromethorfan), promethazin, donepezil a
tamoxifen. ZvySuje tak plazmatické hladiny léciv. U kodeinu a tramadolu jsou
analgeticky aktivni pfedevsim jejich metabolity, jejich analgeticky ucinek je proto pfi
kombinaci s fluoxetinem snizen. Serotoninovy syndrom je zplsoben tramadolem, ne
metabolitem, proto je riziko vyvolani tohoto syndromu pti komedikaci vyssi. Zaroven je
fluoxetin metabolizovan CYP2D6. Interaguje s dalSimi inhibitory tohoto enzymu jako
napf. s paroxetinem, bupropionem, chinidinem, terbinafinem, amiodaronem,
dronedaronem, propafenonem, fluvoxaminem, moklobemidem, haloperidolem a
celekoxibem. Zvysuji se tim plazmatické koncentrace fluoxetinu i nezadouci ucinky

lécby [80], [85].

V kombinaci s dalSimi serotonergnimi 1éCivy nebo neuroleptickymi pfipravky se
mulzZe vyskytnout serotoninovy syndrom nebo stav podobny neuroleptikému
malignimu syndromu. Pfi vyskytu by v obou pfipadech mélo byt ukonéeno podavani
fluoxetinu. K serotonergnim léCivim se radi antimigrenika (napf. sumatriptan), dalsi
SSRI, SNRI (napf. venlafaxin), inhibitory monoaminooxidazy (selegilin, moklobemid),
tricyklickd antidepresiva (napf. amitriptylin), trazodon, mirtazapin, lithium, buspiron,
trezalka teckovana, opioidy (tramadol, fentanyl, pethidin, dextromethorfan),

karbamazepin, kyselina valproova, antiemetika (napf. metoklopramid, ondansetron)
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a tryptofan. Pacienti by méli byt informovani o moznych vedlejSich ucincich (véetné

projevl serotoninové toxicity) a také o potencidlnich Iékovych interakcich [85].

Je potreba dbat zvySené opatrnosti u kombinace fluoxetinu s pripravky
prodluzujicimi QT interval (napf. antiarytmika tfidy IA a Ill, néktera antipsychotika,

tricyklicka antidepresiva, antimalarika) [83], [85].

Pravdépodobnost nezadouciho ucéinku hyponatrémie je zvySena kombinaci
léCiv, ktera ji zpUsobuji (diuretika, antipsychotika, karbamazepin, kyselina valproova,

levetiracetam, gabapentin) [85].

Fluoxetin sniZuje v krvi aktivitu trombocytl. Soucasné podavani I|éciva
s nesteroidnimi antirevmatiky zvysuje riziko krvaceni do GIT. Podavani se systémovymi
kortikosteroidy, kyselinou acetylsalicylovou nebo ostatnimi antiagregancii

a antikoagulancii také zvysi riziko krvaceni [85].

3.1.9 Melperon

3.1.9.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Melperon je antipsychotikum. Chemicky se fadi, stejné jako haloperidol, do
skupiny butyrofenond. Na rozdil od haloperidolu se ucinky spiSe blizi do skupiny druhé
generace antipsychotik neZ do té prvni. Podava se vétsinou po selhani ucinku tiapridu

[86], [87].

Na dopaminové receptory ma melperon antagonisticky ucinek. Blokdda DR2
receptorll je zodpovédna za antipsychotické ucinky, extrapyramidové nezadouci
ucinky, antiemetické ucinky a hypotermii. Melperon se na né vSak vaze volnéji nez
klasicka neuroleptika jako haloperidol ¢i perazin. Je tak schopny vyvolat
antipsychoticky ucinek u clovéka v davkach, které zplsobuji minimalni
extrapyramidové nezadouci Ucinky. Na DR4 a 5HT2A ma melperon téZ antagonistické
ucinky. Diky tomu funguje na negativni symptomy schizofrenie. Blokddou al-
adrenergnich a H1-histaminovych receptort zplsobuje sedaci. Kromé toho nezvysuje

prolaktin a zlepsuje kognitivni funkce [88], [89].
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Vzhledem k nizké afinité k DR2 receptorim ma spiSe vyuZiti jako sedativum nez
antipsychotikum. Pouziva se napftiklad k |é¢bé psychomotorického neklidu, psychoticky
vyvolanych poruch spanku, psychdz a abstinenénich pfiznakl u alkoholismu, poruch
chovani zplsobenych mentalni retardaci, u akutnich Uzkosti a agresivniho chovani. Je
ucinny u schizofrenie rezistentni na lécbu a pfi tlumeni neklidu u pacientd

s Alzheimerovou chorobou [88], [89], [90].

3.1.9.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Melperon se pfi peroralnim poddani vstfebava rychle (maximalni koncentrace
v séru je dosazeno za 1,5 aZz 3 hodiny). Jeho biologicka dostupnost je 50-70 %. Vazba
na plazmatické bilkoviny je kolem 32 %. Metabolizuje se v jatrech na méné ucinné ¢i
neucinné metabolity. Kvlli first-pass” metabolismu vykazuje nelinedrni
farmakokinetiku. Eliminacni poloCas je zhruba 3hodiny po jednorazovém
podani, v ustdleném stavu je eliminacni polo¢as 8 hodin. Melperon se vylucuje

prevazné ledvinami [91], [92].

3.1.9.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uzivani

Pfi |é¢bé melperonem se vyskytuji extrapyramidové nezddouci Uucinky
(parkinsonismus, dystonie, tarditivni dyskineze), sedace (zejména na zacatku lécby),
zavraté, agranulocytéza, akatizie. Blokovanim al-adrenoceptorli mlze byt zplUsobena
hypotenze, ale v nékterych pfipadech i hypertenze. Vzhledem k nezadoucim ucinklim
muzZe podavani melperonu vést k padiim a naslednym zranénim. DalSimi moznymi
nezddoucimi Ucinky jsou tachykardie i bradykardie, arytmie i fibrilace komor. Existuje
pravdépodobnost prodlouzeni QT intervalu. MUZe dochazet k paddm. Hrozi riziko
vyskytu neuroleptického maligniho syndromu (pfi vyskytu by se méla |écba okamzité
ukondit) a cerebralnich zachvatll (zejména u pacientd s demenci). V souvislosti
s antipsychotiky se mohou vyskytnout Zilni tromboembolické prihody. Melperon
vyznamné nezvysuje sérovy prolaktin, ani nedochazi kvyznamnym pfrirlstkim

hmotnosti [87], [89], [93], [94], [95].
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U pacientd, ktefi maji poruchu funkce ledvin nebo jater, je dileZité pravidelné
sledovat jejich funkci. Melperon muZe zvySovat jaterni enzymy. U tézké jaterni

a rendlni insuficience je kontraindikovan [62].

3.1.9.4 Lékové interakce

Kombinace melperonu stlumivé puasobicimi Iécivy (napf. alkoholem,
hypnosedativy, benzodiazepiny, derivaty morfinu) zesiluji jejich sedativni ucinek
a mlze dojit k respiraéni depresi a sedaci az kématu [78], [89]. U¢inek dopaminergnich
latek (napf. levodopy) a melperonu je vétSinou vzajemné snizovan. Riziko
extrapyramidovych pfiznak(, stuporu, letargickych stavl, hyperpyrexie az
encefalopatie roste po podani melperonu s lithiem. Kombinaci antipsychotik s lithiem,
benzodiazepiny a s antidepresivy zvySujicimi dostupnost noradrenalinu se zvySuje

riziko neuroleptického maligniho syndromu [78].

Doporucuje se obezietnost pfi podani melperonu s latkami, které by mohly
zpUsobit prodlouzeni QT intervalu — napfiklad antiarytmika tfidy 1 (chinidin
a propafenon) a lll (amiodaron), diuretika (furosemid, indapamid, hydrochlorothiazid),
antidepresiva (tricyklicka, fluoxetin, maprotilin, venlafaxin), ostatni psychofarmaka
(tioridazin, pimozid, haloperidol, sertindol, droperidol, risperidon, zotepin, ziprasidon,

lithium) [78].

Melperon je substratem CYP2D6, interaguje s inhibitory tohoto enzymu (napft.
amiodaron, bupropion, cimetidin, fluoxetin, metoprolol, paroxetin, chinidin, ritonavir).
Inhibitory zvySuji plazmatické hladiny a ucinek melperonu. Existuji studie, které
poukazuji na inhibi¢ni Ucinek melperonu (CYP2D6). Ve studiich melperon zvySoval
plazmatické hladiny venlafaxinu a risperidonu. Hypotéza byla dale potvrzena

inhibiénim U¢inkem melperonu na O-demethylaci dextromethorfanu. [95], [96], [97]
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3.1.10 Theofylin

3.1.10.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

Theofylin je struktualné odvozeny od methylxantinu (jednd se o purinovy
alkaloid). Pouziva se u chronické obstrukéni nemoci, astma bronchiale. Jeho pouzivani
je kontroverzni, protoZe publikované udaje prokazuji rozdilné nazory na klinicky pfinos.
Podle ceskych doporuéenych postupl ma byt v téchto indikacich podavan jako lécivo
druhé volby. Nékteré mezinarodni doporucené postupy pokladaji theofylin za Ié¢ivo az

tzv. treti volby. V klinické praxi se ne vidy tato doporuceni dodrzuji [98], [99], [100].

Theofylin uvolfiuje hladké svaly v priduskdch a plicnich cévach. Posiluje
kontrakci branice a zabranuje jeji uUnavé. Stimuluje dechové centrum, ma
imunomodulaéni efekt, zlepsuje mukociliarni clearance, pusobi protizanétlivé. Snizuje
citlivost dychacich cest na histamin, adenosin, metacholin a alergeny. Dale ma
diureticky, vazodilatacni, pozitivné chronotropni a inotropni ucinek. Theofylin
stimuluje centrdlni nervovou soustavu, snizuje tonus dolniho jicnového svérace a ma

vliv na zvySeni sekrece kyseliny chlorovodikové [98], [99], [101], [102].

Pasobi jako kompetitivni neselektivni inhibitor fosfodiesterazy. Jedna se
o inhibici fosfodiesterazy typu Il a IV. Tim se zvysi koncentrace intracelularniho
cyklického adenosinmonofosfatu, aktivuje se proteinkinaza A, inhibuje se syntéza TNF-
alfa a leukotrienll. Také se sniZuje zanét a vrozena imunita. Funguje i jako neselektivni
antagonista adenosinového receptoru, to mozna vysvétluje srdecni ucinky theofylinu.
Adenosinem zprostfedkované kanaly také zvysuji kontrakcni silu branicnich svall tim,
Ze zvysuji jejich pfijem vapniku. Neni zcela znam mechanismus jeho celého spektra
ucinku, nékteré mechanismy jsou pravdépodobné patrné jen ve vysokych davkach

[98], [99], [103].

3.1.10.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti
Theofylin ma nizky terapeuticky index. U lidi rychlost metabolismu v jatrech po
podani theofylinu kolisd. Kolisani se projevuje velkou variabilitou clearance,

koncentrace v séru i eliminaéniho polocasu. Rozdil je i u kurdkd a nekurakd.
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U theofylinu je velmi dilezité znat jeho farmakokinetiku a pacientova pfidruzena

onemocnéni a ostatni uzivana léciva [99], [102].

Po perordlnim podani dochazi k uplné absorpci. Tablety theofylinu se rychle
vstiebdvaji, ale plazmatické koncentrace vykazuji velké vykyvy, proto se v soucasnosti
nedoporucuji. Pfipravky s prodlouzenym uvolfiovanim, které absorbuji relativné
konstantni rychlosti, poskytuji stabilni plazmatické koncentrace Ié¢iva po dobu 12 a7 24
hodin. Distribucni objem theofylinu je 0,4 — 0,5 I/kg a vazba na plazmatické bilkoviny
40-60 % [98], [99], [102].

U dospélych je zhruba 90 % léciva metabolizovdno v jatrech CYP450. Na
metabolickych drahach jater se podileji CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4. Zbylych 10 %
theofylinu se vylucuje ledvinami v nezménéné formé. Jeho clearance je asi 30-50
ml/h/kg. Plazmaticky polocas je uddvan v Sirokém rozmezi 3 az 9 hodin. V urcitych
pripadech dosahuje az 24 hodin [99], [102], [101]. Clearance IéCiva je nepfimo Umérna
koncentraci v krvi v ustdleném stavu. 50 % sniZzeni clearance odpovida 100 % zvySeni
koncentrace v krvi. A 50 % zvy3Seni clearance je spojeno s pouze 33 % snizenim hladiny
vkrvii To znamend, Ze inhibicni mechanismus v |ékové interakci s vétsi

pravdépodobnosti zplsobi klinicky problém [102].

U starSich jedincli se primérny plazmaticky polocas zvySuje a clearance se
snizuje. Predpoklada se, Ze aktivita CYP1A2, CYP2E1 a CYP3A4 s vékem klesa. Znalost
vékem podminénych zmén jaterni aktivity enzym( CYP je duleZita pro volbu vhodného

davkovaciho rezimu. Lékari by méli monitorovat hladiny Ié¢iva u starSich osob [102].

3.1.10.3 Kontraindikace, nezadouci ucinky, raciondlni uZivani

Mezi kontraindikace kromé hypersenzitivni reakce patfi onemocnéni
koronarnich tepen. Opatrnost je dllezita u lidi s cystickou fibrézou. U lidi se srde¢nimi
arytmiemi (kromé bradyarytmie) se mohou v kombinaci theofylinem arytmie zhorsit.
Pacienti s hypertyredzou maji zvySené riziko zvySené clearance theofylinu
a s hypotyredzou zase naopak. Pacientlim s aktivnim viedovym onemocnénim muze
lécivo zpUsobit exacerbaci peptickych viedl. Zachvatovita onemocnéni mlzZe theofylin

zhorsit. U vSech téchto pacientl je proto nutnd opatrnost v poddvani léciva. Diky
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pusobeni interferonu je metabolismus theofylinu inhibovan pfti virovych infekcich.
U kufakd je nutné pro dosaZeni terapeutického efektu poddvat vyssi davky kvdli

enzymové indukci [98], [99].

U pacientll s poruchou funkce jater (napt. u cirhdzy, akutni hepatitidy) existuje
zvySené riziko zavainych a potencidlné smrtelnych komplikaci kvuli snizené clearance.
VyZaduje se opatrnost, monitorovani a snizeni davky theofylinu. PFi uzivani lécCiva se
mUZe objevit zvySeni ALT, objevuje se ale méné nez u 1 % pacientl a obvykle rychle
odezni v pribéhu terapie. Zadné ptipady klinicky zjevného pogkozeni jater nebyly
presvédcivé spojeny s uzivanim theofylinu. ZvySena opatrnost se vyzaduje i pfi

poruchéch funkce ledvin [98], [99], [104].

Nezadouci ucinky souviseji s plazmatickymi koncentracemi, obvykle se
vyskytuji, kdyZz plazmatické koncentrace prekro¢i 20 mg/l, ale mohou se objevit i pfi
nizkych koncentracich. Zahrnuji nevolnost, zvraceni, prijem, nespavost, bolest hlavy,
podrazdénost, zavraté, tfes, nervozitu, zmatenost, tachykardie, palpitace, zachvaty,
kieCe a arytmie. Mezi dalsi neZadouci UcCinky patfi zvySend sekrece kyseliny
chlorovodikové, gastroezofagedini reflux, zvySena diuréza, zvySend koncentrace
sérového kreatininu, elektrolytovd dysbalance (hypokalemie, hyponatremie,
hypomagnezemie), hyperglykémie, respiracni alkal6za, metabolickd aciddza. Nezadouci
ucinky lze zpocatku snizit postupnym zvySovanim davky, dokud neni dosaieno

terapeutickych koncentraci [98], [99], [103], [105], [106].

Lék ma nejvétsi cetnost vedlejsich Gcinkd u starSich osob. Mohou za to zmény
ve farmakodynamice a farmakokinetice, vice soubézné podavanych 1ék(, rizné bazalni
patofyziologické stavy (napf. srde¢ni selhani, cor pulmonale, zapal plic, nemoci jater)
i nedodrzovani predpisi. Je nutné peclivé sledovat plazmatické hladiny theofylinu
(ivzhledem kjeho Uzkému terapeutickému oknu), aby se predeslo nezddoucim
ucinkGm az toxicité. Zaroven by se mélo kontrolovat i ddvkovani a v pfipadé potieby jej
zménit. U starsi populace mize mit theofylin negativni vliv na kognitivni funkce, ¢astéji

se mohou vyskytovat poruchy chovani nebo deliria [99], [103], [105], [106], [107].
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Akutni intoxikace se obvykle projevuje mensim vyskytem zavaznych pfiznakd ve
srovnani s intoxikaci chronickou. ZavaZnost chronickych otrav zalezi na komorbiditach

a stari pacienta [101].

LécCivo se nyni obvykle pouziva jako pridatna Iécba pacientl s astmatem, které
neni dobfe kontrolovdno inhalacnimi kortikosteroidy a dlouhodobé pusobicimi B2-
agonisty. Také se pouzivd u pacientld s chronickou obstrukéni nemoci se zdvainym

onemocnénim, které neni kontrolovano bronchodilatacni [é¢bou [103].

3.1.10.4 Lékové interakce

Theofylin je metabolizovan v jatrech, jeho hladiny jsou citlivé na indukci nebo
inhibici CYP. Mezi induktory jeho metabolismu patfi rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, isoprenalin a koufeni. Induktory sniZuji ucinnost
theofylinu a obvykle se vyZaduji jeho vyssi ddvky. Indukce mize byt vyvolana
i konzumaci spaleného jidla, brokolice a ruazickové kapusty [99], [102], [103].
Zpomalené odbourdvani theofylinu nebo vzestup jeho hladiny v plazmé zvysuje
nebezpecdi predavkovani a riziko vyskytu nezadoucich Gcinkd. Vyskytuje se napriklad u
interakce s propafenonem, cimetidinem, ciprofloxacinem (navic jako theofylin ma
prokonvulzivni potencial, kromé jiného je zvySené riziko kfeci nebo epileptického
zachvatu), propranololem, erythromycinem, allopurinolem, febuxostatem,
fluvoxaminem, verapamilem, diltiazemem a nifedipinem. V pfipadé |écby témito |éCivy
by ddvka theofylinu méla byt snizena (na zakladé krevnich hladin v ustdleném stavu).
Kromé dfiv zminénych virovych infekci patti mezi inhibitory i o¢kovani (vakciny proti

chtipce) a |é¢ba interferonem a [99], [101], [102], [103].

Zda se, ze podavani kortikosteroidl ma promeénlivy ucinek na farmakokinetiku
theofylinu, nékteré Udaje prokazuji zvySeni jeho hladin, jiné neprokazuji Zzadny ucinek

[106].

Podani diuretik jako furosemidu prohlubuje hypokalémii. Nemél by se podavat
s roflumilastem, jelikoZ obé Ié¢iva inhibuji fosfodiesterazu IV. S kofeinem ma theofylin

synergicky efekt, tim se mohou zvysit nezadouci ucinky obou latek [99], [103].
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 Metodika prace

Diplomova prdce byla zpracovavdna v obdobi feSeni projektu INOMED
NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046 v ramci VZ4 (vyzkumného zaméru 4)
s nazvem ,Predaplikacni vyzkum v raciondlni farmakoterapii ve stafi — rozvoj
a praktické uplatfiovani poznatk( klinické farmacie v geriatrii“. Cilem VZ4 projektu
INOMED bylo vytvoreni softwarovych nastrojli pro individualizaci Iékovych rezim( ve

stafi se zamérenim na ambulantni klinickou praxi.

Tato diplomova prace navdzala na pilotni vystupy diplomové prace R-. LeStiny
pod nazvem ,,Hodnoceni racionality predepisovani vybranych potencidlné nevhodnych
[éCiv u ambulantnich geriatrickych pacientd”, obhajené 09/2021, a zaroven pomohla
zpracovat celkové vystupy obou sledovani. Vystupy obou diplomovych praci se tykaji
sledovani vyskytu uZiti PIMs u ambulantnich geriatrickych nemocnych a rizikovych
podminek, za kterych jsou PIMs seniorlim v ambulantnich podminkach predepisovana.
Studiem PIMs a dalSich zmén terapeutické hodnoty léCiv ve vy$Sim véku se zabyva
vyzkumna skupina pod vedenim doc. PharmDr. Daniely Fialové, Ph.D. s ndzvem
,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty léciv ve stari” (,,Ageing,
Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the Aged”),
podporovana z vyzkumného programu Cooperatio na Farmaceutické fakulté Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové (FaF UK). Diplomova prace R. LeStiny se v teoretické ¢dast
zamérovala na 10 nejCastéji predepisovanych PIMs v ambulantni geriatrické praxi
(teorii raciondlni poddvani téchto |éCiv ve stafi) a na hodnoceni prevalenci jejich
potencialné rizikové preskripce u 100 geriatrickych nemocnych [11]. Tato diplomova
prace vteoretické &asti popisuje charakteristické vlastnosti, Uéinnost a bezpecnost
dalsich 10 casto predepisovanych PIMs (k celkovému poctu 20) a analyzuje data vSech
vySetifenych ambulantnich geriatrickych pacientd v projektu INOMED VZ4 (N= 179)
s cilem popsat potencidlné rizikové podminky uZiti v geriatrické praxi u vSech 20

sledovanych PIMs. V Diskusi (s ohledem na bohatou diskusi vdiplomové praci
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R. Lestiny) se zamértuje na diskutovani vystup( dalSich 10 PIMs, které jsou zpracovany

v teoretické ¢asti této prace.

Sbér dat pro ucely této diplomové prace byl proveden prospektivnim vySetfenim
pacientl v Geriatrické ambulanci FN v Hradci Kralové, a to metodou komplexniho
geriatrického vysetfeni. Byl realizovan ve spoluprdci se zkusenou odbornici z oboru
geriatrie MUDr. BoZenou Juraskovou, Ph.D., sou¢asnou predsedkyni Ceské geriatrické
a gerontologické spole¢nosti Ceské Iékarské spoleénosti J. E. Purkyné (CGGS CLS JEP).
Prvnich 100 geriatrickych pacientl bylo vysetifeno v obdobi od 4.2.2020 do 16.4.2021
a zbylych 79 pacientd v obdobi 03.08.2021 do 02.03.2023. Celkem se jednalo o 179

geriatrickych pacient( ve véku 75 let a vice.

Studii INOMED schvalila Eticka komise FN HK a FaF UK. Schvalen byl komplexni
protokol vyuZivany ke sledovani dat, informace o studii pro pacienty a informovany
souhlas nemocného s ucasti ve studii. Pro potfeby sbéru vSech dat se konaly
pravidelné schizky v Geriatrické ambulanci ve FN HK. Tato ambulance ma mnohaleté
zkuSenosti s problémy geriatrickych nemocnych a dlouhodobé se jimi zabyva ve
spadové oblasti Kralovéhradeckého kraje. Do priabéhu realizace projektu zasahla
pandemie COVID-19 a jeji nasledky, coz vyznamné prodlouzilo a zkomplikovalo sbér
dat. Komplikace se nejdfive tykaly uzdvérd nemocnicnich zafizeni a pozdéji
dlouhodobé absence zdravotnického personalu a obav nemocnych z navstévy

nemocnic a dalSich zbytnych vysetfeni.

Vsichni vySetfovani pacienti pred zapocetim projektu podepsali informovany
souhlas nemocného. Osetfujici Iékarka zaznamenala do |ékarskych zaznami pacient(,
Ze byli zafazeni do studie INOMED VZ4 a pacienti byli pfedem informovani, Ze vSechny
udaje (osobni Udaje, udaje o soucasném zdravotnim stavu, laboratornich a klinickych
vysledcich apod.) budou zaznamenavany a zpracovavany anonymné a budou
dodrzovana vSechna obecna nafizeni o ochrané osobnich udaji (GDPR). Soucasné

pacienti souhlasili s tim, Ze data budou pouZita pouze pro védecké ucely.

Zaznamy do protokol( studie byly realizovany pod vedenim osetfujici Iékarky
MUDr. Bozeny Juraskové, Ph.D. Nasbirand data se tykala sociodemografickych

charakteristik, funkcéniho stavu, klinickych problém(i a symptomd, onemocnéni
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pacient(, vysledkd vybranych laboratornich vySetfeni (néktera vysetfeni byla cilené
provedena) a komplexnich Gdaji o uzivanych lécich. Udaje byly pod &islem pacienta
zaznamendvany do dotaznikl a protokoll komplexniho geriatrického vysSetieni
nemocného. Pfimo v Geriatrické ambulanci byla provadéna i klinickd a funkéni
vySetteni. Protokoly studii byly archivovdny a informace potiebné k analyzdm byly
vyplnény do elektronické databdze Microsoft Excel a zpracovavany na zabezpecenych

vyzkumnych pocitacich.

Data z dotaznik( v databazi byla rozdélena pro vétsi prehlednost do 4 hlavnich
Casti. V prvni ¢asti se nachdazely sociodemografické Udaje nemocnych. Druha ¢ast se
vénovala celkovému zdravotnimu stavu. Zde byly uvedeny vSechny diagndzy
nemocnych, stav jejich kognitivni funkci (hodnoceny testem MMSE) a jejich
sobéstacnost, hodnocenad s vyuzitim ADL $kdly (z angl. , Activities of Daily Living scale”),
coz je hierarchickd $kdla, uréend ke stanoveni sobéstacnosti seniord v aktivitach
denniho Zivota. VySetfovdny a zaznamenavany byly v druhé ¢asti vySetieni i dalsi testy,
které se tykaly starecké krehkosti, vyskytu padl, kontroly bolesti a nejcastéjsich
klinickych symptom0/ problému. Treti sekce byla vénovana vysledkiim laboratornich
hodnot, které byly vypliovany z aktudlnich zprdv o provedenych laboratornich
vySetfenich nebo doplhovany novymi vysetfenimi. Tyto hodnoty byly pouzity ke
sledovéni interakci LEK-LABORATORNI HODNOTA pro zjisténi rizikovosti podani PIMs.
V posledni ¢asti databaze byly uvedeny informace o lécich, které pacienti uzivali.
Informace se tykaly obchodnich ndzv( IéCivych pripravkl, nazvl 1éCivych latek, jejich
ATC kéda (kody dle Anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace 1éciv), jejich
[ékovych forem, jednotlivych a dennich ddvek a subjektivné hodnocené adherence
k lécbé.

Osnova pro vybér PIMs byla sestavena ze vSech dosud publikovanych explicitnich
kritérii PIMs vyzkumnou skupinou ,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické
hodnoty |éc¢iv ve stari“. Kromé prvnich 10 PIMs (acetylsalicylové kyseliny,
pantoprazolu, omeprazolu, dabigatranu, amiodaronu, apixabanu, digoxinu,
spironolaktonu, rivaroxabanu, solifenacinu) popsanych vpraci R. LeStiny byly
pfipraveny analyzy pro sledovani potencidlni rizikovosti Iékové preskripce u dalSich 10

nejCastéji uzZivanych PIMs (u benzodiazepinli, tramadolu, siranu Zeleznatého,
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rilmenidinu, trimetazidinu, trospia, tiapridu, fluoxetinu, melperonu, theofylinu). Byly
presné definovany podminky analyz pro sledovani potencialné rizikového uziti PIMs ve
3 oblastech. Prvni oblast se tykala podani PIMs pacientlim s pfiznaky, které by mohly
byt eventudlné povaZovany za potencidlni nezaddouci Gcinky PIMs nebo se mUiZe jednat
o symptomy, které mohou byt dale zhorSovany uzitim PIMs. Druha &ast se zabyvala
stanovenim podminek, které jsou povaZovany za absolutni nebo relativni
kontraindikace (aKl a rKlI) podavani PIMs a fadi se do tzv. interakci Iék-nemoc. Treti
oblast se zabyvala hodnocenim potencidlné rizikovych interakci — LI (rizikovych
lékovych kombinaci) PIMs s jinymi lécivy. Pro tyto oblasti byly zhotoveny s pomoci
informaci dostupnych v SmPC seznamy rizikovych klinickych projevid/symptomd/NU,
seznamy rKl a aKl a seznamy LI. Seznamy slouZily (po nékolikanasobné kontrole) jako

zdrojové informace k provedeni statistickych analyz.

Jako zdroje pro seznamy NU, KlI, LI byly pouzity zejména SmPC (legislativné
zdvazné dokumenty). Tyto informace byly doplnény také o informace z aktualnich
prehledovych ¢lankd, studii a doporucenych postupd, které se zabyvali problematikou
racionalniho uziti PIMs ve stéfi. Informace, které nebyly frelevantni pro hodnoceni

seniorské populace, nebyly analyzovany.

4.1.1 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych nezddoucich ucinka u 20
vybranych PIMs
Tabulka €. 1 (nize) byla vytvoiena s pomoci seznamu NU v SmPC a nékteré informace
byly doplnény o Gdaje z pfehledovych €lankd a studii o danych |é¢ivech. Frekvence NU
[&Civ byly vétSinou dohleddny v SmPC. V ptipadé, Ze frekvence znama nebyla, (napr.
osteopordza a hypomagnezémie pfi uZiti inhibitor(i protonové pumpy (PPI)) byla snaha
dohledat prevalenci nezadoucich ucink( z publikovanych studii. Pro nedostatek
informaci v dotazniku nebyly sledovany nékteré jevy (napf. deficit Zeleza a vapniku,
renopatie pfi uziti amiodaronu a digoxinu, kovova pachut a ¢erna stolice pfi uZiti siranu
Zeleznatého, tinnitus, vertigo a usni infekce pfi poddvani tramadolu). Skupina
benzodiazepinl byla pocitana jako jedna entita vzhledem k podobnym vlastnostem

a snadnéjsi analyzy souboru.
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NU ve studii v nasem sledovani byly déleny podle &etnosti v SmPC dle &asto
uzivané klasifikace na: velmi ¢asté NU vyskytujici se éast&ji neZ u jednoho z 10 pacientt
(prevalence 10 % a vice), ¢asté NU u 1/10 a7 1/100 pacient(i, méné ¢asté NU u 1/100
a? 1/1000 z pacientl, vzacné NU u 1/1000 a7 1/10000 pacient( a velmi vzacné NU

vyskytujici se u méné nez 1/10000 pacientd.
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Tabulka ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich ucinki u 20

vybranych PIMs

Léciva/top 20
PIMs

Skupina
NU/oblasti
potencialné
rizikovych situaci

Sledovany
potencidlni

NU/klinicky problém

Frekvence NU

velmi
Casté

Casté

méné
Casté

vzacné

velmi
vzacné

acetylsalicylova
kyselina

gastrointestinaini

viedova choroba
gastroduodenalni

prdjem

zvraceni

klinicky vyznamné
aktivni krvaceni

hematologické

posthemoragicka
anémie

respiracni

asthma bronchiale
(aspirinové astma)

pantoprazol

gastrointestinalni

zacpa

prajem

zvraceni

suchost v Ustech

dyspepsie

X | X | X [X |X

benigni polypy
zaludku

psychiatrické

deprese

poruchy spanku

muskuloskeletalni
systém

osteoporoza a
osteoporotické
zlomeniny

myalgie

biochemicka
vysSetreni

hypomagnezémie
(<0,66 mmol/l)

hyponatrémie
(<136mmol/l)

zvySené ALT (>
0,58ukat/l)

zvySené AST
(>0,6ukat/1)

zvySené GGT
(>0,67ukat/l)

zvySena hladina
bilirubinu (>15
umol/1)

endokrinologické
poruchy

gynekomastie
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Léciva/top 20
PIMs

Skupina
NU/oblasti
potencialné
rizikovych situaci

Sledovany
potencialni
NU/klinicky problém

Frekvence NU

velmi
Casté

Casté

méné
Casté

vzacné

velmi
vzacné

omeprazol

gastrointestinaini

zapca

prdjem

zvraceni

suchost v Ustech

dyspepsie

benigni polypy
Zaludku

psychiatrické

deprese

halucinace

poruchy spanku

podrazdénost

muskuloskeletalni
systém

osteopordza a
osteoporotické
zlomeniny

myalgie

poruchy jater

hepatitida provazena
Zloutenkou

ostatni

zvySené poceni

biochemicka
vysSetreni

hyponatrémie
(<136mmol/1)

hypomagnezémie
(<0,66 mmol/l)

zvySené ALT (>
0,58ukat/1)

zvySené AST
(>0,6pkat/1)

zvysené GGT
(>0,67ukat/l)

dabigatran

gastrointestinalni

klinicky vyznamné
aktivni krvaceni

prdjem

zvraceni

aktivni viedova
choroba
gastroduodenalni

dyspepsie

ezofagitida

refluxni choroba
jicnu
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

. | y 1
- Skupina NU/oblasti S edov'a’ny’ Frekvence NU
Léciva/top 20 oy potencialni
PIMs potencialné NU/Klinicky - — -
rizikovych situaci . y velmi Casté mene vzacné velmi
problém asté Casté vzacné
th icka
hematologické pos errllor.aglc @ X
anémie
zvysené ALT (> «
0,58ukat/1)
zvySené AST «
dabigatran
biochemicka (>0,6pkat/1)
vyZetieni zvySend hladina
bilirubinu (>15 X
umol/1)
snizeni «
hemoglobinu
AV blokada I.
Y X
) L Stupne
kardiovaskularni bradykardie »
o tachykardie X
digoxin gastrointestinalni zvraceni X
nervovy systém Unava X
endokrinologické .
gynekomastie X
poruchy prsu
o prijem X
gastrointestinalni -
zvraceni X
) i zavraté X
nervovy system -
Unava X
hyponatrémie «
(<136mmol/l)
<oironolakton biochemicka hyperkalémie (>5,1 «
P vysSetreni mmol/1)
zvy$ena hladina
kreatininu (>84 X
umol/I)
hematologické agranulocytdza X
endokrinologické .
gynekomastie X
poruchy
poruchy vyZivy dehydratace X
blokada AV uzlu II.-
. ) .. | Nl stupné a blokady X
amiodaron kardiovaskuldrni SA uzlu
bradykardie X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Frekvence NU

Skupina
Lé&iva/top 20 NU/oblasti Sledovany potencialni
PIMs potenciadlné NU/klinicky problém | yelmi tast méné N velmi
rizikovych situaci dasté dasté vzacné
alveolarni/intersticinalni
., pneumonitida nebo X
respiracni fibréza
kasel X
zacpa X
gastrointestinalni zvraceni X
dyspepsie X
psychiatrické poruchy spanku X
hypotyredza X
metabolicka rizika YPOLy -
hypertyredza X
amiodaron akutni onemocnéni
jater se I ALT/AST X
poruchy jater a/nebo Zloutenkou
chronické onemocnéni «
jater
zvysSené ALT (> «
0,58pkat/1)
biochemicka Zvy'éené AST
vysetfeni (>0,6pkat/1) X
zvy$end hladina «
kreatininu (>84 pumol/l)
) L hypotenze X
kardiovaskularni
otoky X
. o, klinicky vyznamné
gastrointestindlni S X
aktivni krvaceni
posthemoragicka «
hematologické anémie
trombocytopénie X
apixaban zvySené ALT (> «
0,58ukat/1)
zvySené AST «
biochemicka (>0,6pkat/l)
vySetfeni zvy$ené GGT «
(>0,67ukat/I)
zvySena hladina «
bilirubinu (>15 umol/I)
. . L hypotenze X
rivaroxaban kardiovaskularni
otoky X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Skupina , -
Léciva/top 20 NO/orl,alasti Sledov.alny’ Frekvence NU
PIMs potencidlné - p'ot.enflalm . velmi , | méné velmi
rizikovych situaci NO/klinicky problém tasté | 5% | tasté | M | vzacne
tachykardie X
kardiovaskularni
synkopy X
zacpa X
klinicky vyznamné
aktivni krvaceni X
gastrointestinalni prijem X
zvraceni X
suchost v Ustech X
dyspepsie X
nervovy systém zavraté X
posthemoragicka «
hematologické anémie
trombocytopénie X
rivaroxaban -
poruchy jater c.h.oles’Eaza, X
hepatitida, Zloutenka
zvysené ALT (>
0,58pkat/I) X
zvySené AST
(>0,6pkat/1) X
zvysené GGT
biocvhervniclfé (>0,67pkat/l) X
vysetreni zvySena hladina
bilirubinu (>15 X
umol/1)
zvysena hladina
kreatininu (>84 X
umol/1)
zacpa X
zvraceni X
gastrointestinaini suchost v Ustech X
dyspepsie X
gastroezofagealni
solifenacin reflux X
urogenitalni retence moci X
systém obtiZné moceni X
i ) zavraté X
nervovy systém -
Unava X
psychiatrické halucinace X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Frekvence NU

. S’kupina . Sledovany
Léciva/top 20 NU/ob.I?stlv potencialni velmi dnk velmi
PIMs . .pote’nuallne . | NU/Klinicky problém | gasté casté Casté vzacne vzacné
rizikovych situaci
tachykardie X
kardiovaskuldrni palpitace X
hypotenze X
otoky X
zacpa X
gastrointestinalni projem X
suchost v Ustech X
zvraceni X
urogenitalni inkontinencs X
retence moci X
zavraté X
nervovy systém tres X
BZD (alprazolam, nejista chize X
oxazepam, sedace X
bromazepam) kognitivni dysfunkce X
akatizie X
psychiatrické deprese X
halucinace X
nespavost X
podrazdénost X
muskuloskeletalni ,
systém svalova slabost X
poruchy vyZivy ztrata chuti k jidlu X
Zloutenka,
poruchy jater abnormalni jaterni X
funkce
biochemicka zvySené ALT (>
vysetieni 0,58ukat/1) X
palpitace X
tachykardie X
kardiovaskularni | posturdlni hypotenze X
bradykardie X
zvyseni krevniho tlaku X
tramadol zvraceni X
suchost v Ustech X
gastrointestinalni zacpa X
prdjem X
dyspepsie X
urogenitalni retf:m':e m(v)Ei - X
obtizné moceni X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Skupina .
£ xe - N Sledovany Frekvence NU
Léciva/top 20 NU/oblasti .. y’

PIMs otencidlné potenciaini i sné i
_ Potendiain® - -\ nij /klinicky problém | Velmi | . [mené | . | velmi
rizikovych situaci Casté dasté vzacné

zavraté X
nervovy systém tremor X
synkopa X
Unava X
L Uzkost X
psychiatrické -
halucinace X
poruchy spanku X
tramadol — ~
respiracni dusnost X
zvySené ALT (> «
0,58ukat/1)
biochemicka zvySené AST «
vysetreni (>0,6ukat/1)
zvysSené GGT «
(>0,67ukat/l)
zacpa X
siran Zeleznaty gastrointestinalni prijem X
ulcerace jicnu X
palpitace X
kardiovaskularni ortostaticka
X
hypotenze
prijem X
gastrointestinaini suchost v Ustech X
zacpa X
rilmenidin
o deprese X
psychiatrické
nespavost X
., . ospalost X
nervovy system - -
zavrat X
muskuloskeletdlni iy s
. svalové krece X
systém
palpitace X
. L ortostaticka
kardiovaskularni X
hypotenze
tachykardie X
trimetazidin -
prdjem X
gastrointestinalni zvraceni X
dyspepsie X
nervovy systém zavrat X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich ucinku

u 20 vybranych PIMs
Skupina 1
; | 7 Frekvence NU
Lé&iva/top 20 NU/oblasti S edov.a’ny’
sy potencidlni . . ;
PIMs potencialné L, , velmi | , ., | méné . .| velmi
. ., | NU/klinicky problém | ., , | ¢asté | , ', [vzacné L,
rizikovych situaci Casté Casté vzacné
Parkinsonismus
trimetazdin nervové nejista chlze
akatizie
kardiovaskularni tachykardie X
suchost v Ustech X
) o prijem X
gastrointestindlni -
dyspepsie
zacpa
e retence moci
urogenitalni — T
. obtizné moceni
trospium ~
zvysené ALT (> «
0,58pkat/l)
biochemicka zvySené AST «
vysetfeni (>0,6pkat/1)
zvysené GGT «
(>0,67ukat/I)
nervovy systém zavrat X
komorova «
tachykardie
kardiovaskularni hypotenze X
hluboka Zilni
. X
trombdza
gastrointestinaini zacpa X
Parkinsonismus a «
souvisejici pfiznaky
, . neklid
nervovy systém - -
zavraté X
akatizie X
synkopa X
nespavost X
tiaprid psychiatrické ospalost
halucinace X
respiracni aspiracni pneumonie
urogenitalni erektilni dysfunkce
hyponatrémie «
(<136mmol/l)
zvysené ALT (> «
biochemicka 0,58kat/I)
vysetreni zvySené AST «
(>0,6pkat/1)
zvysené GGT «
(>0,67ukat/I)
endokrinologické galaktorea, «
poruchy gynekomastie
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Skupina .
L . . Sledovany Frekvence NU
Léciva/top 20 NU/oblasti .. y,

PIMs potencialné potencidlni Imi iné Imi
o0 " | NU/Klinicky problém [ VEIM | .o o | MENE Y 2 ne | VEIM!
rizikovych situaci tasté | 5% | easte | VP4 | vzacné

palpitace X
kardiovaskularni hypotenze X
vazodilatace X
prdjem X
zvraceni X
. s dyspepsie X
gastrointestinalni -
suchost v Ustech X
klinicky vyznamné «
aktivni krvaceni
L retence moci X
urogenitalni —
erektilni dysfunkce X
Unava X
zavraté X
nervovy systém ties X
extrapyramidové
pfiznaky
poruchy spanku X
sychyatrické halucinace X
fluoxetin psychy
neklid X
poruchy vyZivy snizena chut k jidlu X
muskuloskeletalni .
. myalgie X
systém
oruchy iater idiosynkraticka «
P vl hepatitida
ostatni studeny pot X
zvySené ALT (> «
0,58pkat/1)
zvySené AST «
(>0,6pkat/1)
. . zvysené GGT
X
Plochemicia (>0,67ukat/)
vysetreni
hyponatrémie «
(<136mmol/I1)
zvySena hladina
bilirubinu (>15 X

pumol/1)
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich
ucinkd u 20 vybranych PIMs

Léciva/top 20
PIMs

Skupina
NU/oblasti
potencidlné
rizikovych situaci

Sledovany
potencialni
NU/klinicky problém

Frekvence NU

velmi
Casté

Casté

méné
Casté

velmi
vzacné

melperon

hematologické

agranulocytéza

trombocytopenie

leukopenie

kardiovaskularni

ortostaticka
hypotenze

gastrointestinalni

suchost v Ustech

nervovy systém

sedace

Parkinsonismus a
souvisejici pfiznaky

zavraté

akatizie

poruchy jater

cholestaza,
hepatitida, Zloutenka

biochemicka
vySetteni

zvysené ALT (>
0,58ukat/)

zvySené AST
(>0,6pkat/1)

zvySené GGT
(>0,67ukat/l)

theofylin

kardiovaskularni

palpitace

tachykardie

hypotenze

arytmie

gastrointestinalni

zvraceni

prajem

X X | X [ X |[X |X

gastroesofagealni
reflux

x

nervovy systém

tres

neklid

nespavost

zavrat

podrazdénost

biochemicka
vysSetreni

hypokalémie

X | X | X | X | X [X

hyponatrémie
(<136mmol/I1)

hypomagnezémie
(<0,66 mmol/I)

hyperglykémie (>5,6
mmol/I)

hyperurikémie (>339
umol/1)

zvySena hladina
kreatininu (>84
umol/1)

NU — nezadouci Gcinky, PIMs — potencialné nevhodna |éciva ve stafi, rKl — relativni kontraindikace, aKl — absolutni kontraindikace,
ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, GGT — Gama-glutamyl transferaza, GIT — gastrointestinalni trakt,
AV — atrioventrikularni, SA — sinoatrialni, CICr — clearance kreatininu, BZD — benzodiazepiny
Snizeni hemoglobinu bylo sledovano pod fyziologické hodnoty (<120 g/l Zeny a <130 g/l muZi).
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4.1.2 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych LI

Tabulku ¢islo 2 tvoti zakladni vycet vSech LI uvedenych v SmPC, ktery byl doplnén z

prehledovych ¢lankl vénovanych PIMs, jez byly také pouZzity k vypracovani teoretické

Casti této diplomové prace a diplomové prace R. Lestiny.

Tabulka ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

acetylsalicylova kyselina

methotrexat

snizeni clearance (KI)

antikoagulancia

zvyseni rizika krvaceni

SSRI

zvySeni rizika krvdaceni, viedové
choroby

antiagregancia

zvyseni rizika krvaceni

NSAID

zvysSeni rizika krvaceni, rendlni toxicity,
viedové choroby

systémové kortikosteroidy

zvyseni rizika krvaceni, viedové
choroby

paracetamol

zvyseni rizika viedové choroby

derivaty sulfonylmocoviny

vytésnéni z bilkovin

valproat vytésnéni z bilkovin
digoxin zvyseni plazmatické koncentrace
lithium zvySeni plazmatické koncentrace
diuretika snizeni glomerularni filtrace,zeslabeni
ucinku
ethanol zvySeni rizika poSkozeni GIT
methotrexat neznamy (zvySeni hladiny pfi davce 300
mg a vice)
itrakonazol sniZzeni absorpce (nedoporucuje se)
ketokonazol snizeni absorpce (nedoporucuje se)
posakonazol snizeni absorpce (nedoporucuje se)
pantoprazol atazanavir snizeni absorpce (nedoporucuje se)
warfarin inhibice CYP2C9 (zvyseni INR)
Fifambicin indukce CYP3A4, 2C19 snizeni hladin
P pantoprazolu
ttezalka indukce CYP3A4, 2C19 snizeni hladin
pantoprazolu
itrakonazol snizeni absorpce (nedoporucuje se)
posakonazol snizeni absorpce (KI)
ketokonazol snizeni absorpce (nedoporucuje se)
nelfinavir snizeni absorpce (KI)
omeprazol atazanavir snizeni absorpce (nedoporucuje se)
Klobidogrel inhibice CYP2C19 snizeni Ucinku
picog klopidogrelu
warfarin omeprazol inhibuje CYP2C19 (snizeni
clearance)
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Pokracovdni tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych lékovych interakci

Lé&iva/top 20 PIMs Interagullc:é:;:‘:\)lo (skupina Mechanismus Iékové interakce
. omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZenf
fenytoin
clearance)
. omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni
diazepam
clearance)
. omeprazol inhibuje CYP2C19 (snizeni
cilostazol
clearance)
. omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni
omeprazol citalopram clearance)
methotrexat neznamy (zvysené hladiny)
takrolimus neznamy (zvysené hladiny)
. . indukce CYP3A4, 2C19 sniZeni hladin
rifampicin
pantoprazolu
. indukce CYP3A4, 2C19 snizeni hladin
trezalka
pantoprazolu
ketokonazol inhibice p-gp (KI)
dronedaron inhibice p-gp (KI)
itrakonazol inhibice p-gp (KI)
cyklosporin inhibice p-gp (KI)
takrolimus inhibice p-gp (neni doporuéeno)
verapamil inhibice p-gp (opatrt\.o,st pti soucasném
pouziti)
amiodaron inhibice p-gp (opatrt\.o,st pti soucasném
pouziti)
chinidin inhibice p-gp (opatr?o,st pti soucasném
pouziti)
hibice o- — -
dabigatran Klarithromycin inhibice p-gp (opatr?olst pfi soucasném
pouziti)
trezalka indukce p-gp (KI)
fenytoin indukce p-gp (KI)
rifampicin indukce p-gp (KI)
karbamazepin indukce p-gp (KI)
ASA zvySené riziko krvaceni
NSAID zvySené riziko krvaceni
antikoagulancia zvysené riziko krvaceni
SSRI zvysené riziko krvaceni
SNRI zvy$ené riziko krvaceni
antiagregancia zvysené riziko krvaceni
thiazidy deplece kaI|a'1 a zyysenl toxicity
digoxinu
o furosemid deplece kaI|a'1 a zyysenl toxicity
digoxin digoxinu
zvysuje koncentraci digoxinu v plazmé,
spironolakton hyperkalémie (doporucuje se snizeni
davky)
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé&iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1éCiv)

Mechanismus lékové interakce

systémové kortikoidy

zvysuji depleci kalia (je potfebna
dlsledna monitorace)

spironolakton

ACEi hyperkalémie, sniZeni rendlni clearance
mohou potencovat poSkozeni ledvin a
NSAID " S
zvySovat toxicitu digoxinu
omeprazol neznamy — zvySuje plazmatické hladiny
klarithromycin inhibice p-gp
digoxin dronedaron inhibice p-gp
amiodaron inhibice p-gp
verapamil inihibce p-gp (dloporuceno snizeni
davek)
diltiazern inihibce p-gp (dloporuceno snizeni
davek)
propafenon inihibce p-gp
amiodaron nebezpedi vzniku arytmie
B-blokatory Bradykardie
ACEi zvySeni rizika hyperkalémie
sartany zvySeni rizika hyperkalémie
B-blokatory zvySeni rizika hyperkalémie
takrolimus zvySeni rizika hyperkalémie

cotrimoxazol

zvyseni rizika hyperkalémie

warfarin neznamy, snizeni Uc¢inku warfarinu
ASA zpomaleni eliminace, snizeni
diuretického ucinku
zpomaleni eliminace, snizeni
NSAID pomatent € Ifinace,
diuretického ucinku
_ zménéni eliminace lithia, riziko toxicity
lithium

(monitorace)

amiodaron

fluorochinolony

prodlouZeni QT (KI)

chinidin prodlouZeni QT (KI)
makrolidy prodlouzeni QT (opatrnost, sledovat
QT)
sotalol riziko torsade de pointes (KI)

chlorpromazin

riziko torsade de pointes (KI)

levomepromazin

riziko torsade de pointes (KI)

flufenazin riziko torsade de pointes (KI)
haloperidol riziko torsade de pointes (KI)
sulpirid riziko torsade de pointes (KI)
amisulpirid prodlouzeni QT intervalu s rizikem
P vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
. . prodlouzeni QT intervalu s rizikem
ziprasidon

vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
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Pokracovdni tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé&iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina

Mechanismus lékové interakce

1éCiv)
risperidon prodlouzeni QT intervalu s rizikem
P vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
kvetiabin prodlouZeni QT intervalu s rizikem
P vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
nortriotvlin prodlouZeni QT intervalu s rizikem
Pty vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
meflochin prodlouZeni QT intervalu s rizikem
vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
chlorochin prodlouZeni QT intervalu s rizikem
vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
sertindol prodlouzeni QT intervalu s rizikem
vzniku arytmie torsade de pointes (KI)
verapamil porucha vedeni, bradykardie (neni
P doporuceno)
diltiazemn porucha vedeni, bradykardie (neni
doporuceno)
B-blokétor porucha vedeni, bradykardie (neni
. ¥ doporuceno)
amiodaron dicoxin porucha vedeni, bradykardie (neni
& doporuceno)
warfarin substrat 3A4, 2C9, riziko krvaceni
(monitorace, pfipadné upraveni davky)
fenytoin substrat CYP2C9
cyklosporin substrat CYP2C9
simvastatin substrat CYP3A4
lovastatin substrat CYP3A4
atorvastatin substrat CYP3A4
sildenafil substrat CYP3A4
midazolam substrat CYP3A4
kolchicin substrat CYP3A4
takrolimus substrat CYP3A4
fentanyl (intravendzné) substrat CYP3A4
klozapin substrat 2D6
olanzapin substrat CYP1A2
lithium hypothyredza
ketokonazol inhibice 3A4 a p-gp
itrakonazol inhibice 3A4 a p-gp
vorikonazol inhibice 3A4 a p-gp
apixaban posakonazol inhibice 3A4 a p-gp
ritonavir inhibice 3A4 a p-gp
fenytoin indukce CYP3A4 a p-gp

(nedoporuceno)
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé&iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1éCiv)

Mechanismus lékové interakce

karbamazepin

indukce CYP3A4 a p-gp

(nedoporuceno)
fenobarbital indukce CYP3A:4 a P-gp
(nedoporucéeno)
rifampicin indukce CYP3A:4 ap-gp
(nedoporuceno)
trezalka indukce CYP3A:4 ap-gp
(nedoporucéeno)
NSAID zvySené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
apixaban SSRI zvysené riziko krvaceni (doporucend
opatrnost)
SNRI zvySené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
. . zvysené riziko krvaceni (doporucend
antiagregancia
opatrnost)
. . zvysené riziko krvaceni (doporucend
antikoagulancia
opatrnost)
fibrinolytika zvysené riziko krvaceni (doporucend
opatrnost)
ASA zvySené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
ketokonazol inhibice CYP3Av4 ap-gp
(nedoporucéeno)
itrakonazol inhibice CYP3/§4 ap-gp
(nedoporuceno)
vorikonazol inhibice CYP3AV4 ap-gp
(nedoporuceno)
posakonazol inhibice CYP3AV4 ap-gp
(nedoporuceno)
ritonavir inhibice CYP3AV4 ap-gp
(nedoporucéeno)
NSAID zvySené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
rivaroxaban SSR zvysené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
SNRI zvysené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
. . zvysené riziko krvaceni (doporucena
antiagregancia
opatrnost)
. . zvysené riziko krvaceni (doporucena
antikoagulancia
opatrnost)
fibrinolytika zvysené riziko krvaceni (doporucena
opatrnost)
Fenytoin indukce CYP3A:4 ap-gp
(nedoporuceno)
karbamazepin indukce CYP3A:4 a p-gp
(nedoporuceno)
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs
(Fazena sestupné dle
Cetnosti uziti v souboru)

Interagujici l1écivo (skupina

1éCiv)

Mechanismus lékové interakce

fenobarbital

indukce CYP3A4 a p-gp

rivaroxaban rifampicin indukce CYP3A4 a p-gp
trezalka indukce CYP3A4 a p-gp
ketokonazol inhibice CYP3A4
itrakonazol inhibice CYP3A4
flukonazol inhibice CYP3A4
Ritonavir inhibice CYP3A4
nelfinavir inhibice CYP3A4
verapamil inhibice CYP3A4
cyklosporin inhibice CYP3A4
TCA potenciace anticholinergniho ucinku
olanzapin potenciace anticholinergniho tcinku
kvetiapin potenciace anticholinergniho ucinku
klozapin potenciace anticholinergniho ucinku
solifenacin oxazepam potenciace anticholinergniho ucinku
alprazolam potenciace anticholinergniho ucinku
diazepam potenciace anticholinergniho ucinku

cyproheptadin

potenciace anticholinergniho ucinku

chlorpromazin

potenciace anticholinergniho ucinku

levomepromazin

potenciace anticholinergniho ucinku

flufenazin potenciace anticholinergniho ucinku

theofylin potenciace anticholinergniho ucinku

baklofen potenciace anticholinergniho ucinku
itoprid snizeni U¢inku stimulace GIT
domperidon snizeni ucinku stimulace GIT

metoklopramid

snizeni ucinku stimulace GIT

BZD (alprazolam,
oxazepam,
bromazepam)

antipsychotika/neuroleptika

zvysené riziko centalniho utlumu

hypnosedativa

zvySené riziko centalniho Utlumu

TCA zvysené riziko centalniho Utlumu
bupropion zvy$ené riziko centalniho Utlumu
mirtazapin zvysené riziko centalniho Utlumu

opioidy zvysené riziko centalniho Utlumu

antiepileptika

zvysené riziko centalniho Utlumu

anestetika

zvysené riziko centalniho Utlumu

ethanol

zvy$ené riziko centalniho Utlumu

antihistaminika

zvy$ené riziko centalniho Utlumu

myorelaxancia

riziko padu (zvyseni Gcinku
myorelaxancii)

centralni antihypertenziva

zvySené riziko ortostatické hypotenze
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs Interaguuc:;:;:‘:\)/o (skupina Mechanismus lékové interakce
a-blokatory zvysené riziko ortostatické hypotenze
Diuretika zvysené riziko ortostatické hypotenze
B-blokatory zvysené riziko ortostatické hypotenze
tricyklicka antidepresiva zvysené riziko ortostatické hypotenze
fenothiazinova antipsychotika zvysené riziko ortostatické hypotenze
nitraty zvySené riziko ortostatické hypotenze
. inhibice CYP3A4 (alprazolam,
itrakonazol
bromazepam)
inhibice CYP3A4 (alprazolam,
ketokonazol
bromazepam)
inhibice CYP3A4 (alprazolam,
posakonazol
bromazepam)
. inhibice CYP3A4 (alprazolam,
vorikonazol
bromazepam)
. inhibice CYP3A4 (alprazolam,
fluoxetin
bromazepam)
inhibice CYP3A4 (alprazolam,
dextropropoxyfen
bromazepam)
BZD (alprazolam, sertralin inhibice CYP3A4 (alprazolam,
oxazepam, bromazepam)
bromazepam) . inhibice CYP3A4 (alprazolam,
verapamil
bromazepam)
- inhibice CYP3A4 (alprazolam,
diltiazem
bromazepam)
. inhibice CYP3A4 (alprazolam,
makrolidy
bromazepam)
. inhibice CYP3A4 (alprazolam,
fluvoxamin
bromazepam)
. . inhibice CYP3A4 (alprazolam,
cimetidin
bromazepam)
rifampicin indukce metabolismu
fenytoin indukce metabolismu
karbamazepin indukce metabolismu
trezalka indukce metabolismu
digoxin neznamy (zvyse'nl pl'azmatlcke hladiny
digoxinu)
probenecid snizuje glukuronidaci oxazepamu
levodopa nezndmy (oxazepam snizuje Ucinek
levodopy)
IMAO serotoninovy syndrom - Kl
SSRI serotoninovy syndrom
SNRI serotoninovy syndrom
tramadol —
TCA serotoninovy syndrom
mirtazapin serotoninovy syndrom
lithium serotoninovy syndrom
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici l1éCivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

tramadol

antipsychotika/neuroleptika

zvysené riziko centalniho Utlumu

hypnosedativa

zvySené riziko centalniho Utlumu

benzodiazepiny

zvysené riziko centalniho Utlumu

TCA zvySené riziko centalniho Utlumu
bupropion zvysené riziko centalniho Utlumu
mirtazapin zvySené riziko centalniho Utlumu

antiepileptika

zvySené riziko centalniho Utlumu

anestetika

zvysené riziko centalniho Utlumu

ethanol

zvysené riziko centalniho Utlumu

smiSeni agonisté/antagonisté
opioidnich receptord (napf.
buprenorfin, nalbufin,
pentazocin)

snizeni analgetického ucinku opioidu

warfarin zvyseni INR (opatrnost)

ondansetron Reciproéni antagonismus
chinin inhibice CYP2D6
terbinafin inhibice CYP2D6
chinidin inhibice CYP2D6
fluoxetin inhibice CYP2D6
paroxetin inhibice CYP2D6

karbamazepin

indukce CYP3A4

itrakonazol inhibice CYP3A4
ketokonazol inhibice CYP3A4
posakonazol inhibice CYP3A4
vorikonazol inhibice CYP3A4
fluoxetin inhibice CYP3A4
dextropropoxyfen inhibice CYP3A4
sertralin inhibice CYP3A4
verapamil inhibice CYP3A4
diltiazem inhibice CYP3A4
makrolidy inhibice CYP3A4
fluvoxamin inhibice CYP3A4
cimetidin inhibice CYP3A4 a CYP2D6

siran Zeleznaty

hormony stitné zlazy

snizeni absorpce hormond stitné zlazy

kaptopril snizeni absorpce kaptoprilu
zinek snizeni absorpce zinku

klodronat sniZeni absorpce (tvorba komplexd)

risedronat sniZeni absorpce (tvorba komplexd)

deferoxamin

sniZeni absorpce (tvorba komplexd)

fluorchinolony

snizeni absorpce (tvorba komplext)

levodopa

snizeni absorpce (tvorba komplext)
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécCivo (skupina

Mechanismus lékové interakce

siran Zeleznaty

1é€iv)
methyldopa snizeni absorpce (tvorba komplexd)
karbidopa snizeni absorpce (tvorba komplexd)
penicilamin snizeni absorpce (tvorba komplexd)

tetracykliny

sniZeni absorpce (tvorba komplexu)

vapnik sniZeni absorpce Zeleza

antacida s Al(OH)3, CaCO3, snizeni absorbce Zeleza
MgCO3

cimetidin snizeni absorpce Zeleza

PPI snizeni absorpce zeleza

chloramfenikol

oddaleni nastupu klinickych ucinka
terapie zelezem

rilmenidin

ethanol

zvySené riziko centalniho Utlumu

opioidy

zvySené riziko centalniho Utlumu

benzodiazepiny

zvysené riziko centalniho Utlumu

hypnosedativa

zvysené riziko centalniho Utlumu

antipsychotika/neuroleptika

zvysené riziko centalniho Utlumu

mirtazapin

zvysené riziko centalniho Utlumu

TCA

zvySené riziko centalniho Utlumu

antihistaminika

zvySené riziko centalniho Utlumu

antiepileptika

zvySené riziko centalniho Utlumu

anestetika

zvySené riziko centalniho Utlumu

bupropion

zvySené riziko centalniho Utlumu

natrium-oxybat

zvySené riziko centalniho Utlumu

nitraty

zvySené riziko ortostatické hypotenze

alfa-blokatory

zvySené riziko ortostatické hypotenze

centrdlini antihypertenziva

zvySené riziko ortostatické hypotenze

diuretika

zvySené riziko ortostatické hypotenze

B-blokatory

zvySené riziko ortostatické hypotenze

tricyklickd antidepresiva

zvySené riziko ortostatické hypotenze

fenothiazinova antipsychotika

zvySené riziko ortostatické hypotenze

B-blokatory

pokud je 1é¢ba centralné pusobicimi
antihypertenzivy nahle ukoncena,
muze dojit k signifikantnimu zvyseni
krevniho tlaku (Je tfeba klinické
monitorovani)

B-blokatory pouzivané u
srdecniho selhani

kombinace téchto MU maze byt
Skodlivé u SS

IMAO

ucinek rilmenidinu muze byt
antagonizovan

78




Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

antiarytmika tridy 1 a lll

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes
(opatrnost)

fenothiazinova antipsychotika

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes
(opatrnost)

zvySené riziko komorové arytmie,

rilmenidin butyrofenony predevsim torsade de pointes
(opatrnost)
zvySené riziko komorové arytmie,
benzamidy predevsim torsade de pointes
(opatrnost)

sultoprid Z\V/V§entvé,riziko komorové .arytmie,

predevsim torsade de pointes (KI)
trimetazidin metoclopramid moznosty zvySeni nezadoucich ucinkd

iAChE antagonismus

amantadin potenciace anticholinergniho ucinku
TCA potenciace anticholinergniho ucinku
dimetinden potenciace anticholinergniho ucinku
parasympatolytika potenciace anticholinergniho ucinku
thiazidova diuretika potenciace anticholinergniho ucinku
cimetidin potenciace anticholinergniho ucinku
ranitidin potenciace anticholinergniho ucinku
furosemid potenciace anticholinergniho ucinku
olanzapin potenciace anticholinergniho ucinku
kvetiapin potenciace anticholinergniho ucinku
klozapin potenciace anticholinergniho ucinku
oxazepam potenciace anticholinergniho ucinku
trospium alprazolam potenciace anticholinergniho ucinku
diazepam potenciace anticholinergniho ucinku

cyproheptadin

potenciace anticholinergniho ucinku

chlorpromazin

potenciace anticholinergniho ucinku

levomepromazin

potenciace anticholinergniho ucinku

flufenazin potenciace anticholinergniho ucinku

theofylin potenciace anticholinergniho ucinku

baklofen potenciace anticholinergniho ucinku
Itoprid snizeni ucinku stimulace GIT
domperidon snizeni ucinku stimulace GIT

metoklopramid

snizeni Ucéinku stimulace GIT

cisaprid

snizeni Ucéinku stimulace GIT

B-sympatomimetika

zesileni tachykardie

cholestyramin

snizeni absorpce trospia
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

tiaprid

levodopa

antagonismus

agonisté domapinu

antagonismus

Opioidy

zvysené riziko centalniho Utlumu

benzodiazepiny

zvySené riziko centalniho Utlumu

hypnosedativa

zvySené riziko centalniho Utlumu

mirtazapin

zvySené riziko centalniho Utlumu

TCA

zvySené riziko centalniho Utlumu

antihistaminika

zvysené riziko centalniho Utlumu

antiepileptika

zvysené riziko centalniho Utlumu

anestetika

zvysené riziko centalniho Utlumu

bupropion

zvysené riziko centalniho Utlumu

benzodiazepiny

zvySené riziko neuroleptického
maligniho syndromu

lithium

zvySené riziko neuroleptického
maligniho syndromu

furosemid

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

thiazidova diuretika

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

kontaktni laxativa

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

glukokortikoidy

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

antiarytmika tridy I a lll

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

methadon

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

B-blokatory

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

iAChE

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

pilokarpin

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

srdecni glykosidy

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

verapamil

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

diltiazem

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

centralni antihypertenziva

zvySené riziko ortostatické hypotenze

a-blokatory

zvySené riziko ortostatické hypotenze

diuretika

zvySené riziko ortostatické hypotenze

B-blokatory

zvySené riziko ortostatické hypotenze
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici l1éCivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

tricyklicka antidepresiva

zvysené riziko ortostatické hypotenze

tiaprid fenothiazinova antipsychotika zvysené riziko ortostatické hypotenze
nitraty zvysené riziko ortostatické hypotenze
IMAO serotoninovy syndrom
SNRI serotoninovy syndrom
TCA serotoninovy syndrom
lithium serotoninovy syndrom
buprenorfin serotoninovy syndrom
tramadol serotoninovy syndrom
triptany serotoninovy syndrom
tryptofan serotoninovy syndrom
trezalka serotoninovy syndrom
mirtazapin serotoninovy syndrom
antiarytmika tfidy 1A a lll prodlouzeni QT intervalu
antipsychotika prodlouzeni QT intervalu
TCA prodlouZzeni QT intervalu
antimalarika prodlouzeni QT intervalu
mizolastin prodlouZzeni QT intervalu
antikoagulancia a trombolytika riziko zvyseného krvaceni
antiagregancia riziko zvySeného krvaceni
ASA riziko zvySeného krvaceni
fluoxetin NSAID riziko zvySeného krvaceni

systémové kortikosteroidy

riziko zvySeného krvaceni

gabapentin

zvysené riziko hyponatremie

levetiracetam

zvysené riziko hyponatremie

kyselina valproova

zvySené riziko hyponatremie

diuretika

zvysené riziko hyponatremie

desmopresin

zvy$ené riziko hyponatremie

karbamazepin

zvy$ené riziko hyponatremie

metoprolol substraty CYP2D6
nebivolol substraty CYP2D6
betaxolol substraty CYP2D6
karvedilol substraty CYP2D6
risperidon substraty CYP2D6
chlorpromazin substraty CYP2D6
haloperidol substraty CYP2D6
tramadol substraty CYP2D6 (srn’iené plazmatické
hladiny)
kodein substraty CYP2D6 (srn’iené plazmatické
hladiny)
promethazin substraty CYP2D6
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina

Mechanismus lékové interakce

1é¢iv)
doneperzil substraty CYP2D6
haloperidol inhibice 2D6
propafenon inhibice 2D6
fluoxetin bupropion inhibice 2D6
chinidin inhibice 2D6
terbinafin inhibice 2D6
amiodaron inhibice 2D6
opioidy zvysené riziko centalniho Utlumu
benzodiazepiny zvysené riziko centalniho Utlumu
hypnosedativa zvysené riziko centalniho Utlumu
mirtazapin zvysené riziko centalniho Utlumu
TCA zvySené riziko centalniho utlumu
antihistaminika zvySené riziko centalniho Utlumu
antiepileptika zvySené riziko centalniho Utlumu
anestetika zvySené riziko centalniho Utlumu
bupropion zvysené riziko centalniho Utlumu
antipsychotika/neuroleptika zvysené riziko centalniho Utlumu
levodopa recipro¢ni antagonismus
agonisté domapinu recipro¢ni antagonismus
lithium zvysSeni rizika neurotoxicity
benzodiazepiny zvysené rizilfo neuroleptického
maligniho syndromu
. zvySené riziko neuroleptického
melperon lithium maligniho syndromu
furosemid zvysené riziko komorové arytmie,

predevsim torsade de pointes

thiazidova diuretika

zvySené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

kontaktni laxativa

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

glukokortikoidy

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

antiarytmika tridy I a Il

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

zvySené riziko komorové arytmie,

methadon Y o .
predevsim torsade de pointes
. zvySené riziko komorové arytmie,
-blokator y v .
B ¥ predevsim torsade de pointes
iAChE zvySené riziko komorové arytmie,

predevsim torsade de pointes
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interagujici lécivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus lékové interakce

pilokarpin

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

srdecni glykosidy

zvysené riziko komorové arytmie,
predevsim torsade de pointes

zvysené riziko komorové arytmie,

imipenem (zejména nezadouci
ucinky na CNS — zachvaty)

verapamil pfedevsim torsade de pointes
diltiazern zv{/éené rvi’ziko komorové ar.ytmie,
predevsim torsade de pointes
haloperidol inhibice 2D6
melperon propafenon inhibice 2D6
bupropion inhibice 2D6
chinidin inhibice 2D6
terbinafin inhibice 2D6
amiodaron inhibice 2D6
fluoxetin inhibice 2D6
cimetidin inhibice 2D6
metoprolol inhibice 2D6
paroxetin inhibice 2D6
ritonavir inhibice 2D6
fenobarbital indukce metabolismu
karbamazepin indukce metabolismu
fenytoin indukce metabolismu
rifampicin indukce metabolismu
isoprenalin indukce metabolismu
tfezalka indukce metabolismu
makrolidova antibiotika (zvlasté zpomalené odbouravani a/nebo
erytromycin a troleandomycin) vzestup hladiny theophyllinu
chinolony (zejména zpomalené odbouravani a/nebo
ciprofloxacin) vzestup hladiny theophyllinu
theofylin

zpomalené odbouravani a/nebo
vzestup hladiny theophyllinu

blokatory vdpnikového kanalu
(napf. verapamil nebo diltiazem
nebo nifedipin)

zpomalené odbouravani a/nebo
vzestup hladiny theophyllinu

zpomalené odbouravani a/nebo

f
propatenon vzestup hladiny theophyllinu
ropranolol zpomalené odbouravani a/nebo
prop vzestup hladiny theophyllinu
ticlopidin zpomalené odbouravani a/nebo

vzestup hladiny theophyllinu
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Pokracovani tabulky ¢. 2 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Interagujici lécivo (skupina

I
1éci

Lé¢iva/top 20 PIMs iv)

Mechanismus lékové interakce

zpomalené odbouravani a/nebo

imetidi itidi
cimetidin, ranitidin vzestup hladiny theophyllinu

zpomalené odbouravani a/nebo

I inol, feb tat
aflopurinol, febuxosta vzestup hladiny theophyllinu

zpomalené odbouravani a/nebo

i fl i
theofylin uvoxamin vzestup hladiny theophyllinu
lithium theophylllnl m.uze snizit ucinnost
zvysenim jeho clearance
roflumilast kompetice (stejny MU)
furosemid prohloubeni hypokalémie

PIMs — potencidlné nevhodna léciva ve stéfi, KI — kontraindikace, SSRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, NSAID —
nesteroidni antiflogistika, GIT — gastrointestinalni trakt, CYP — cytochrom P450, INR — protrombinovy cas, P-gp — p-glykoprotein,
ASA — acetylsalicylova kyselina, SNRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, ACEi — inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu, AChe — inhibitory acetylcholinesterazy, TCA — tricyklicka antidepresiva, MU — mechanismus Gcinku, BZD —
benzodiazepiny, CNS — centralni nervova soustava, IMAO — inhibitory monoaminooxidazy
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4.1.3 Metodika hodnoceni — zdakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20
vybranych PIMs
Tabulku ¢cislo 3 tvofi zakladni osnova KI sumarizovanych z SmPC, z informaci
z geriatrickych doporucenych postupl a prehledovych ¢lank(. Nékteré kontraindikace

(napfr. kalcémie) nebyly sledovény, jelikoz v dotaznicich pacientl nebyly vysetfovany.

3]

Tabulka ¢. 3 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20 vybranych

PIMs

Léciva

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

acetylsalicylova

hypersenzitivita

viedova choroba v anamnéze

aktivni Zalude¢ni nebo duodenalni

gastrointestinalni krvaceni v anamnéze

vied
vrozené/ziskané poruchy stfedné tézka porucha funkce ledvin
koagulace (CICr 30-49 ml/min)

klinicky vyznamné aktivni krvaceni

astma bronchiale (hrozi riziko

kyselina exacerbaci)
astma indukované salicylaty a
NSAID
v antiagregacni 1é¢bé nepouZivat
davky > 150 mg/den
CrCl < 30 ml/min
hypersenzitivita hypomagnezémie (<0,66 mmol/l)
omeprazol, osteopordza
pantoprazol gastrointestinalni infekce (C. difficele,
Salmonella, Campylobacter)
insomnie
tézka porucha funkce ledvin (CICr vrozené nebo ziskané poruchy
<30 ml/min) koagulace
tézka porucha funkce jater, s. ezofagitida
. ocekavanym dopadem na preZiti
dabigatran hypersenzitivita gastroezofagealni reflux
klinicky vyznamné aktivni krvaceni gastritida
viedova chorolbal trombocytopenie
gastroduodenalni
hypersenzitivita porucha funkce ledvin (gIQmeruIérni
filtrace <0,5ml/min)
intoxikace digoxinem bradykardie
komerove tachykardie u EerstEO | g1y AV uru . stupne
digoxin hypertroficl;isliar[jfcc?myopatie > poskozeny sinoatrialni uzel

srdecni selhavani se zpomalenym
sinovym rytmem

hyperkalémie (>5,1 mmol/l)

bloky AV uzle Il. a lll. stupné

hypotyredza

hypomagnezémie (<0,66 mmol/l)

akutni myokarditida

hypokalémie

stfedné tézka porucha funkce ledvin
(CICr 30-49 ml/min)
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Pokracovani tabulky ¢. 3 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20

vybranych PIMs

Léciva

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

spironolakton

Hypersenzitivita

aktivni Zaludecni nebo duodenalni vied

hyperkalémie (>5,1 mmol/l)

diabeticka nefropatie

hyponatrémie (<136 mmol/l)

akutni a chronické renalni selhani
CICr <30 ml/min

anurie

addisonova krize

porfyrie

hypersenzitivita

hypokalémie (prodlouzeni QT)

sinusova bradykardie

zvy$ené ALT (>0,58 pkat/I)

sinoatrialni blok

zvySené AST (>0,6 pkat/l)

amiodaron - —
hypotyredza snizené hladiny TSH (>4,2 mU/I)
hypertyredza zvysené hladiny TSH (<0,27 mU/I)
blokada AV uzlu Il. aZ lll. Stupné kasel
hypersenzitivita anamnéza peptického viedu
klinicky vyznamné aktivni krvaceni anamneza gast,romtlestlnalnlho
krvaceni
fedné tézk hou funkce j
aktivni viedova choroba stredné tez(c?agj:rjgch (;L_Jg)un ce jater
apixaban, aktivni Zalude¢ni nebo duodenalni

rivaroxaban

vied

snizeni hemoglobinu

jicnové varixy

CICr (15-29 ml/min)

nedavné intrakranidlni krvaceni

jaterni onemocnéni spojené s
koagulopatii

CICr (<15 ml/min)

solifenacin

hypersenzitivita

vyznamna obstrukce mocovych cest

mocova retence

s rizikem sniZzené motility
gastrointestindlniho traktu
(hypotyredza)

myasthenia gravis

CICr <30 ml/min (maximalné 5
mg/den)

glaukom s tzkym Ghlem

hypokalémie (<3,5 mmol/l)

tézkd porucha funkce jater (Child-
Pugh skére >10)

prodlouZeni QT intervalu

benigni hyperplazie prostaty

demence

BZD (alprazolam,
oxazepam,
bromazepam)

hypersenzitivita

porucha funkce ledvin (glomeruldrni
filtrace <0,5ml/s)

myasthenia gravis

stfedné tézka porucha funkce jater
(Child-Pugh 7-9)

tézka porucha funkce jater (Child-
Pugh skére >10)

tézka deprese

respiracni insuficience

glaukom s tzkym Ghlem
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Pokracovani tabulky €.
vybranych PIMs

3 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20

Léciva Absolutni kontraindikace Relativni kontraindikace
hypersensitivita epilepsie
epilepsie s nedostatecné .
P p Yy CrCl <30 ml/min
korigovanou lé¢bou

respiran{ insuficience tézka a stredné tézka porucha funkce

P jater (Child-Pugh >7)
tramadol

obstrukce gastrointestinalniho
traktu

astma bronchiale

chronicka zacpa bez osmotickych
laxativ

hypersenzitivita

obstrukce gastrointestinalniho
traktu

siran Zeleznaty

hemochromatdza, hemosiderdza

anemie nezplisobené
nedostatkem Zeleza

hypersenzitivita

srdec¢ni selhani

CrCL <15 ml/min

bradykardie

tézka deprese

AV blok 2. a 3. stupné

rilmenidin
cévni mozkova prihoda v nedavné
anamnéze
infarkt myokard v neddvné anamnéze
hypersenzitivita CrCL <50 ml/min
Parkinsonismus
. L tremor
trimetazidin —
syndrom neklidnych nohou
CrCL <30 ml/min
nejista chlze
hypersenzitivita benigni hyperplazie prostaty
mocova retence refluxni ezofagitida
glaukom s tzkym dhlem CrCL <30 ml/min
tachyarytmie hypertyredza
trospium myasthenia gravis ischemicka choroba srde¢ni
z4dvainé chronické zanétlivé - (.
“ oy srdecni selhani
onemocnéni stfev
CrCL <15 ml/min
tézkd porucha funkce jater (Child-
Pugh skére >10)
hvoersenzitivita porucha funkce ledvin (glomeruldarni
yp filtrace <0,5ml/s)
rolaktin-dependentni nadorové .
tiaprid P P L . Parkinsonova choroba
onemocnéni

karcinom prsu

bradykardie

hypokalemie
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Pokracovani tabulky €.
vybranych PIMs

3 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20

Léciva

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

fibrilace sini

srdec¢ni selhani

prodlouzeni QT intervalu

tiaprid

demence

Zilni tromboembolismus

cévni mozkova prihoda v anamnéze

epilepsie

hypersenzitivita

hypokalemie

klinicky vyznamné aktivni krvaceni

hypomagnesemie

anorexie a malnutrice

bradykardie

srdecni selhani

tézka porucha funkce jater (Child-Pugh
skére >10)

fluoxetin

tachyarytmie

diabetes mellitus

gastrointestindlni krvaceni v anamnéze

epilepsie

prodlouzeni QT intervalu

porucha funkce ledvin (glomerularni
filtrace <0,5ml/s)

hypersenzitivita

Zilni tromboembolismus

tézka porucha funkce jater (Child-
Pugh skére >10)

hypertrofie prostaty

CICr (<15 ml/min)

myastenia gravis

trombocytopenie

demence

leukopenie

bradykardie

synkopa

hypokalemie

prodlouZeni QT intervalu

melperon

cévni mozkova prihoda v anamnéze

tachyarytmie

srdecni selhani

parkinsosova choroba

epilepsie

stredné tézka porucha funkce jater
(Child-Pugh 7-9)

CICr (15-29 ml/min)

hypersensitivita

nestabilni angina pectoris

theofylin

infarkt myokardu v nedavné
anamnéze

zavazna hypertenze

tachyarytmie

hypertyredza

monoterapie CHOPN

epilepsie
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Pokracovani tabulky ¢. 3 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u 20
vybranych PIMs

Léciva Absolutni kontraindikace Relativni kontraindikace

insomnie viedova choroba v anamnéze

tézka a stfedné tézka porucha funkce
jater (Child-Pugh >7)
theofyllin porucha funkce ledvin (glomerularni
filtrace <0,5ml/s)
srdecni selhani

hypokalémie

PIMs — potencidlné nevhodna Iéciva ve stafi, CICr — clearance kreatininu, AV — atrioventrikuldrni, ALT — alaninaminotransferaza,
AST — aspartdtaminotransferaza, TSH — tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone), BZD — benzodiazepiny, CHOPN —
chronicka obstrukéni nemoc

Snizeni hemoglobinu bylo sledovéno pod fyziologické hodnoty (<120 g/l Zzeny a <130 g/I muzi).

Ke zpracovani vystupl byly uzity Gdaje zakladni deskriptivni statistiky. Cetnosti
sledovanych kategorizovanych veli¢in byly vyjaddieny jak absolutnich, tak v relativnich
Cetnostech (procenty). Spojité veliciny byly popsany primérem a smérodatnou

odchylkou (SD).

Cilem této diplomové prace byly pouze zakladni deskriptivni analyzy, nikoliv

provadéni asociacnich analyz.

4.2 Vysledky prace

4.2.1 Zakladni charakteristiky sledovaného souboru
4.2.1.1 Zdkladni sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru

V celkovém souboru se nachdzelo 179 ambulantnich geriatrickych pacient(,
ktefi podstoupili komplexni geriatrické vysetreni. Jejich priimérny vék byl 83,84 let,
smérodatna odchylka (SD, z angl. ,standard deviation”) + 3,77 let. Nejvice zastoupenou
vékovou skupinou byli pacienti ve véku 75-84 let (57,54 %). Zastoupeni Zen ve
sledovaném souboru cinilo 63,7 % a muz( 36,3 %. Zhruba polovinu hodnoceného

souboru tvofili pacienti se stfrednim vzdélanim.
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Tabulka ¢. 4 Zakladni sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru

Vék

Pramérny vék (+ SD)

Median (roky)

Minimum (roky)

Maximum (roky)

83,84 (+3,77)

83

75

98

Vékové kategorie

Vékové kategorie

Procentualni zastoupeni v
souboru (%)

75-84 let 103 57,54
85-89 let 54 30,17
90-94 let 19 10,61
95+ let 3 1,68
muzi 65 36,3
Pohlavi
Zeny 114 63,7
svobodny/svobodna 4 2,23
Zenaty/vdana 68 37,99
Rodinny stav ovdovély/ovdovéla 99 55,31
Ziji oddélené 1 0,56
rozvedeny/rozvedend 7 3,91
zakladni skola 71 39,66
stfedni skola 90 50,28
Vzdélani
bakalarsky titul 1 0,56
magistersky titul 17 9,5

SD — smérodatna odchylka, N — absolutni pocet pacientl

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientl v souboru (179).

4.2.1.2 Zakladni Iékové charakteristiky souboru

V tabulce ¢. (5) se nachdazi prehled absolutnich a relativnich cestnosti PIMs

vyskytujicich se v celkovém souboru (véetné téch, které nebyly predmétem dalsSiho

hodnoceni a presahovaly vybér nejcastéjSich 20 podrobné analyzovanych PIMs). Pro

sledovani ¢etnosti vyskytu vSech PIMs v celkovém souboru byla pouzita vSechna dosud

publikovand explicitnich kritéria PIMs zpracovdvand vyzkumnou skupinou ,Starnuti,

polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty léciv ve stati“ (EU-7 PIM list,

Beersova kritéria vSech vydani, McLeod kritéria 1997. Laroche kritéria 2007, NORGEP

kritéria 2009, PRISCUS kritéria 2010 a dalsi).
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Tabulka ¢. 5 Zdkladni Iékové charakteristiky souboru

Gmérny pocet 16kd (+
Prumerny;:)cet Iéka (x Median Minimum Maximum
7,38 (£ 2,39) 7 1 22

Lékové Procentudlni zastoupeni
e xe il e . .. peniv
schéma Mnozstvi uZivanych léka Pocet pacientti (N) souboru (%)
pacienti -
1-4 1éka 31 17,32
5-9 Iékd 109 60,89
10+ 39 21,79
‘v . . e Procentudlni zastoupeni v
Lécivo Pocet pacienti (N)

Léciva/top
20 PIMs
(Fazena

sestupné dle
cetnosti uZiti

v souboru)

souboru (%)

acetylsalicylova kyselina 58 32,4
pantoprazol 49 27,37
omeprazol 26 14,53
apixaban 25 13,97
dabigatran 23 12,85
spironolakton 19 10,61
brorizzDe(paa:E:?cZ)zLazZp’)am) 16(8+5+3) 8,94
amiodaron 13 7,26
digoxin 13 7,26
rivaroxaban 12 6,7
tramadol 12 6,7
siran Zeleznaty 9 5,03
rilmenidin 7 3,91
solifenacin 5 2,79
trimetazidin 5 2,79
trospium 4 2,23
tiaprid 4 2,23
fluoxetin 4 2,23
melperon 3 1,68
theofyllin 3 1,68
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Pokracovani tabulky ¢. 5 Zakladni Iékové charakteristiky souboru

Léciva/top
20 PIMs

Absolutni
Y Relativni bo&
Lééivo Denni davka (mg) pc?cet o € at'lvm“pocet
pacientt pacientt (%)
(N)
acetylsalicylova kyselina 100 58 32,4
120 3 1,68
80 12 6,7
pantoprazol
40 29 16,2
20 5 2,79
90 0,56
60 0,56
omeprazol
40 8 4,47
20 16 8,94
) 10 7 3,91
apixaban
5 18 10,06
dabigatran 220 13 7,26
spironolakton 25 19 10,61
2 1 0,56
alprazolam 0,5 3 1,68
0,25 4 2,23
bromazepam 1,5 5 2,79
10 2 1,12
oxazepam
5 1 0,56
amiodaron 200 13 7,26
digoxin 0,125 13 7,26
20 5 2,79
rivaroxaban
15 7 3,91
200 2 1,12
tramadol 150 5 2,79
75 5 2,79
L ) 640 4 2,23
siran Zeleznaty
80 5 2,79
rilmenidin 7 3,91
6 2 1,12
solifenacin
3 1,68
trimetazidin 70 5 2,79
trospium 15 4 2,23
tiaprid 100 4 2,23
fluoxetin 20 4 2,23
melperon 25 3 1,68
200 1 0,56
theofyllin 300 1 0,56
250 1 0,56
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Pokracovani tabulky ¢. 5 Zakladni Iékové charakteristiky souboru

Légivo Poiet pacientii Procentualni zastoupeni v
souboru (%)
inzulin degludek 4 2,23
lidsky inzulin 3 1,68
esomeprazole 3 1,68
insulin lispro 3 1,68
glimepirid 2 1,12
fesoterodin 2 1,12
Zastoupeni insulin aspart 2 1,12
vSech PIMs v zolpidem 2 1,12
celkovém bisakodyl 1 0,56
??:ZT:: pikosulfat sodny 1 0,56
sestupné dle | inzulin degludek a aspart 1 0,56
prevalence) rutosid 1 0,56
meloxikam 1 0,56
ibuprofen 1 0,56
baklofen 1 0,56
kolchicin 1 0,56
klonazepam 1 0,56
sulpirid 1 0,56
cinolazepam 1 0,56
ginkgo biloba 1 0,56
pentoxifylin 1 0,56
piracetam 1 0,56

PIMs — potencidlné nevhodna lé¢iva ve stafi, SD — smérodatnd odchylka, N — absolutni pocet pacientl, mg — miligram, BZD —
benzodiazepiny
Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (179).
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4.2.1.3 Funkcni a klinické charakteristiky

U vétSiny pacientll (pfes 91 %) byla v celkovém souboru potvrzena

polymorbidita (4 a vice soubéZznych onemocnéni). Zaroven ale 147 pacientl (83,05 %)

bylo nezavislych, tj plné sobéstacnych v testu zavislosti v aktivitdich denniho Zivota

(ADL). V testu kognitivnich funkci 152 pacientd (84,92 %) se nachdazelo v pasmu

normalnich kognitivnich funkci, ostatni seniofi méli diagnostikovanou lehkou nebo

stfedné tézkou kognitivni poruchu.

Tabulka ¢. 6 Funkcni a klinické charakteristiky pacient(

Mnoizstvi diagnéz u

Absolutni pocet

Relativni zastoupeni

jednoho pacienta pacientti N v%

0-3 onemocnéni 15 8,38
4-6 onemocnéni 103 57,54
6 avice 61 34,08

8 nejcastéjich diagnéz Ab;:::i::i g(:\:':et Relativnl'vz;stoupem’
arteridlni hypertenze 144 80,45
Diagnézy dyslipidémie 88 49,16
|scher:|rcdk:éil;oroba 70 3911
fibrilace sini 69 38,55
srdec¢ni selhani 51 28,49
diabetes mellitus 49 27,37
hypotyredza 42 23,46
anémie 42 23,46
Neuropsychiatrické demence 25 13,97
diagnézy deprese 20 11,17
Skére AbSO|l:|tnI' ?oéet Relativni zastoupeni

pacientu N v %
Test za’vislo’sti \v/.aktivita'ch 0-1 (nezavisly) 147 83,05
denniho Zivota 2-3 (supervize) 28 15,82
4-5 (extensivni pomoc) 2 1,13
24-30 (normalni) 152 84,92

21-23 (mirna) 13 7,26

MMSE
11-20 (stredni) 14 7,82
0-10 (vazna) 0 0

MMSE — kratky test kognitivnich funkci
Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (179).
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4.2.2 Prehledna prevalence vsech analyzovanych potencialnich rizik
4.2.2.1 Prevalence jednotlivych rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidlni NU nebo klinické
problémy pfipominajici NU PIMs

Tabulka ¢ 7 Prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs 1) — potencidini NU nebo klinické
problémy pfipominajici NU

Sledovany , Relativni
‘v ey s Absolutni Y Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
viedovd chorolbal 3 168 01-1%
gastroduodenalni
) L prijem 3 1,68 1-10 %
. , | gastrointestinalni — - .
acetylsalicylova klinicky vyznamné
. S 2 1,12 0,1-1%
kyselina aktivni krvaceni
zvraceni 1 0,56 1-10%
. h icka
hematologické | Posthemoragicka 1 0,56 0,01-0,01 %
anémie
suchost v Ustech 13 7,26 0,1-1%
. o zépca 9 5,03 0,1-1%
gastrointestinalni -
dyspepsie 9 5,03 0,1-1%
prdjem 5 2,79 0,1-1%
o deprese 4 2,23 0,01-0,01 %
psychiatrické -
poruchy spanku 1 0,56 0,1-1%
. osteopordza 7 3,91 0,1-1%
muskuloskeletalni -
myalgie 4 2,23 0,01-0,01 %
zvySené GGT
13 7,26 0,1-1%
pantoprazol (>0,67pkat/l) )
zvySené AST o
(>0,6pkat/) 4 2,23 0,1-1%
zvy$ena hladina
. o bilirubinu (>15 3 1,68 0,1-1%
biochemicka
v oy, umol/1)
vysetreni hypomagnezémie
1 1-10 9
(<0,66 mmol/l) 3 /68 0%
zvysené ALT (>
2 1,12 1-19
0,58ukat/l) ’ 0,1-1%
hyponatrémie
1 0,56 0,01-0,1 9
(<136mmol/1) ! ! A%
zacpa 7 3,91 1-10 %
) o suchost v Ustech 7 3,91 0,01-0,1 %
gastrointestinalni -
dyspepsie 3 1,68 1-10%
omeprazol prdjem 1 0,56 1-10%
poruchy spanku 3 1,68 0,1-1%
psychiatrické deprese 2 1,12 1-10 %
podrazdénost 2 1,12 0,01-0,1 %
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Pokracovdni tabulky ¢ 7 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU nebo
klinické problémy pfipominajici NU

Sledovany , Relativni
fye ey s Absolutni Y Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
. osteopordza 3,35 0,1-1%
muskuloskeletalni -
myalgie 1,12 0,1-1%
ostatni poceni 1,68 0,01-0,1 %
zvySené GGT
6 3,35 0,1-1%
| (>0,67pkat/I) ’ R
omeprazo .
. o zvysené ALT (> 3 168 0,1-1%
biochemicka 0,58ukat/)
vysetreni zvySené AST
3 1,68 0,1-1%
(>0,6pkat/1) ! ! ’
hyponatrémie 0
(<136mmol/l) 2 1,12 0,01-0,1 %
. L dyspepsie 2 1,12 0,01-0,1 %
gastrointestinalni —
ezofagitida 0,56 0,01-0,1 %
zvysené ALT (>
2 1,12 0,1-1%
0,58pkat/l) ’ R
zvySené AST o
dabigatran . o (>0,611kat/I) 2 1,12 0,1-1%
biochemicka . -
wietfeni zvySena hladina
y bilirubinu (>15 2 1,12 0,1-1%
umol/1)
snizend hladina
. 5 2,79 0,1-1%
hemoglobinu
- , . . méné nez
digoxin nervovy systém unava 5 2,79 0,01%
gastrointestinalni prajem 1 0,56 1-10%
) i Unava 14 7,82 1-10 %
nervovy system . .
zavraté 4 2,23 0,01-0,1 %
zvy$ena hladina
mol/I
biochemickd h erll:alén"{ie)z (>5,1
vydeteni s ’ 5 2,79 0,1-1%
mmol/l)
hyponatrémie
2 1,12 1-19
(<136mmol/1) ’ 0,1-1%
blokada AV uzlu Il.-
kardiovaskularni lll. stupné a 2 1,12 0,1-1%
blokady SA uzlu
: zacpa 4 2,23 1-10 %
amiodaron gastrointestinalni P : 2
dyspepsie 1 0,56 1-10%
metabolicka hypotyredza 5 2,79 1-10%
rizika hypertyredza 1 0,56 1-10 %
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Pokracovdni tabulky ¢ 7 Prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU nebo

klinické problémy pfipominajici NU

pumol/1)

Sledovany , Relativni
fye ey s Absolutni . Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
zvySena hladina méng nes
kreatininu (>84 11 6,15
. biochemicka reatininu ( ’ 0,01 %
amiodaron Y oy, umol/1)
vysetreni - y v
zvySené AST 3 168 vice nez 10
(>0,6ukat/1) ! %
otoky 4,47 1-10%
kardiovaskularni
hypotenze 1,12 1-10 %
gastrointestinalni krvaceni do GIT 1,68 1-10%
hematologické postherr)or.aglcka 3 1,68 1-10%
anémie
zvySené GGT 7 391 1-10 %
apixaban (>0,67ukat/I)
zvySené AST 5 279 0,1-1%
. . (>0,6pkat/1)
biochemicka PV -
wietieni zvySena hladina
Y bilirubinu (>15 4 2,23 0,1-1%
umol/1)
zvysené ALT (>
1 0,56 0,1-19
0,58ukat/1) ! ! %
otoky 4 2,23 1-10%
kardiovaskularni synkopy 2 1,12 0,1-1%
hypotenze 1 0,56 1-10 %
zacpa 5 2,79 1-10%
. . .| suchostv ustech 5 2,79 0,1-1%
gastrointestinalni ——
krvaceni do GIT 2 1,12 1-10%
dyspepsie 2 1,12 1-10 %
nervovy systém zavraté 3 1,68 1-10 %
hematologické postherrjor.aglcka 1 0,56 1-10%
anémie
rivaroxaban ~ -
zvySena hladina
kreatininu (>84 9 5,03 1-10 %
pumol/1)
zvysené GGT
3 1,68 0,1-19
(>0,67pkat/l) ! A-1%
biochemicka zvysené ALT (>
vy 2 1,12 0,1-19
vysetreni 0,58pkat/l) %
zvysené AST
2 1,12 0,1-19
(>0,6pkat/I1) ! A-1%
zvySena hladina
bilirubinu (>15 2 1,12 0,1-1%
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Pokracovdni tabulky ¢ 7 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU nebo
klinické problémy pfipominajici NU

Sledovany , Relativni
fye ey s Absolutni . Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
zacpa 1 0,56 1-10%
. vice nez 10
gastrointestinalni suchost v Ustech 1 0,56 %
solifenacin " fagedini
gastroezofageadlni 1 0,56 0,1-1%
reflux
nervovy systém Unava 2 1,12 0,1-1%
palpitace 1,12 1-10%
kardiovaskularni méné ne’
tok 2 1,12
orory ’ 0,01 %
. . .| suchostv ustech 8 4,47 1-10 %
gastrointestinalni -
zacpa 7 3,91 1-10%
urogenitalni inkontinence 2 1,12 0,1-1%
, i zavraté 2 1,12 1-10 %
nervovy system .
nejista chlze 5 2,79 1-10%
87D deprese 4 2,23 1-10%
(alprazolam, nespavost 4 2,23 0,1-1%
sychiatrické itivni
bromazepam, psy kognitivni 1 0,56 1-10 %
oxazepam) dysfunkce
podrazdénost 1 0,56 1-10%
poruchy vyZivy ztrata chuti k jidlu 5 2,79 1-10%
muskuloskeletalni svalova slabost 7 3,91 0,1-1%
Zloutenka,
poruchy jater abnormalni jaterni 4 2,23 0,1-1%
funkce, hepatitida
biochemicka zvySené ALT (>
1 1-0,19
vysetfeni 0,58pkat/I) 0,56 0,01-0,1 %
zvyseni krevniho 3 4,47 0,01-0,1 %
tlaku
. L palpitace 1 0,56 0,1-1%
kardiovaskularni -
tachykardie 1 0,56 0,1-1%
posturalni 1 0,56 0,1-1%
hypotenze
tramadol suchost v Ustech 2,23 1-10 %
gastrointestinalni zacpa 1,12 1-10%
dyspepsie 0,56 0,1-1%
i z1
) . zavraté 4 2,23 vice ?ez 0
nervovy systém %
synkopa 1 0,56 0,01-0,1 %
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Pokracovdni tabulky ¢ 7 Prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU nebo

klinické problémy pfipominajici NU

Sledovany , Relativni
fye ey s Absolutni . Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
poruchy spanku 3 1,68 0,01-0,1 %
psychiatrické Uzkost 2 1,12 0,01-0,1 %
Unava 5 2,79 1-10 %
respiracni dusnost 2 1,12 0,01-0,1 %
tramadol zvysené GGT 3 168 méneé nez
(>0,67pkat/l) ! 0,01 %
biochemicka zvysené ALT (> méné nez
vy 1 0,56
vySetreni 0,58ukat/) 0,01 %
zvySené AST méné nez
1 0,56
(>0,6pkat/1) ! 0,01 %
siran Zeleznaty | gastrointestinalni zacpa 2 1,12 1-10 %
kardiovaskularni palpitace 3 1,68 1-10%
) o zacpa 3 1,68 1-10 %
gastrointestinalni -
suchost v Ustech 2 1,12 1-10%
rilmenidin
L deprese 1 0,56 1-10 %
psychiatrické
nespavost 1 0,56 1-10 %
nervové ospalost 5 2,79 1-10%
arterialni 5 2,79 0,01-0,1 %
hypertenze
kardiovaskularni palpitace 2 1,12 0,01-0,1 %
ortostaticka
trimetazidin hypotenze 1 0,56 0,01-0,1 %
gastrointestinalni dyspepsie 1 0,56 1-10%
. . zavrat 1 0,56 1-10 %
nervovy system .
nejista chlze 1 0,56 0,01-0,1 %
zacpa 3 1,68 1-10%
H _ [
gastrointestinalni dyspepsie 2 1,12 1-10%
. i 7 1
trospium suchost v Ustech 1 0,56 vice ;ez 0
(]
, . P méné nez
nervovy systém zavrat 1 0,56 0,01%
nervovy systém zavraté 2 1,12 1-10%
psychiatrické ospalost 0,56 0,01-0,1 %
tiaprid zvysené GGT
biochemické 2 1,12 0,01-0,1 9
iochemické (>0,67pkat/l) , § ,1 %
urogenitalni erektilni dysfunkce 1 0,56 0,01-0,1 %
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Pokracovdni tabulky & 7 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU nebo

klinické problémy pfipominajici NU

Sledovany , Relativni
fye ey s Absolutni Y Prevalence
Lé&ivo/Top 20 . - potencialni Y pocet .
Skupina NU e, pocet . e NU dle
PIMs NU/klinicky acientéi. N pacientd, SMPC v %
problém P ' N (%) °
kardiovaskularni palpitace 2 1,12 1-10%
gastrointestinalni suchost v ustech 0,56 1-10%
— Kraticka
poruchy jater idiosynkratickd 1 0,56 0,01-0,1 %
hepatitida
fluoxetin zvysené GGT 19
(50,67 ukat/) 2 1,12 0,1-1%
biochemicka zvysené ALT (>
1 1-19
vysetieni 0,58pkat/I) 0,56 0,1-1%
zvysené AST
1 1-19
(>0,61ukat/I) 0,56 0,1-1%
gastrointestinalni suchost v Ustech 1 0,56 1-10%
melperon ; - —
nervovy systém zavrate 1 0,56 1-10%
i z1
palpitace 1 0,56 vice ?ez 0
%
kardiovaskularni hypotenze 1 0,56 viee Lw/ez 10
()
arytmie 1 0,56 viee ?ez 10
%
nervové zavrat 2 1,12 vice ?ez 10
%
i z210
nespavost 1 0,56 vice ?/ez
psychiatrické - - —
odrazdénost 1 0,56 vice nez 10
theofyllin P ' %
hyperglykémie vice nez 10
3 1,68
(>5,6 mmol/l) ! %
zvySena hladina , .
kreatininu (>84 2 1,12 vice ?/ez 10
. s umol/l) 0
biochemicka P - .
wwietfeni hyponatrémie 1 056 vice nez 10
¥ (<136mmol/I) ! %
hypomagnezémie 1 0,56 vice nez 10
(<0,66 mmol/l) %
hyperurikémie vice nez 10
1
(>339 pumol/l) 0,56 %

PIMs — potencialné nevhodnd léciva ve stafi, CICr — clearance kreatininu, NU — nezadouci G¢inek, N — absolutni pocet pacientd,
SmPC — souhrn Udaji o pfipravku, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, GGT — gama-glutamyl
transferaza, SA — sinoatrialni, AV — atrioventrikularni, BZD — benzodiazepiny

Snizeni hemoglobinu bylo brano pod fyziologické hodnoty (<120 g/l Zeny a <130 g/l muzi).

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (179).
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4.2.2.2 Souhrnnd prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidini NU

nebo klinické problémy pfipominajici NU PIMs

Tabulka ¢ 8 Souhrnnd prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (1) — potencidlni NU nebo
klinické problémy pfipominajici NU

Celkovy poéet pacientti (N) a

relativni pocet pacientti v

Celkovy pocéet pacientti (N) a
relativni pocet pacientti v (%)

(%)
Léciva/top 20 PIMs pravé 1 NU | s1nebovice | pravé 1NUpro | 1 nebo vice NU
pro dané NU pro dané jakékolivz 20 | pro jakékoliv z 20
PIMs PIMs PIMs PIMs
kyselina 8 (4,47) 8 (4,47)
acetylsalicylova
pantoprazol 13 (7,26) 36 (20,11)
omeprazol 9 (5,03) 21 (11,73)
dabigatran 5(2,79) 9 (5,03)
digoxin 5(2,79) 5(2,79)
spironolakton 4 (2,23) 18 (10,06)
amiodaron 4(2,23) 13 (7,26)
apixaban 9 (5,03) 15 (8,38)
rivaroxaban 3(1,68) 11 (6,15)
solifenacin 2(1,12) 5(2,79)
BzD (alprazolam, 55 (30,73) 151 (84,36)
bromazepam, 2(1,12) 16 (8,94)
oxazepam)
tramadol 3(1,68) 9 (5,03)
siran Zeleznaty 2(1,12) 2(1,12)
rilmenidin 3(1,68) 7 (3,91)
trimetazidin 2(1,12) 4(2,23)
trospium 1(0,56) 3(1,68)
tiaprid 2(1,12) 4(2,23)
fluoxetin 0(0) 2(1,12)
melperon 2(1,12) 2(1,12)
theofyllin 0(0) 3(1,68)

N — absolutni pocet pacientd, NU — nezadouci ucinek, PIMs — potencidlné nevhodna Ié¢iva ve stafi.
Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2.3 Prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

Tabulka & 9 Prevalence potencidlnich rizik pFi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

Lé¢iva/top 20 PIMs

Interaguijici léCivo

Mechanismus interakce

Celkovy pocet
pacientt N a
relativni pocet
pacientti (%)

snizeni glomerularni filtrace,

diuretika zeslabeni ucinku 17(9,5)
SSRI zv{/§ven|' rizika krvaceni, 8 (4,47)
viedové choroby
) antikoagulancia zvyseni rizika krvaceni 4(2,23)
kyselina . Y]
acetylsalicylovd | systémové kortikoidy zvyseni rizika krvacen, 3(1,68)
viedové choroby
NSAID zvyser.1|.r|2|keva krvacl:enl, renalni 2(1,12)
toxicity, viedové choroby
Y] Tkovi
valprost vyteslrlenllz’\v/.azby na bi ’ovmy 2(1,12)
(zvySeni ucinku valproatu)
pantoprazol warfarin inhibice CYP2C9 (zvyseni INR) 3(1,68)
| inhibuje CYP2C1
omeprazol warfarin omepraz,(v) ”? ibuje CYP2C13 3(1,68)
(sniZeni clearance)
ASA zvysené riziko krvaceni 3(1,68)
SSRI zvysené riziko krvaceni 2(1,12)
dabigatran inhibi - fi
g amiodaron in |b|cevp gp, (opatrtl-olst pri 1(0,56)
soucasném pouZziti)
NSAID zvysené riziko krvaceni 1(0,56)
B-blokatory Bradykardie 12 (6,7)
lece kali PSP
furosemid deplece ka |§ a zyysenl toxicity 11 (6,15)
digoxinu
ACEi hyperkalémie, sniZeni rendIni 2(1,12)
clearance
mohou potencovat poskozeni
NSAID ledvin a zvySovat toxicitu 1(0,56)
digoxin digoxinu
zvysuje koncentrace digoxinu
spironolakton v pIazrrJe, h\’/perkalc?mlle (pri 1(0,56)
soucasném podani se
doporucuje snizeni davky)
zvysena deplece kalia (je
systémové kortikoidy potiebna dlsledna 1(0,56)
monitorace)
B-blokatory zvyseni rizika hyperkalémie 11 (6,15)
ACEi zvyseni rizika hyperkalémie 6 (3,35)
spironolakton chlorid draselny riziko hyp%rkaleml'ejeovysy u 5(2,79)
starsich pacient(
warfarin neznamy, snizeni ucinku 3(1,68)

warfarinu
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Pokracovdni tabulky ¢ 9 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

Lé&iva/top 20 PIMs

Interagujici l1éCivo

Mechanismus interakce

Celkovy pocet
pacienti N a
relativni pocet
pacientti (%)

zpomaleni eliminace, snizeni

ASA . Ly 1,
S diuretického ucinku 3(1,68)
spironolakton sartan zvv\’/§en|' rizika hyperkalémie 1(0,56)
zvysuje koncentraci digoxinu v
digoxin plazmé, hyperkalémie 1(0,56)
(doporucuje se snizeni davky)
B-blokatory porucha vledenl’, bt:adykardie 9 (5,03)
(neni doporuceno)
substrat 3A4, 2C9, riziko
. warfarin krvaceni (monitorace, 3(1,68)
amiodaron pripadné upraveni davky)
atorvastatin substrat CYP3A4 3(1,68)
h i kardi
digoxin porucha vledenl, btady ardie 1(0,56)
(neni doporucdeno)
SSRI zvysenevr|2|!<o krvaceni 2(1,12)
(doporucena opatrnost)
apixaban
ASA zvysenevr|2|!<o krvaceni 2(1,12)
(doporucena opatrnost)
. . zvysené riziko krvaceni
1
antiagregancia (doporucend opatrnost) (0,56)
ASA zvysenevr|2|!<o krvaceni 4(2,23)
(doporucena opatrnost)
rivaroxaban SSRI zvysenevr|2|!<o krvaceni 1(0,56)
(doporucéend opatrnost)
NSAID zvy'léenévrizi!@ krvaceni 1(0,56)
(doporucend opatrnost)
solifenacin itoprid snizeni ucinku stimulace GIT 1(0,56)
Fond rizik ik
hypnotika zvysené r|IZ| o centralniho 3(1,68)
utlumu
. . zvySené riziko centralniho
mirtazapin . 1(0,56)
utlumu
. zvysené riziko centralniho
opiody . 5(2,79)
utlumu
BZD (alprazolam, antiepileptika zvysené r|'2|ko centrdlniho 5(2,79)
bromazepam utlumuy
oxazepam) sertralin inhibice CYP3A4 (alprazolam, 5 (2,79)
bromazepam)
digoxin Zvyseni pla.zma.tické hladiny 1(0,56)
digoxinu
B-blokétory zvySené riziko ortostatické 11 (6,15)
hypotenze
centralni zvysené riziko ortostatické
. . 2(1,12)
antihypertenziva hypotenze
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Pokracovdni tabulky ¢ 9 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

Lé&iva/top 20 PIMs

Interagujici l1éCivo

Mechanismus interakce

Celkovy pocet
pacienti N a
relativni pocet
pacientti (%)

BZD (alprazolam,

zvySené riziko ortostatické

bromazepam, diuretika 8(4,47)
hypotenze
oxazepam)
87D zvysené rilziko centralniho 3(1,68)
utlumu
serotoninovy syndrom,
SSRI potenciace CNS uc¢inku 2(1,12)
tramadol warfarin zvyseni INR 2(1,12)
zolpidem zvysené rilziko centralniho 1(0,56)
utlumu
fluoxetin inhibice 2D6 a 3A4 1(0,56)
L. i PPI snizeni absorpce 7(3,91)
siran Zeleznaty —— —
hormony stitné Zlazy snizeni absorpce 2(1,12)
. zvysené riziko ortostatické
-blok 2,7
B-blokatory hypotenze 5(2,79)
diuretika zvysené riziko ortostatické 3(1,68)
hypotenze
- zvysené riziko ortostatické
rilmenidin nitraty hypotenze 1(0,56)
. I zvysené riziko komorové
t tmika tridy | . Y v
antiary m||”a fidyta arytmie, predevsim torsade de 1(0,56)
pointes
87D zvysené riziko ortostatické 1(0,56)
hypotenze
trimetazidin 0 0 0(0)
B-sympatomimetika zesileni tachykardie 2(1,12)
. potenciace anticholinergniho
parasympatolytika Ginku 1(0,56)
trospium mUze snizovat ucinek léciv
itoprid . . - 1(0,56
roprt stimulujicich motilitu GITU ( )
furosemid potenciace ??tlcholmergnlho 1(0,56)
ucinku
levodopa antagonismus 1(0,56)
zvySené riziko komorové
glukokortikoidy arytmie, predevsim torsade de 2(1,12)
pointes
zvysené riziko komorové
furosemid arytmie, predevsim torsade de 1(0,56)
pointes
tiaprid vazodilataéni efekt a riziko
hypotenze, predevsim
i ZuvEend
B-blokétory posjcu'ralnl hypote?ze, vy.sene 2(1,12)
riziko komorové arytmie,
obzvlasté torsade de pointes
(vyvolavaji bradykardii)
alfa-blokatory zvysené riziko ortostatické 1(0,56)

hypotenze
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Pokracovdni tabulky ¢ 9 Prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

Celkovy pocet
i u N
Lé&iva/top 20 PIMs Interagujici l1éCivo Mechanismus interakce paa.ent’u va
relativni pocet
pacientti (%)

antikoagulancia a .. N (o
trombolytika riziko zvySeného krvaceni 4(2,23)
diuretika zvysené riziko hyponatremie 3(1,68)
fluoxetin betaxolol substrat CYP2D5 2(1,12)
mirtazapin serotoninovy syndrom 1(0,56)
donepezil substrat CYP2D6 1(0,56)

lece kali ySeni toxicit
furosemid deplece ka |a.\ a zyysem oxicity 2(1,12)
digoxinu

melperon zvySené riziko komorové

B-blokatory arytmie, predevsim torsade de 1(0,56)
pointes

zpomalené odbourdvani

alopurinol a/nebo vzestup hladiny 1(0,56)
theofylinu

theofylin zpomalené odbouravani

propafenon a/nebo vzestup hladiny 1(0,56)
theofylinu

furosemid prohloubeni hypokalémie 2(1,12)

N — absolutni pocet pacientl, PIMs — potencialné nevhodna léciva ve stafi, SSRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
NSAID — nesteroidni antiflogistika, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu CYP — cytochrom P450, INR -
protrombinovy ¢as, P-gp — p-glykoprotein, ASA — acetylsalicylova kyselina, GIT — gastrointestinalni trakt, PPl — inhibitory protonové
pumpy, BZD — benzodiazepiny

Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (179).
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4.2.2.4 Souhrnnd prevalence potencidlnich rizik pFi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK

pro jednotliva léCiva

Tabulka & 10 Souhrnnd prevalence potencidinich rizik pfi uZiti PIMs (2) — interakce LEK-LEK pro

jednotliva léciva

Prevalence pro urcita PIMs

Prevalence pro jakékoliv PIMs

Lé&iva/top 20 PIMs

pravé 1 LI pro
urcité PIMs
absolutni i
relativni pocet
pacientt, N (%)

1 nebo vice LI
pro urcité PIMs
absolutni i
relativni pocet
pacientt, N (%)

pravé 1 LI pro
jakékoliv z 20
PIMs absolutni i
relativni pocet
pacientt, N (%)

1 avice Ll pro
jakékoliv PIMs
absolutni i
relativni pocet
pacientt, N (%)

kyselina

acetylsalicylova 28 (15,64) 35(19,55)
pantoprazol 3(1,68) 3(1,68)
omeprazol 3(1,68) 3(1,68)
dabigatran 5(2,79) 5(2,79)

digoxin 5(2,79) 13 (7,26)
spironolakton 10 (5,59) 16 (8,94)
amiodaron 6 (3,35) 11 (6,15)
apixaban 4(2,23) 4(2,23)
rivaroxaban 5(2,79) 5(2,79)
solifenacin 1(0,56) 1(0,56)
BZD (alprazolam,
bromazepam, 4(2,23) 16 (8,94)
oxazepam)
tramadol 2(1,12) 5(2,79)

siran Zeleznaty 6 (3,35) 7 (3,91)
rilmenidin 2(1,12) 5(2,79)
trimetazidin 0(0) 0(0)

trospium 1(0,56) 2(1,12)

tiaprid 1(0,56) 4 (2,23)
fluoxetin 0(0) 2(1,12)
melperon 3(1,68) 3(1,68)
theofylin 1(0,56) 2(1,12)

44 (24,58)

85 (47,49)

N — absolutni pocet pacient(, LI — Iékovd interakce, PIMs — potencidlné nevhodnd léciva ve stéafi, BZD — benzodiazepiny
Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (179).
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4.2.2.5 Prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (3) — kontraindikace

Tabulka ¢. 11 Prevalence potencidlnich rizik pri uZiti PIMs (3) — kontraindikace

Absolutni i Absolutni i
relativni relativni
Absolutni Relativni
Léci 20 PIM ¢ ¢
éciva/top 20 s kontraindikace r.'\ocef kontraindikace p?ocein:
pacientu, N pacientu, N
(%) (%)
stfedné tézka porucha
CICr <30 ml/min 4(2,23) funkce ledvin (CICr 30- 25 (13,97)
49 ml/min)
aktivni ialu,deé‘,ni nebo 3(1,68) lehké az stfefﬂné tézké 7(3,91)
. } duodenalni vied poruse jater
acetylsalicylova Klinicky vvznamné
kyselina . y’ Y L 1(0,56) astma bronchiale 6 (3,35)
aktivni krvaceni
g:{stro!ntestlnalnll 3(1,68)
krvaceni v anamnéze
viedova choroba v
anamnéze (Kl bez PPI) 1(0,56)
osteopordza 12 (6,7)
omeprazol, insomnie 4 (2,23)
pantoprazol 4 i
hypomagnezémie 2(1,12)
(<0,66 mmol/1)
CICr <30 ml/min 1(0,56) gastritida (1,68)
dabigatran ezofagltlda, : 1(0,56)
gastroesofagealni 1(0,56)
reflux
hypokalémie 1(0,56) hypotyredza 3(1,68)
stfedné tézka porucha
AV bloky Il. a lll.
digoxin bsct’uynéa 1(0,56) | funkce ledvin (Clcr30- | 2(1,12)
P 49 ml/min)
hyperkalémie (>5,1 2(1,12)
mmol/I)
akutnia chronické aktivni Zalude¢ni nebo
rendlni selhani CICr 7 (3,91) Gy 3(1,68)
v . duodendlni vied
nizsi nez 30 ml/min
spironolakton hyperkalémie (>5,1 4(2,23)
mmol/I)
hyponatrémie (<136 2(1,12)
mmol/I)
. zvysené AST (>0,6
hypotyredza 4(2,23) ukat/l) 2(1,12)
blokada AV uzle Il. az zvysené hladiny TSH
amiodaron 1l. stupné 2(1,12) (<0,27 mu/l) 1(0,56)
hypertyredza 1(0,56) snizena hladina TSH 1(0,56)
hypokalémie 1(0,56)
aktivni viedova . .
choroba 3(1,68) snizeny hemoglobin 10 (5,59)
apixaban, anamnéza
rivaroxaban CICr <15 ml/min 1(0,56) gastrointestindlniho 5(2,79)
krvaceni
CICr <30 ml/min 4 (2,23)
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Pokracovani tabulky ¢. 11 Prevalence potencidlnich rizik pri uZiti PIMs (3) — kontraindikace

anamnéze

Absolutni i Absolutni i
relativni relativni
Absolutni Relativni
Lé&iva/top 20 PIMs bs? Ut.m pocet € é'ltlv'nl pocet
kontraindikace L. kontraindikace . o
pacientu, N pacientu, N
(%) (%)
benigni hyperplazie 4(2,23) gastroesofagealni 1(0,56)
prostaty reflux
. . s rizikem snizené
solifenacin motilit
Moy 1(0,56)
gastrointestindlniho
traktu (hypotyredza)
g'a”kzm;‘]ﬂkym 1(0,56) té7ké deprese 4(2,23)
BzD (al lam, -
(alprazolam porucha funkce jater 3(1,68)
oxazepam, -
porucha funkce ledvin
bromazepam) ha funkce led
(glomerularni filtrace 1(0,56)
<0,5ml/s)
astma bronchiale 2(1,12) porucha funkce jater 3(1,68)
tramadol -
CrCI>30 ml/min 1(0,56)
siran Zeleznaty anemie nezpusvobena 1(0,56)
nedostatkem Zeleza
rilmenidin tézka deprese 1(0,56) srdecni selhani 1(0,56)
stredné tézka porucha
trimetazidin nejista chlze 1(0,56) funkce ledvin (CICr 30- 3(1,68)
49 ml/min)
tachyarytmie 1(0,56) benigni hyperplazie 2(1,12)
prostaty
trospium |schem|ckavcflmoroba 2(1,12)
srdecni
hypertyredza 1(0,56)
demence 4 (2,23)
fibrilace sini 1(0,56)
tiaprid srdecni selhani 1(0,56)
porucha funkce ledvin
(glomerularni filtrace 1(0,56)
<0,5ml/s)
fluoxetin srdecni selhani 2(1,12)
tachyarytmie 2(1,12)
demence 2(1,12)
melperon cévni mozkovalpnhoda 1(0,56)
v anamnéze
diabetes mellitus 1(0,56)
porucha funkce ledvin
tachyarytmie 1(0,56) (glomerularni filtrace 1(0,56)
<0,5ml/s)
theofyllin insomnie 1(0,56)
porucha funkce jater 1(0,56)
viedova choroba v 1(0,56)

N — absolutni pocet pacientl, AV — atrioventrikularni, CICr — clearance kreatininu, PIMs — potencidlné nevhodna léciva ve stafi, KI —
kontraindikace, PPI — inhibitory protonové pumpy, AST — aspartataminotransferaza, TSH — tyreotropin, BZD — benzodiazepiny
Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientu v souboru (179)
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4.2.2.6 Souhrnnad prevalence potencidlnich rizik pri uZiti PIMs 3 — kontraindikace a
souhrnnd prevalence vsech rizik u pacientu

Tabulka ¢. 12 Souhrnnd prevalence potencidlnich rizik pfi uZiti PIMs (3) — kontraindikace a
souhrnnd prevalence vsech rizik u pacientt

Relativni kontraindikace
Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs
pravé 1 rKl pro 1 nebo vice rKi
Léciva/top 20 PIMs pravé 1 rKi, 1 nebo vice Jakékoliv 2 20,. pro jakéko"",.
N (%) eKI, N (%) Pims .abs’olutvnl i | PIMs .abs’olutvnl i
relativni pocet relativni pocet
pacientt, N (%) | pacientt, N (%)
acetylsalicylova kyselina 20 (11,17) 30 (16,76)
omeprazol, pantoprazol 15 (8,38) 16 (8,94)
dabigatran 3(1,68) 4(2,23)
digoxin 7 (3,91) 7 (3,91)
spironolakton 3(1,68) 3(1,68)
amiodaron 3(1,68) 4(2,23)
apixaban, rivaroxaban 7 (3,91) 13 (7,26)
solifenacin 3(1,68) 3(1,68)
BZD (alprazolam, oxazepam, 4(2,23) 6 (3,35)
bromazepam) 30 (16,76) 89 (49,72)
tramadol 2(1,12) 2(1,12)
siran Zeleznaty 0(0) 0(0)
rilmenidin 1(0,56) 1(0,56)
trimetazidin 3(1,68) 3(1,68)
trospium 3(1,68) 4(2,23)
tiaprid 3(1,68) 4(2,23)
fluoxetin 0(0) 2(1,12)
melperon 1(0,56) 2(1,12)
theofylin 2(1,12) 3(1,68)
Absolutni kontraindikace
Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs
pravé 1 aKl pro | 1 nebo vice aKl
Léciva/top 20 PIMs pravé 1 aKl, 1 nebo vice akékoliv z 20,. pro jakékoliv“
N (%) aKl, N (%) PIMs .abs’olutvm i | PIMs .abs’olutvm i
relativni pocet relativni pocet
pacientt, N (%) | pacientl, N (%)
acetylsalicylova kyselina 5(2,79) 7 (3,91)
omeprazol, pantoprazol 0(0) 0(0)
dabigatran 1(0,56) 1(0,56)
30 (16,76) 35 (19,55)
digoxin 0(0) 1(0,56)
spironolakton 7 (3,91) 9 (5,03)
amiodaron 7 (3,91) 7 (3,91)
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v

Pokracovani tabulky C.
kontraindikace a souhrnnd

12 Souhrnnd prevalence potencidlnich rizik pri uZiti PIMs (3) —

Absolutni kontraindikace

Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs
pravé 1 aKl pro | 1 nebo vice aKl
Léciva/top 20 PIMs pravé 1 akKl, 1 nebo vice Jakékoliv z 20,. pro jakéko"",.
N (%) akl, N (%) PIMs .abs,’olutvnl i | PIMs .abs’olutvnl i
relativni pocet relativni pocet
pacientt, N (%) | pacientt, N (%)
apixaban, rivaroxaban (2,23) 4(2,23)
solifenacin 2,23) 4(2,23)
BZD (alprazolam, oxazepam, 1(0,56) 3(1,68)
bromazepam)
tramadol 2(1,12) 3(1,68)
siran Zeleznaty 1(0,56) 1(0,56)
rilmenidin 1(0,56) 1(0,56) 28 (15,64) 33 (18,44)
trimetazidin 1(0,56) 1(0,56)
trospium 1(0,56) 1(0,56)
tiaprid 0(0) 0(0)
fluoxetin 0(0) 0(0)
melperon 0(0) 0(0)
theofylin 1(0,56) 1(0,56)

Absolutni i relativni poéet pacientti, N (%)

pravé 1 aK1/rKI/NU/LI pro jakékoliv z 20 PIms

1 nebo vice aKI/rKI/NU/LI pro jakékoliv z
20 PIms

18 (10,06)

155 (86,59)

PIMs — nevhodna lé¢iva, , NU — nezadouci Géinek, LI — 1ékova interakce, aKl — absolutni kontraindikace, rKl — relativni
kontraindikace, N — celkovy pocet, BZD — benzodiazepiny
Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientl v souboru (179).
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5 DISKUSE

Diplomova prace se soustfedila na prevalenéni deskriptivni analyzy s cilem
vyhodnotit 20 nejc¢astéjsSich PIMs, které byly predepisovany ve sledovaném souboru
ambulantnim geriatrickym pacientim a potencialné rizikové podminky jejich uZiti.
Sledovanych pacientl v Geriatrické ambulanci FN HK bylo 179 (100 z pilotni diplomové
prace R. Lestiny, rozsifenych o sbér u dalSich 79 nemocnych). Studie se ucastnili
pacienti ve véku od 75 let do 98 let. Data byla shromaZdovdna z ambulantniho
prostfedi v Geriatrické ambulanci ve FN v Hradci Kralové jako soucast projektu
INOMED VZ4. Cilem této prace byla popisnd analyza, protoZe k uréeni statisticky
vyznamnych asociaci mezi podavanymi PIMs a vyskytem jejich NU by byl tfeba vétsi
soubor pacientd s kontrolni skupinou. VSechny rizikové situace sledovany jako
»potencidlné rizikové” s vyjimkou akKl, které ve vSech situacich mohly byt povaZovany

za klinicky vyznamné problémy.

Seniofi jsou vyznamné citlivéjsi k projevim potencidlnim polékovych komplikaci,
at jiz NU, LI nebo kvyskytu klinicky zavaznych relativnich kontraindikaci. Sou¢asné
|éCiva ze skupiny PIMs maji vyznamné nejvyssi riziko ve stafi k projevim téchto
polékovych reakci. Z tohoto dlvodu jsme v diplomové praci vyhodnocovali uziti pravé
20 nejcastéji predepisovanych PIMs v klinicky rizikovych situacich (stran potencidlnich
NU, LI, a KI) a snazili se vystupy zdokumentovat sou€asnou situaci souvisejici
s racionalitou predepisovani PIMs u ambulantnich geriatrickych nemocnych. Prace
navazovala a dale rozsifovala pilotni vystupy diplomové prace R. LeStiny (viz metodika
studie). Diskusni ¢ast této diplomové prace se tedy zaméfuje spiSe na klinické
problémy, které byly identifikovany pfti uziti dalSich 10 PIMs dopliujicich vysledky
predchozich diplomové prace. Témto dalSim 10 PIMs byla podrobné vénovana
i teoretickd ¢ast diplomové prace (jednalo se o nasledujici IéCiva: benzodiazepiny —
alprazolam, bromazepam, oxazepam, tramadol, siran Zeleznaty, rilmenidin,

trimetazidin, trospium, tiaprid, fluoxetin, melperon, theofylin).

Z geriatrickych studii je znam, Ze ke klinicky vyznamnym zméndm ve stafi se radi

i zvySend citlivost CNS na centrdlné plsobici Ié¢iva. ZvySuje citlivost na centralni
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pusobeni sedativnich, anticholinergnich, hypotenznich, antidopaminergnich a dalSich
|é¢iv. Mezi sedativné pUlsobici |éCiva patfi napf. tramadol a Unava je jeden zjeho
castych nezadoucich ucinkl. U pacient( uzivajici tramadol v nasem souboru se objevila
Unava u 5 nemocnych (2,79 %). Existuje i zvySené riziko zavrati (jednd se o velmi ¢asty
nezadouci Ucinek). V nami sledovaném souboru se zdvrat u pacientll s tramadolem
objevila ve 4 pfipadech (2,23 %). Tento nezadouci U¢inek mize byt mnohdy eliminovan
pomalou titraci davky. Obezretnosti je tfeba i pfi sou¢asném podavani tramadolu se
sedativné plsobicimi léky, jez maji aditivni tlumivé ucinky na CNS a mohou zhorSovat
sedaci, Unavu i navodit respiracni depresi (riziko respiracni deprese je vsak u tramadolu
nizké). V souboru se objevily 3 lékové interakce (1,68 %) tramadol-BZD a 1 (0,56 %)
interakce tramadol-zolpidem. Kvlli moznym tlumivym acinkdm by délka spole¢ného
uzivani tramadolu s dalSimi sedativnimi [éCivy méla byt co nejkratsi [3], [33], [34], [35],

[108].

Kromé 5 interakci opioid-BZD (2,79 %) — ztoho 3 se tykaly jiz zmifovaného
tramadolu, se v souboru vyskytly i dalsi interakce BZD s rizikem centralniho Gtlumu.
Jednalo se o 5 interakci podavani BZD s antiepileptiky (2,79 %), 3 interakce BZD
s hypnosedativy (1,68 %) a 1 interakci BZD pti souasném podani s mirtazapinem.
Uzivani benzodiazepinl s opioidy (zejména u starSich lidi) zdvojndsobuje riziko
respiracni deprese a umrti. Je nezbytné predepsat co nejnizsi ucinnou davku na
nejkratsi moznou dobu |écby. V kombinace BZD se sedativy se kromé sedativniho

efektu zvysSuje i riziko ortostatické hypotenze [3], [19], [20].

Ve sledovaném souboru se velmi ¢asto objevovaly lékové interakce BZD s |éCivy,
které zvysuji riziko ortostatické hypotenze. Konkrétné u 11 pacientld (6,15 %) se
objevila interakce BZD-B-blokator, u 8 senior(i (4,47 %) interakce BZD-diuretikum a u 2
seniorll (1,12 %) interakce BZD-centralni antihypertenzivum. Ortostaticka hypotenze je
u seniord problematickd a castéjsi, jelikoz stdrnouci baroreceptory v oblasti
karotického sinu a v oblouku aorty maji mensi citlivost. Seniofi maji také snizenou
citlivost B-receptord myokardu, omezenou schopnost reflexni tachykardie (jako reakce
na vazodilataci periferie) a je méné prokrvend oblast CNS. Ortostatickd hypotenze
mlze byt dlOvodem castéjSich padl, urazi azlomenin. Mélo by se uvaZovat

o alternativni |éCbé, Ci u seniord volit nizsi davkovani. K padidm muze vést i svalova
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slabost, ktera se objevila u 7 pacient(l uZivajicich BZD (3,91 %). | vtomto ptipadé by se

méla volit co nejnizsi ucinnd davka léciva [3].

Rilmenidin je dalSi zlécCiv, které muZe potencidlné zplsobit ortostatickou
hypotenzi. Pfi jeho uZiti je zvySuje riziko padd a zlomenin. Ve sledovaném souboru se
objevily kombinace Iékd s rilmenidinem, kterd rizika ortostatické hypotenze mohou
vyznamneé zvysSovat. Jednalo se o kombinaci rilmenidin-B-blokator, kterd se vyskytovala
u 5 pacientd (2,79 %) a kombinace rilmenidin-diuretikum byla poddvdna 3 seniorim
(1,68 %). Kombinace rilmenidin-nitrat a rilmenidin-BZD se nachazely u 1 pacienta (0,56
%). Podle SmPC by starsi pacienti méli byt informovani o mozném riziku padd pfi uziti
rizikové medikace a |écba ve stari by pri kombinaci Iékl agravujicich pady méla byt

vysoce individualizovana [3], [49].

U starSich pacientll s demenci |é¢enych atypickymi antipsychotiky byla pozorovana
az dvojnasobné zvysend mortalita (obvykle na KVS onemocnéni nebo infekéni choroby)
a doslo aZz k trojnasobné zvyseni rizika cévni mozkové pfihody. Mechanismus tohoto
nezadouciho Ucinku neni dosud znam. Tiaprid i melperon se pouzZivaji u dementnich
pacientl s poruchami chovani. 4 pacienti v nasem souboru (2,23 %), ktefi byli [écCeni
tiapridem a 2 pacienti (1,12 %) Ié€eni melperonem trpéli demenci. Lé¢iva mohou byt
spravné a kratkodobé indikovdna na delirannti stavy. JelikoZ se vySe popisované riziko
nemUze vyloucit ani u antipsychotik jako jsou tiaprid a melperon, méla by byt tato
antipsychotika uzivdna s velkou opatrnosti. V jinych indikacich nez jsou stavy agresivity
a delirativni stavy je vice prokazan efekt a lepSi bezpeénostni profil u jinych

antipsychotik [3], [72], [87].

% pacient( |éCenych trospiem (1,68 % z celkového souboru) trpélo zaroven
zacpou, coz je jeden zcastych anticholinergnich nezddoucich ucink(. Ve stafi je
zvysena citlivost klécivim s anticholinergnimi nezadoucimi Ucinky, nebot ubyva
cholinergnich neuronl asnizuje se aktivita enzym(, které syntetizuji acetylcholin.
Anticholinergni lé¢iva mohou prohlubovat cholinergni deficit, coz mlze pfispét
i k ¢astych anticholinergnim nezadoucim ucinklim. Kromé zacpy se objevilo u jednoho
pacienta také sucho v Ustech a zavrat (0,56 %) u dvou pacient(i dyspepsie (1,12 %).
U jednoho pacienta by k potencidlnim nezadoucim ucinkim mohla prispét kombinace
trospia s dalSim anticholinergnim lécivem a u jiného by anticholinergni ucinek mohl
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vystupnovat i furosemid, i kdyZ jeho anticholinerngi efekt je velmi slaby. Jeden pacient
(0,56 %) mél diagnostikovanou tachyarytmii — vtomto pfipadé se jedna o absolutni
kontraindikaci podavani trospia a tento |ék by mu mél byt vysazen. Dva pacienti trpéli
benigni hyperplazii prostaty (1,12 %), coz muze zhorsit retenci moci jako potencidlni
nezadouci ucinek podavani trospia. Z dosavadnich informaci nemuizeme s jistotou
urCit, zda zacpa a ostatni symptomy souviseli pfimo s uzitim lék(, jelikoz nebyl
provadén pokus s vysazenim nebo zdménou léciva, jedna se tedy ve vSech pripadech

(jak jiz jsme uvadéli vyse) o potencialni rizika 1éCby [3], [63].

5.1 Silné a slabé stranky studie

Mezi silné stranky studie patfi sledovani pacientd spomoci komplexniho
geriatrického vySetfeni a hodnoceni vSsech parametrq, klinickych test( a laboratornich
vysledk( v geriatrické ambulanci. Zde byly pod vedenim odbornika — geriatra vySetieny
laboratorni hodnoty a provedena dalsi klinickd hodnoceni, vySetfeny geriatrické skaly,
syndromy a symptomy. Vzhledem k narocnosti metody mohl byt vysSetfen pouze
omezeny pocet geriatrickych pacient, soucasné byl sbér dat vyznamné zasazen
COVID-19 obdobim a postcovidovou obavou pacient z dalSich, zbytnych vySetreni
v nemocnici. PGvodnim planem studie bylo vysetfit 200 pacientll, ale s ohledem na
komplikace zplsobené absenci zdravotnickych pracovnikl v souvislosti s pandemii
COVID-19 a postcovidovym obdobim se nepodafilo pfedpokladany pocet subjektl

studie naplnit.

Prace patii mezi prirezové popisné analyzy, to znamena, ze byly veskeré rizikové
situace sledovany v jednom case (bez popist pri¢in a nasledkl). Zaroven hodnoceni
nebyla provadéna klinickym farmaceutem, ktery je zkuSeny v diagnostice polékovych
reakci u vysoce komplexnich geriatrickych pacientd, proto jsou vSechny rizikové situace
hodnoceny jako potencidlni (mimo aKl, kdy absolutné kontraindikované |é¢ivo by
nemélo byt podavano). Vysledky této studie by mély byt chdpany tedy jako vycet
nejCastéji se vyskytujicich problému/potencidlné rizikovych situaci pfi uZiti PIMs
v ambulantni geriatrické praxi a diplomové prace soucasné poskytuje dostatecné

mnoizstvi teoretickych poznatk(, jak rGzné rizikové klinické situace resit. Rizika pfi
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podavani PIMs vyZaduji vidy podrobné zhodnoceni, individualni feSeni a pravidelné
monitorovani. Pro sledovani statisticky vyznamnych asociaci mezi PIMs a NU by byl
nutny mnohem pocetnéjsi soubor pacientli s kontrolni skupinou, proto cilem této

prace byly pouze vystupy zakladni deskriptivni statistiky.

Celkovy seznam potencidlnich rizikovych situaci PIMs, které byly v nasi studii
sledovany, neni absolutnim vyétem. V podminkach individualizované |écby se mohou
vyskytnou také jiné potencialné rizikové klinické situace. Soucasné sledovani probihalo
pouze v jedné geriatrické ambulanci a vysledky mohou byt vyznamné ovlivnény lokalni
preskripéni praxi. U nékterych pacientl by se hodila podrobnéjsi vysetreni dalSich
parametr( ke zhodnoceni rizik a nékteré nezadouci ucinky bylo nutné dohledavat na
jinych mistech nez v SmPC (u nékterych nezadoucich Gcink( chybéla cetnost). Z dlivodu
malého poctu pacientll mohou byt prevalence nékterych neZzadoucich Gcinkd
zavadéjici. Vzavéru je nutné zminit, Ze geriatrickd praxe se vidy potyka
i s komunikacnimi problémy s pacienty. | v nasi studii byla zaznamendana obtiznéjsi
komunikace s nékterymi pacienty (napf. s pacienty s kognitivni dysfunkci), kdy sdéleni
klinickych problémU nemusi byt pfesné nebo mUze byt mj. i zavadéjici. Tato bariéra je
vSak béZinou prekadzkou kazdodenni geriatrické praxe, kterou zkuseny lékaf-geriatr

musi umét prekonat.
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6 ZAVER

Diplomova prdce navazala, rozsifila a aktualizovala jiz existujici pilotni diplomovou
praci o sledovani rizikovych situaci pfi uZiti PIMs o dalSich 10 nejcastéji
predepisovanych PIMs. Hlavnim cilem této prace bylo uréeni prevalence pfedepisovani
»dalsich PIMs“ za potencidlné rizikovych situaci u geriatrickych pacientd, tj.
v pfitomnosti nemoci, které patfi mezi absolutni i relativni kontraindikace PIMs,
v pfitomnosti symptomU0 a laboratornich hodnot potencidlné souvisejicich
s nezadoucimi ucinky PIMs nebo v pfitomnosti potencidlné rizikovych [ékovych
interakci. Prevalence téchto jevl byla stanovena na souboru 179 komplexné
vySetienych geriatrickych pacientl ve véku 75 az 98 let v Geriatrické ambulanci ve FN

HK.

Ze 179 pacientl se u 159 (88,83 %) vyskytovalo uZiti minimalné jednoho PIMs.
Z méné cCasto predepisovanych PIMs byla nejvice predepisovand |éciva ze skupiny
benzodiazepinli, u nichz bylo také identifikovano nejvice potencidlnich lékovych
interakci, symptomG potencidlné spojenych sNU i kontraindikaci [é¢iva.
Benzodiazepiny nasledoval v situacich rizikového podavani tramadol, kde za rizikovou
kombinaci byla zaznamendna zejména interakce BZD a tramadolu (opioidl). Kromé
interakci sedativnich IéCiv a benzodiazepind, které potenciadlné zvysovaly jejich tlumivy
efekt, se v souboru vyskytovaly také interakce tohoto Iéciva s B-blokatory a diuretiky
s vysSim rizikem ortostatické hypotenze, padl a zlomenin ve stafi. Ve srovnani
s nejc¢astéji predepisovanymi PIMs (napf. ASA nebo PPI) jsou byly prevalence uziti
dalSich 10 PIMs velmi malé a vyskyt polékovych komplikaci ve srovnani s pfedchozi DP
taktéz nizsi. V celkovém souhrnu 151 pacientd (84,36 %) trpélo minimalné jednim
symptomem pFipominajicim potencialni NU (pfi analyze viech 20 PIMs, ztoho 55
pacientd (30,73 %) mélo pravé jeden symptom. UZiti alespon 1 PIMs bylo velmi ¢asté,
u 155 pacientl (86,59 %) a uziti pravé jednoho PIMs bylo pospdno u 18 pacientl (10,06
%), prevazovalo tedy podavani vicero PIMs. Uziti PIMs by v geriatrické praxi mélo byt

pravidelné monitorovdno a podminky bezpeéného uZziti téchto IéCiv zajistény.
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7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

5-HT
ACEi

ADL
aKil
ALT
ASA
AST
AV
ATP
BZD
CICr
CNS
CYp
DR
eGFR

FaF UK
FN HK
GABA
GGT
GIT
CHOPN
ICHS
INR

KI

LI
MMSE
MR

serotoninové receptory (z angl. 5-hydroxytryptamine receptory)

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (z angl. angiotensin-
converting enzyme inhibitors)

béZné denni Cinnosti (z angl. activities of daily living)
absolutni kontraindikace

alaninaminotransferaza

acetylsalicylova kyselina (z angl. acetylsalicylic acid)
aspartataminotransferaza

atrioventrikuldrni

adenosintrifosfat (angl. adenosine triphosphate)
benzodiazepiny

clearance kreatininu

centralni nervovy systém

cytochrom P450

dopaminové receptory

odhadovana rychlost glomerularni filtrace (z angl. estimated glomerular
filtration rate)

Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

kyselina y-aminomaselna

gama-glutamyl transferaza

gastrointestinalni trakt

chronicka obstrukéni pulmonalni nemoc

ischemickd choroba srdecni

protrombinovy ¢as (z angl. international normalized ratio).
kontraindikace

Iékova interakce

kratky test kognitivnich funkci (z angl. Mini Mental State Exam)

muskarinové receptory
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s

MU
NDRI

NSAID
NU
P-gp
PIMs

PPI
rKl

SA

SD
SmPC
SNRI

SSRI

START

STOPP

TCA
TSH
UGT

mechanismus ucinku

inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (z angl.
Norepinephrine and Dopamine Reuptake Inhibitors)

nesteroidni antiflogistika (z angl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)
nezadouci ucinek
P-glykoprotein (z angl. permeability glycoprotein)

potencialné nevhodna léciva ve stafi (z angl. potentially inappropriate
medications)

inhibitory protonové pumpy (z angl. Proton Pump Inhibitors)

relativni kontraindikace

sinoatrialni

smeérodatna odchylka (z angl. standard deviation)

souhrn Udajl o pfipravku (z angl. Summary of Product Characteristics)

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (z angl.
Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors)

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (z angl. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

screeningové nastroje (kritéria) pro preskripci starSim osobam (z angl.
Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment

screeningové nastroje (kritéria) pro preskripci starsim osobdam (z angl.
Screening Tool of Older Persons’s Prescriptions)

tricyklickd antidepresiva
tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone)

uridindifosfatglukuronosyltransferaza
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