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Abstrakt

Analyza lékovych problému (,drug-related problems®) ve zdravotnickém zafizeni IX
Autor: Anna Makovyeychuk

Vedouci prace: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.

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

Uvod: Kultura bezpeé&i pacienta je jednim ze zakladnich principti poskytovani zdravotni
péce. Jednim z dulezitych zaméreni je eliminace rizik, a to také problému spojenych
s léky. DRP (drug related problem) je podle PCNE (Pharmaceutical Care Network
Europe) definovany jako udalost nebo okolnost souvisejici s podanim |é&iva, ktera
skute¢né nebo potencionalné ovliviiuje zamySlené terapeutické cile. Role klinického
farmaceuta v ramci multidisciplinarnich tymd je klicova pro odhaleni zminénych
problém.

Cil: Ukolem teoretické &asti bylo vytvofit prehled lékovych problémii spojenych se
skupinou opioidnich analgetik — anodyn (dle Anatomicko-terapeuticko-chemicka
klasifikace (ATC) skupina N20A). Zakladem pro zpracovani a strukturaci byl klasifikaéni
systém PCNE 5.01. Cilem praktické Casti byla analyza Iékovych problémd, které byly
objeveny u pacientd béhem revize farmakoterapie v zafizeni zdravotnické péce, jejich
klasifikace podle systtmu PCNE 5.01 a sledovani urovné akceptace doporuceni
klinického farmaceuta.

Metodika: Sbér dat probihal v obdobi od 9. fijna do 27. listopadu 2023 v ramci jedné
nemocnice na Uzemi Ceské republiky. Vyzkum byl uskuteéfiovan formou zpracovani
zdravotnické dokumentace (v€etné zaznamu klinického farmaceuta s pfisluSnym
hodnocenim kazdého problému a doporuceni k Upravé lé€by). Pak nasledovala analyza,
pfifazeni k jednotlivym kategoriim podle modifikované verze klasifikace PCNE 5.01 a
hodnoceni pfijatelnosti intervence. Data byla interpretovana pomoci statistického
vyhodnoceni.

Vysledky: Bylo analyzovano 68 pacientt, jejichZ stfedni vék byl 78 let (+ 10,98). Zeny
Cinily 61 %, muzi 39 %. Prumérny pocet Ié€Civych pfipravku uzivanych jednim pacientem
byl 10,82 (£3,73). Celkem bylo zaznamenano 136 DRP. Primérny pocet na jednoho
pacienta — 2,00 (£1,45). Ve vétSiné pfipadu se jednalo o skupinu “P2“ - problémy spojené
s vybérem l|éciva (55,13 %), nejvic konkrétné o chybéjici 1€k pfi jasné indikaci a
nevhodnou indikaci Iéku. Primérny pocet |ékd na jeden problém byl 1,04 (+0,55).
NejfrektovanéjSi skupinou lékd spojenou s Iékovymi problémy byla ATC-skupina A
»1ravici trakt a metabolismus® (26,24 %). VétSina DRPs byla hodnocena jako ,stfedné
zavazneé“ (3) - 44,12 %. Mezi ,zavazné* (5) byl fazen jenom 1 pfipad. K pfijeti intervence
doslo u 91,18 % pfipada.



Zavér: V souCasné dobé se problémy spojené s lécivy vyskytuji pomérné casto.
Ve vétsiné pfipadu se jim da pfedchazet v€asnou revizi farmakoterapie. Proto je nutno
posilovat rozvoj role klinické farmacie ve zdravotnickém systému.

Klicova slova: lékové problémy, zdravotnicka instituce, opioidy, analgetika-anodyna,
klinicka farmacie.



Abstract

Analysis of drug-related problems in a healthcare facility IX
Author: Anna Makovyeychuk

Supervisor: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.

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

Introduction: Patient safety culture is one of the basic principles of healthcare provision.
One of important focus is the elimination of risks, including problems associated with
medicines. DRP (drug-related problem) is defined according to PCNE (Pharmaceutical
Care Network Europe) as an event or circumstance related to drug administration that
actually or potentially affects the intended therapeutic goals. Therefore, the role of the
clinical pharmacist within the multidisciplinary team is key to uncovering the mentioned
problems.

Aim: The task of the theoretical part was to create a summary of drug problems
associated with the group of opioid analgesics-anodynes (according to Anatomical-
Therapeutic-Chemical (ATC) classification group N20A). The basis for processing and
structuring was the PCNE 5.01 classification system. The aim of the practical part was
the analysis of drug-related problems that were discovered in patients during the review
of pharmacotherapy in a healthcare facility, its classification according to the PCNE 5.01
system and monitoring the level of acceptance of the clinical pharmacist's
recommendations.

Methodology: Data were collected between October 9 and November 27, 2023, in one
hospital in Czech Republic. The research was carried out in the form of processing the
healthcare documentation (including records of the clinical pharmacist with an
appropriate assessment of each problem and recommendations for treatment
adjustments). This was followed by analysis, assignment to individual categories
according to the modified version of the PCNE 5.01 classification, and evaluation of the
acceptability of the intervention. Data were interpreted using statistical evaluation.

Results: In total, 68 patients were analysed, their average age was 78 years (+ 10,98).
Women accounted for 61%, men — 39 %. The mean number of medicines used by one
patient was 10,82 (+3,73). A total of 136 DRPs were recorded. Mean number per patient
—2,00 (£1,45). In most cases, it was the group "P2" - problems connected with the choice
of drugs (65,13 %), most specifically about the missing drug when the indication is clear
and inappropriate indication of the drug. The mean number of medicines per problem is
1,04 (£0,55). The most frequent group of drugs associated with drug problems was ATC-
group A "Alimentory tract and metabolism" (26,24 %). The majority of DRPs was rated
as "moderately severe" (3) — 44,12 %. Only 1 case was classified as "severe" (5).
Acceptance of the intervention occurred in 91,18 % of cases.



Conclusion: Currently, drug-related problems occur quite often. In most cases, it can be
prevented by a timely review of pharmacotherapy, which is why it is necessary to
strengthen the role of clinical pharmacy in the healthcare system.

Key words: drug problems, healthcare institution, opioids, analgesics-anodyne, clinical
pharmacy.
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Uvod a cile

V souc€asnosti zdravotnicka zafizeni Celi stale komplexné&jSim vyzvam v oblasti
farmakoterapie, ktera je jednou ze zakladnich souc¢asti péce o pacienty. | pfes objektivni
benefity, farmakoterapie mize mit sva rizika. Pod terminem ,lékovy problém* muze byt
predstaveno velké mnozstvi jevud, s rizikem vzniku v jakékoli fazi terapie. (1) PCNE
(Pharmaceutical Care Network Europe) definuje |ékovy problém — DRP (drug related
problem) jako ,jakykoli problém spojeny s farmakoterapii, a také udalosti nebo okolnosti
spojené s medikamentozni léCbou, které skuteCné nebo potencialné brani dosazeni
zamyslenych zdravotnich vysledk(.” (2) Vyvarovani se a eliminace téchto potencialnich
nebo jiz vyskytujicich se problém( je jednim z krokd k vybudovani ,kultury bezpeci“ pro
pacienta a zlepSeni urovné poskytované péce. Nedilnym nastrojem daného procesu je
pusobeni klinického farmaceuta a provadéni revizi farmakoterapie u pacientu. (3)

Cilem teoretické cCasti této prace bylo vytvofeni prfehledu lékovych problému
vyskytujicich se ve skupiné opioidnich analgetik metodou literarni reSerSe. Dana léCiva
jsou zafazena do ATC (Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace) skupiny NO2A
,Opioidni analgetika-anodyna“ a jsou neocenitelnym nastrojem k mirnéni stfedné-silné
a silné bolesti. Na druhou stranu mohou pusobit fadu zavaznych problému a rizik (a jsou
fazena mezi tzv. ,hight-risk medications®). (4)

Cilem praktické Casti prace byla analyza odhalenych Iékovych problému klinickym
farmaceutem v ramci vybraného oddéleni ve zdravotnickém zafizeni, jejich klasifikace
podle modifikovaného systému PCNE 5.01, tfidéni podle miry zavaznosti a vyhodnoceni
akceptace doporuceni klinického farmaceuta.



Teoreticka cast

Metodika reSerse teoretické casti

Pro vypracovani teoretické Casti byla pouzita metodika literarni reSerSe — vytvofeni
kritického pfehledu sou€asnych znalosti v textovém formatu. (5) Cilem bylo nastinit
problematiku drug-related problems a vytvofit pfehled vyskytujicich se problému v ATC-
skupiné NO2A ,Opioidni analgetika-anodyna®“.

Pro vyhledavani informaci byly zvoleny zdroje elektronické a knizni. Zejména byly
vyuzity rizné databaze: bibliografické (PubMed) s pouzitim plnotextovych (PubMed
Central, Science direct, Willey Online Library, Springer), citacni (Scopus) a faktografické
(AISLP, UpToDate, SUKL databaze I€Civ). Také byla pouZita funkce pokrocilého hledani
»,Google Scholar”.

V Casti zaméfené na Iékové problémy jako vyhledavaci dotaz byl zvolen termin ,drug-
related problems® s alternativy ,adverse drug reaction®, ,drug-related side effect"
a pouzitim MeSH terminu pro upfesnéni ,Pharmacoepidemiology*, ,Classification“. Byly
vybrany ¢lanky v anglickém jazyce s dostupnosti plného textu.

Druha c&ast teoretické Casti je vénovana lékovym problémim ve skupiné opioidnich
analgetik-anodyn. ReSersni prace zacinala vytvofenim obecné charakteristiky skupiny
na zakladé ucebnice z Farmakologie. Hledani informace bylo uskute¢néno s pouzitim
termint ,Drug-related problems opioids®, ,Opioid-related problems®, ,Opioid-related
disorders”, ,Opioid analgesics“ s upfeshujicimi MeSH terminy ,adverse effects®,
Joxicity®, ,opioid-use disorder..
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Drug-related problems — Problémy spojené s léky

Léky jsou zakladnim kamenem moderni mediciny a zdravotni péce. Jejich dllezitost
v souCasnych |éCebnych postupech nelze pfehlédnout. Slouzi k |éCbé akutnich a
chronickych stavl, prevenci nemoci, a dokonce i 1é€bé duSevnich poruch. O jejich
vyznamu a vyhodach Ize mluvit nekone¢né& dlouho, ale nelze opomijet, Ze spravnost
pouzivani je kli¢em k dosazeni maximalnich zdravotnich vysledkd a minimalizaci rizik
spojenych s Ié€bou. (6) Svétova zdravotnicka organizace uvadi, ze 1 z 10 pacientl je
poskozen bé&hem poskytovani zdravotnich sluzeb. (7) Pficemz poskozeni souvisejici
s léCivy postihuje 1 z kazdych 30 pacientl a vice nez &tvrtina z téchto poSkozeni je
povazovana za zavazna nebo Zivot ohrozujici. Lékové problémy Cini 50 % z pfipadi
Skod, kterym Ize pFedejit. (8) Jelikoz otdzka bezpeclnosti IéCby pacienta je povazovana
za prioritu, proto se v sou€asnosti vice rozviji tzv. ,patient safety” — kultura bezpeéi. Ta
je definovana jako ochrana od nahodného poSkozeni pfi poskytovani zdravotni péce.
Jsou zde zahrnuty i aktivity zaméfené na zabranéni nebo zmirnéni negativnich dopadu
na zdravi pacienta, které vzniknou ve zdravotnictvi. (6)

Jakékoli problémy s farmakoterapii jsou oznaCovany za DRPs — drug-related problems.
Jednad se nejenom o problém, ale také o udalosti nebo okolnosti spojené
s medikamentézni léCbou pacienta, ktera skute€né nebo potencialné brani v dosazeni
zamyslenych zdravotnich vysledkd. (2) Dany pojem zahrnuje hodné prvkl, napf.
nezadouci reakce Iéku, nespravné davkovani, problém s vybé&rem I|éCiva, |ékové
interakce, noncomplience pacienta nebo selhani terapie.

Dale jsou rozliSovany lékova pochybeni, nezadouci uc€inky Iéku, nezadouci lékoveé jevy/
udalosti a nezadouci udalosti.

Ovsem, pfesné definice a souvislost mezi nimi se liSi podle nazoru jednotlivych autort a
autorit. (6, 1) Za lékové pochybeni (Medication error) povazujeme ,Jakykoliv jev
(neumyslny), ktery mize vést k nevhodnému pouziti LC (légiva) nebo poskozeni
pacienta nebo se na nich maze spolupodilet, agkoliv je zachazeni s LC pod kontrolou
zdravotnika nebo pacienta®. Pfi popisovani nezadouci Iékové udalosti/ jevu (Adverse
drug event) hovofime o ,nepfiznivé zméné zdravotniho stavu, resp. poSkozeni pacienta,
které vznika jako nasledek farmakoterapie nebo je disledkem nespravné poskytnuté
zdravotni péée pfi pouzivani LC*. (6) Nezadouci uginek lé&iva (NU) je ,nepFijemna nebo
nezamyslena odezva na podani Iéku. (9) Poslednim pojmem je nezadouci jev (Adverse
event) — ,Jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo subjekt
klinického hodnoceni, ktery je pfijemcem IéCivého pfipravku, i kdyz neni znamo, zda je
v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto pfipravkem.” (6)

Efektivni strategie detekce DRP u pacienta zahrnuje vyhodnoceni rizikovych faktort
vzniku, a to napf. skupiny LP (IéCivych pFipravkud) s vétsim potencialem interakci (napf.
antiepileptika, antikoagulancia, opioidy, benzodiazepiny, diuretika), néktera onemocnéni
pacienta (demence), nedostateCné znalosti o pacientovi, LP s Uuzkym terapeutickym
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indexem, renalni insuficience, jazykovou bariéru, non-adherence pacienta, vy3si vék a
s ni rostouci polymorbidita a pfedchozi vyskyt nezadouciho jevu. (10) Dullezité je také
zminit vliv polyfarmakoterapie. Riziko vzniku problému roste s mnozstvim uzivanych
lékd. Polypragmazie, definovana jako uzivani vice nez 4-5 LP, se vyskytuje ve 40 %
pfipadd pacientd nad 65 let a vzrista na 90 % u véku nad 75 let. Kromé toho
hospitalizace a preskripce novych léku je také spojena s vySSim rizikem negativnich
zdravotnich nasledku. (11)

Nedostate¢ny management lIékovych problémd mulze vést k odpovidajicim negativnim
disledkim: prodlouzenému pobytu v nemocnici, poskozeni pacienta (az ke smrtelnému)
a zvySeni nakladu ve zdravotnictvi, zvlast vynalozenych na l1é€bu komplikaci. (12,13)

Jednotlivé studie uvadi, ze vétsiné (50-80 %) DRP Ize predejit. Jednim z moznych kli¢u
je zasah klinického farmaceuta. Pfi€¢emz vetSi benefit byl prokazan u proaktivni ucasti,
napfiklad pfi za¢lenéni farmaceuta do multidisciplinarniho tymu a podilu na diskusi
béhem preskripci 1&€Civ. Navic pfibyva dikazu, Ze intervence klinickych farmaceutu
napomaha nejenom minimalizovat problémy, ale i zlepSit klinické vysledky. (3)

Nezbytnou podminkou provadéni a hodnoceni revizi farmakoterapie a feSeni Iékovych
problém( je jejich zafazeni do jednotlivych kategorii. K tomu slouzi velké mnoZstvi
existujicich klasifikaci DRP’s, ale v souCasnosti jeSté neexistuje zadna ,idealni“ a
univerzalné pouzivana klasifikace. Ke zminénym systémuim nebo klasifikacim patfi napf.
DOCUMENT classification, ABC nastroj (rozdéluje problémy na souvisejici a
nesouvisejici s davkou a nezadouci efekty na 3 typy A (drug actions), B (patient
reactions) a C (statistical)), ASHP (American Society of Health-Systém Pharmacists),
PCNE (Pharmaceutical Care Network Europe). Pfi vybéru klasifikaci se jednotliva
zdravotnicka zafizeni Fidi raznymi kritérii: moznost identifikace vSech problému,
doporuceni vyzkumnikl, pouzivani jinymi zdravotniky, absenci dalSich pfijatelnych
systému, konkretizované definici v zakladé. Velmi rozSifenou je situace, kdy
zdravotnické zafizeni pouziva modifikovanou verzi jiz existujici klasifikace. (14)

PCNE klasifikace

Organizace PCNE, ktera pusobi v oblasti farmaceutické péce, byla zalozena fadou
evropskych vyzkumnikd v roce 1994. Oficialniho statutu sdruzeni nabyla v roce 2004.
Cilem dané instituce je usilovat o rozvoj farmacie v evropskych zemich prostifednictvim
stimulace vyzkumu a vyvoje, hodnoceni a implementace farmaceutické péce, poradani
konferenci atd. (15)

Vektorem puUsobeni jedné z pracovnich skupin jsou problémy spojené s léky. V roce
1999 byl poprvé vytvoren koncept klasifikace DRP, ktery proSel riznymi korekturami a
testovanim v nasleduijicich letech. Tak v roce 2006 vznikla verze 5.01, ktera je zakladem
zpracovani dané prace. Primarni role by méla plnit jako procesni indikator
v experimentalnich  studiich PCNE, nastroj ve vyzkumu pfi hodnoceni
prevalence/incidence DRP a dokumentace v procesu farmaceutické péce. Obsahuje 6
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primarnich domeén pro problémy, 6 - pro pfi€iny a 5 — pro intervence. Detailnéji je
znazornéna na tabulce €.1, s upfesnénim klasifikace podle typu problému (tab. €. 2) (2):

Tab. ¢. 1 — Zakladni klasifikace PCNE (verze 5.01)

Kod Primarni doména
V5.01
Problémy P1 Nezadouci reakce
(Pacient trpi nezadoucim ucinkem léku)
Problém s vybé&rem léku
P2 Pacient dostane nevhodny/zadny lék pro jeho/jeji
onemocnéni a/nebo stav
Problém s davkovanim
P3 (Pacient dostane vy3Si/mensi mnozstvi, nez je
vyZadované)
P4 Problém s uzivanim
(Nevhodné podany Iék/ neuzZivany zadny Iék)
Interakce
P5 (Existuje potencialni/manifestovana interakce Iék-I€k/ |ék-
potravina)
P6 Jiné
C1 Vybér Iéku/davky
Proces uzivani léku
C2 PFi¢ina souvisi se zpusobem uzivani Iéku pacientem
(nevhodné navzdory instrukcim).
Informace
PFiiny C3 Pfiina souvisi s ned_ostatkem ipformaci/ nespravnou
interpretaci.
- Pacient/ psychologicky faktor
PfiCina souvisi s osobnosti nebo chovanim pacienta.
c5 Logistika
PfiCina souvisi s logistikou preskripce nebo dispenzace.
C6 Jiné
10 Z&dna intervence
11 Na urovni predepisujiciho Iékafe
Intervence 12 Na urovni pacienta (pe€ovatele)
13 Na urovni léku
14 Jiné
Vysledek 00 Neznamy vysledek
intervenci 01 Problém kompletné vyfeSen
02 Problém Castecné vyreSen
03 Problém nevyieden
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Tab. ¢. 2 — Doména ,Problém* v klasifikaci PCNE 5.01

Problém | Kod Primarni domény Kod Problém
V5.01 V5.01
P1 Nezadouci reakce P1.1 | Nezadouci ucinek (nealergicky)
P1.2 Nezadouci ucinek
(alergicky)
P1.3 Toxicky efekt
P2 Problém s vybérem | P2.1 Nevhodny lék (pro danou
léku indikaci)
P2.2 Nevhodna lékova forma (pro
danou indikaci)
P2.3 Duplicita v terapii
P2.4 | Kontraindikace (v¢. t€hotenstvi/
laktace)
P2.5 | Nejasna indikace pro uZiti Iéku
P2.6 Chybéjici Iék s jasnou indikaci
P3 Problém s P3.1 PFili§ nizka davka léku/
davkovanim nedostateCny davkovaci rezim
P3.2 PFili§ vysoka davka léku/ pfilis
Casty rezim davkovani
P3.3 Prili§ kratka délka terapie
P3.4 Pfili§ dlouha délka terapie
P4 Problém s uzivanim | P4.1 Lécivo nebylo podano
P4.2 Bylo podano nespravné Ié€ivo
P5 Interakce P5.1 Potencialni interakce
P5.2 Manifestovand interakce
P6 Jiné P6.1 Nespokojenost pacienta s
terapii (i pfi spravném uziti Iéku)
P6.2 | Nedostatetné védomi pacienta
o zdravi a nemocech (vedouci k
budoucim problémum).
P6.3 | Nejasné stiznosti. Nutnost dalSi
klasifikaci.
P6.4 Selhani terapii (neznamy
dlvod)
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Uvod. Bolest a jeji vyznam.

Bolest je jednim z prvnich vijemu, se kterymi se Clovék setkava a ktery ho bude
doprovazet po cely Zivot. Bolest podle aktualniho znéni WHO (World Health
Organisation) a IASP (International Association for the Study of Pain) je definovana jako
.Nepfijemny smyslovy a emocionalni zazZitek spojeny se skuteCnym nebo potencialnim
poskozenim tkané nebo podobny zazitku spojenym se skute¢nym nebo potencialnim
poskozenim tkané“. (16) Jedna se o osobni zkuSenost, ktera je v rGzné mife ovlivnéna
biologickymi, psychologickymi a socialnimi faktory. | kdyZ by primarné méla slouZit jako
ochranny mechanismus a plnit adaptivni roli, nelé€ena bolest mize mit nepfiznivé
dopady na funkéni, socialni a psychologickou rovnovahu pacienta. Mze vést ke vzniku
dalSich zdravotnich komplikaci (snizeni mobility, svalova slabost a ztrata sobéstacnosti),
socialni izolaci, zhorSeni kvality Zivota, vypuknuti deprese a Uzkosti, zvétSeni nakladu
na lé¢bu a ke ztraté adherence pacienta). (16,17)

Bolest Ize délit podle fady rtiznych parametrii. Podle délky trvani mize byt klasifikovana
jako akutni nebo chronickd, akutni trvd sekundy az tydny, ale maximalné tfi mésice.
NejCastéji vznika pooperacné, po traumatu, po porodu nebo pfi onemocnéni vnitfnich
organl. Ve vétsiné pfipadul je jasné lokalizovatelna, pfi vysSi intenzité mize ovliviiovat
psychiku a vyvolavat pocit strachu. Jednim z nejvétSich rizik je chronifikace akutni
bolesti. Za chronickou je oznacovano trapeni trvajici déle nez tfi mésice a k ulevé
nedochazi i po odstranéni vyvolavajicich faktord nebo zhojeni poskozeni. Dale
rozliSujeme povrchovou, hlubokou somatickou a visceralni bolest, kofenovou,
fantomovou, kauzalgii a neuralgii. Vzdy je dllezité spravné urcit typ, protoZe v zavislosti
na tom se liSi jednotlivé terapeutické postupy. (17)

Prevalence chronické bolesti u pacient s kazdym rokem nartsta. V sou¢asné dobé &ini
priblizné 20 % v Evropé. Frekvence vyskytu v jednotlivych statech Evropské unie se liSi
jenom mimé. Jedna z €eskych studii dokonce naznaduje, ze v 20 % pfipadu je pFicinou
navstévy praktického |ékare bolest. (18) Stoji také za zminku, ze tento symptom cCastéji
doprovazi nemocné starsSiho véku, zvlast hospitalizované pacienty. Dany stav mize byt
vyvolan nejenom degenerativnimi zménami organismu, ale i rznymi bolestivymi
onemocnénimi (revmatické nemoci, ischemické bolesti, diabetické neuropatie atd).
Prevalence u hospitalizovanych seniort dosahuje podle nékterych studii az 82,9 % a
vyznamné ovliviiuje jejich kvalitu zivota. (19).

Zakladni strategie mirnéni bolesti

Strategie pro tlumeni bolesti jsou rizné a zahrnuji medikamentézni a nefarmakologickou
lé€bu. K nefarmakologické patfi napf. invazivni analgetické metody (spinalni stimulace,
neurolytické blokady, nervové bloky), rehabilitatni postupy, psychoterapie, socialni
podpora nebo postupy alternativni mediciny.

Zakladem pro volbu farmakoterapie je Ctyfstupriovy analgeticky Zebficek WHO, ktery byl
pavodné vytvofen pro zvladani nadorové bolesti. Definuje postupy pfi mirnéni akutni
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bolesti — uplatfiuje se strategie ,shora dold*, tj. inicialné by méla byt zvolena silngjsi a
rychleji pasobici terapie, s postupnym uplatnénim slabsich analgetik. Tato metodika
umoziuje predejit chronifikaci. Opaénym pfipadem je plan terapie chronické bolesti —
postup ,zdola nahoru“ od nejslab3ich analgetickych I€Civ k siln&jSim.

Nezavisle na tom, ktera skupina latek se pouziva, strategie terapie bolesti ma urcita
shodna pravidla. Analgeticka lIé¢ba vzdy musi byt individualizovana (jak pfi vybéru Iéku,
tak i pfi volbé davky). Pfi vybéru optimalniho terapeutického postupu je rozhodujicim
kritériem intenzita, ne pGvod obtizi. Volba lIékové formy je také zavisla na mife potizi.

Podle modifikovaného zebficku WHO je nasazeni opioidd druhym a tfetim krokem
v terapii chronické bolesti nebo prvni medikamentdzni volbou pfi stfedné-t€zké/ tézké
akutni bolesti/ nadorové bolesti. (17)
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Opioidni analgetika-anodyna

Opioidni analgetika jsou jedny z nejstarSich IéCivych latek, jelikoZ jsou pouzivany jiz
tisice let. Prvni znamky o pouzivani opia z vypéstovaného maku jsou datované pfed vice
nez 5000 lety. Jako opium je oznaCovana zaschla Stava z nezralych makovic rostliny
Papaver somniferum (mak sety). Zminény extrakt obsahuje kolem 12 % alkaloidd: morfin
(jako nejvyznamnéjsi slozku), kodein, noskapin, papaverin, thebain. Jako opioidy se
oznacuji latky, které maji morfinu blizkou chemickou strukturu a vazi se na stejné
receptory.

Vyznamnym krokem v historii pouZiti se stala studie publikovana v roce 1973, ktera
ukazala, Ze opioidy maji v CNS (centralnim nervovém systému) vlastni vazebné misto.
Dana udalost vedla k objevu vlastnich receptort a endogennich opioidu. (20)

Spotfeba dané skupiny analgetik v CR (Ceské republiky) v poslednich letech roste. Pro
srovnani, u silnych opioidi (napf. morfin, fentanyl) v roce 2007 ¢inila 1,82 DDD na 1000
obyvatel na den, ale v roce 2018 se pfiblizila k Cislu 3,23 (o 77 % vice). Prakticky stejné
vzrostla i spotfeba slabych opioidu (jako jsou kodein a tramadol) z 5,54 DDD na 1000
obyvatel (2007 rok) na 9,82 davky (2018 rok) — totiz také o 77 %. (21)

| kdyZz dana skupina latek ma dlouhou historii a byla vZzdy podrobena zkoumani, tzv.
»opioid fobie“ pfetrvava ¢asteCné i dnes. A to nejenom mezi pacienty, ale i mezi Iékafi.
Ceska republika, i pfes patrny rast spotfeby, ji ma ve srovnani s dal$imi staty spi$
podprimeérnou. (21) Pfi zahajeni terapie se vzdy postupuje s opatrnosti a dodrzuje se
fada pravidel. Za podminky, ze spolecnost (jak odborna, tak i laicka) bude seznamena
nejen s uskalimi |éCby opioidy, ale i s managementem FfeSeni problémua, muaze byt
dosazeno pfechodu do tzv. ,opioid realismu® a zbaveni sou€¢asnych obav. (17)

Zakladni charakteristika skupiny

Kazdy ze zastupcl této skupiny pusobi agonisticky na opiodni receptory, lokalizované
jak v CNS, tak i na periferii. Obecné rozliSujeme 3 skupiny receptoru: p (t6z MOR — mi-
opioidni receptor), d (DOR — delta-opioidni receptor), k (KOR — kappa-opioidni receptor).
VSechny jsou spfiznéné s Gi-proteinem, kde pfi pusobeni nastava inhibice
adenylatcyklasy a nasledné snizeni otevieni napétové zavislych Ca-kanalu a aktivaci K-
kanalG. Ve vysledku dochazi k redukci neurotransmise. Zastoupeni jednotlivych
receptoru v organismu neni jednotné: MOR se nachazeji zejména v mozkovém kmenu
a thalamu. Ovlivnéni p-receptord vyvolava typické Gc&inky opioidd: analgezii
(supraspinalni), respiracni depresi, euforii, snizeni gastrointestinalni motility, sedaci a
fyzickou zavislost. KOR jsou lokalizované v limbickém systému, miSe a mozkovém
kmeni a jsou zodpovédné za analgezii (spinalni), sedaci, respiraéni depresi. Pusobeni
na DOR vyvolava predevsim dysforické a psychomimetické ucinky. Vysledny efekt latky
na organismus pacienta bude dan rozdily v afinité k receptordm. Nasledujici tabulka
zavislosti efektd na afinité k receptoru slouzi pro dalSi lepsi pochopeni vzniku rozdill
v Iékovych problémech zdanlivé jedné skupiny latek podobné struktury (tab. €.3):
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Tab. ¢. 3 — Souvislost mezi vyslednym efektem a mirou afinity opioidniho analgetika
k receptoru.

M K o)

Analgezie

a) supraspinaini +++ - R

b) spinalni ++ ++ +

c) periferni ++ - —+
Dechova deprese +++ ++ -
Zuzeni zornicek ++ - +
Snizena motilita GIT ++ ++ +
Euforie +++ - N
Dysforie - - T+
Sedace ++ - —+
Obstipace +++ ++ ;
Télesna zavislost +++ - +

(GIT — gastrointestinalni trakt)

Na klasifikaci opioidnich analgetik-anodyn Ize pohlizet na zakladé rliznych parametru.
Z pohledu G¢innosti na receptory se muzeme setkat s rozdélenim na slabé a silné
opioidy. Prvni skupina IéCiv vykazuje ,stropovy efekt* a predstavuji ji kodein, tramadol,
dyhydrokodein, pentazocin, nalbufin. Naopak, skupina silnych opiodd dovoluje
pokradujici zvySeni davky. K ni patfi morfin, pethidin, hydromorfon, oxykodon,
buprenorfin, metadon a piritramid. Toto rozdéleni je velmi dllezité z klinického hlediska,
protoZe umoZznuje provést vybér spravného analgetika podle miry bolesti.

Dale je mozné délit opioidy podle farmakologickych uc¢inkd na skupiny: a) agonista
(afinita ke vSem tfem typUm receptorl s vnitini aktivitou); b) parcialnich agonistl (vysoka
afinita k p-receptorim s nizsi vnitfni aktivitou); ¢) agonisti-antagonistl (vykazuiji afinitu
k receptoru Kk a & s vnitini aktivitou a afinitu k receptoru p bez vnitini aktivity); d)
antagonista (afinita ke tfem typum receptor().

Podle padvodu mohou byt latky rozdélené na pfirodni, polysyntetické a syntetické. Ke
pfirodnim patfi napfiklad morfin a kodein, extrahované z opiového maku. Polysyntetické
jsou jenom Castecné syntetizované od prirodnich opiatu. Do této skupiny patfi heroin a
oxykodon. Posledni skupinu, syntetickych latek zcela vytvofenych v laboratofi,
pfedstavuji napf. fentanyl, pethidin nebo metadon. (20)
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Dle ATC-klasifikace skupina opioidnich analgetik patfi do kategorie NO2A — ,Nervovy
systém. Analgetika. Opioidni analgetika-anodyna“. Klasifikace podle daného systému
predstavuje rozSifené zarazeni podle puvodu a struktury latek, coz demonstruje
nasledujici tabulka™:

Tab. ¢. 4 — Rozdéleni opioidnich analgetik-anodyn podle ATC-klasifikace (jsou uvedeni
zéstupci, vyskytujici se na trhu Ceské republiky k 23.01.2024). (22)

Koéd Nazev Zastupci
skupiny
NO2AA Pfirodni opiové alkaloidy Morfin, hydromorfon, oxykodon,

dihydrokodein, oxykodon v kombinaci
s naloxonem.

NO2AB Derivaty fenylpiperidinu Pethidin, fentanyl.

NO2AC Derivaty Piritamid.
difenylpropylaminu

NO2AD Derivaty benzomorfanu

NO2AE Derivaty oripavinu Buprenorfin.

NO2AF Derivaty morfinanu Nalbufin.

NO2AG Opiodni analgetika
v kombinaci se
spasmolytiky

NO2AJ Opioidni analgetika Kodein a paracetamol, tramadol a
v kombinaci s neopiodnimi | paracetamol, tramadol a dexketoprofen.
analgetiky

NO2AX Jina opioidni analgetika Tramadol, tapentadol.

Metabolismus. Mnoho vedlejSich ucink( opioidu, stejné jako i terapeutickych, mize
souviset s vytvofenymi metabolity. Obecné se predpoklada, ze vétSina metabolismu je
zprostfedkovana v jatrech. Dal§imi faktory ovliviiujicimi metabolismus mUize byt pohlavi,
vék, prostfedi pacienta (v€. stravovani), souc¢asna medikace, celkovy stav pacienta a
jeho jater. Je znamo, ze ledviny se nepodili na metabolismu, ale jejich snizena funkce
muze byt diivodem kumulace toxickych metabolitd. VétSina opioidl je metabolizovana
systémem cytochromu P450 (CYP3A4, CYP2D6) s fazi glukuronidace, nebo bez ni.
Vyjimecné, Morfin a hydromorfon prochazi jenom procesem glukuronidace. Signifikantni
rozdily se vyskytuji v plazmatickém poloCasu IéCiv. Napfiklad, morfin, hydromorfon,
oxycodon jsou fazeny mezi latky s kratkym polo€asem (2-3 hodiny) a musi byt podavany
Castéji nebo ma byt zvolena lekova forma s prodlouzenym uvolfiovanim. Mezi tim,
methadon (24 hodiny) a levopropoxyfen (12-16) jsou fazeny mezi dlouhodobé opiody.
(23,24)
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Klinické pouziti. Opioidni analgetika jsou indikovana ke tlumeni bolesti v pfipadech,
kdy se neopioidni protibolestiva léCiva jevi jako neucinna. Muze se jednat o tézké akutni
bolesti (pooperacni, pourazove, na zakladé ischemie myokardu nebo infarktu). DalSi
oblasti pouziti je analgezie béhem celkové anestezie (napf. fentanyl, sulfentanyl).
Indikacemi k dlouhodobé terapii je chronicka nadorova a nenadorova bolest, pfidatna
IéCba neuropatické bolesti nebo degenerativnich onemocnéni a substituéni lécba
zavislych jedinct (v pfipadé buprenorfinu). (20)

V nasledujicich kapitolach budou podrobnéji ilustrované jednotlivé Iékové
problémy vyskytujici ve skupiné opioidnich analgetik-anodyn.

1. Nezadouci reakce
1.1. Nezadouci uc€inek (nealergicky)

Opioidni analgetika maiji Sirokou Skalu nezadoucich Gc¢inkd. Z klinického hlediska je
dllezité rozliSovat nezadouci Ucinky, na které vznika, ¢i nevznika tolerance.

A) Nauzea a zvraceni — OINV - opioid-induced nausea and vomiting.

Tento nezadouci UCinek patfi mezi pfechodné a vyskytuje se Casto pfi zahajeni léCby
nebo pfi zvySeni stavajiciho davkovani, neni obecné fixovan na vyS8Si davky.
Mechanismu vzniku je nékolik: centralni pfi stimulaci opioidnich receptorl v z6né area
postrema, sensibilizaéni pFi pusobeni latky na vestibularni aparat a zpusobeni
zpomaleni peristaltiky. Moznost vyskytu nevolnosti a zvraceni je velmi variabilni a neni
predikovatelna, zvlast u pacienta, ktery doposud netrpél nauzeou a zvraceni, nemél
emetogenni medikaci nebo neutrpél zranéni, které by toto mohlo zplsobovat. (4)

Management: feSenim by mohla byt rotace opiodl, symptomaticka terapie nebo zména
cesty podani. Rotace je vhodna, protoze variabilita vyskytu nezadouciho ucinku zavisi
nejenom na konkrétnim pacientovi, ale i na latce, ktera bude pouzita. Zména cesty
podani z peroralni na subkutanni se osvédcila svoji efektivitou a zmenSenim pocitu
nevolnosti ve dvou malych studiich. (25) Symptomaticka Ié¢ba je cilena na tlumeni
potizi, ale méla by byt vybirana podle mechanismu vzniku NU. Pokud jsou pfi¢inou
zaludeéni staze, Iéky volby jsou antagonisté 5-HT (5-hydroxytriptaminu) receptort
(dolasetron, granisetron, ondasetron) nebo prokinetika (metoklopramid). V pfipadé
vestibularniho drazdéni mohou byt pouzita atypicka antipsychotika (chlorpromazin,
thiethylperazin) nebo antihistaminika (moxastin, prometazin). V pfipadé chemickeé iritace
je popsano pouziti haloperidolu nebo droperidolu. | v pfipadé, ze se jedna o lécbu
pfechodnou a kratkodobou, musi byt individualizovana u pacienta s ohledem na
komorbidity a kontraindikace. (26, 4).

B) Pruritus.

Pruritus neboli svédéni, je dalSim pfechodnym nezédoucim efektem léCby opioidy.
Prevalence vzniki pojmenovaného uc€inku zalezi na pouzité latce, davce a formé
administrace, napf. 2-10 % v pfipadé systémové I|éCby. Riziko vzniku narlsta
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pfi epiduralnim nebo intraspinalnim podavani. Mize dochazet az k 100 % prevalenci pfi
pouziti intrathecalniho morfinu. Pfesny mechanismus vzniku neni znam. Klicovou roli pfi
peroralnim podani hraje histamin, napf. kodein a morfin mazou pfimo vyvolavat uvolnéni
histaminu z mastocytd. Neuraxialni svédéni, vznikajici pfi epiduralni, intracisternaini,
intraspinalni, intrathecalni administraci, ma jiny invokaéni mechanismus —
zprostfedkovany p-opioidnimi receptory v zadnich rozich midnich.

Management: opatfeni nutné k vyfeSeni nebo prevenci daného problém( zavisi na
plvodu svédéni (ev. cesté podani). LéEba zaméfena na mirnéni pruritu je do¢asna.
V pfipadé uvolnéni histaminu z Zirnych bunék jsou volbou Iéky H1-antihistaminika, napf.
diphenhydramin nebo dosulepin. | kdyZz je podani kratkodobé, je nutné dbat na
anticholinergni nezadouci u€inky 1. generace této skupiny. Pokud se jedna o centralné
vyvolané svédéni neexistuje jednoznacna skupina Iékl 1 linie, ale nékolik moznosti.
Opioidni antagonista (naloxon, naltrexon) mGze hrat roli v prevenci svédéni, ale
s podminkou, Zze bude vyrazné snizen analgeticky efekt. Jejich podavani mlze byt
povazovano za rescue-terapii. Droperidol mlze slouzit jako alternativa mirnéni potizi
antagonisty. Pouziti nalbufinu pfi prevenci je efektivni, ale mezi nevyhody patfi
neucinnost u pediatrickych pacientl a zvySena ospalost. Data ohledné efektivity pouziti
ondasetronu, dolasetronu, propofolu nejsou jednoznacna. (27, 4)

C) Obstipace — OIC — Opiod induced constipation.

Jednim z nejCastéji se vyskytujicich, a na rozdil od pfedchozich, permanentnim
nezadoucim ucinkem, je zacpa. (4) Prevalence potizi ¢€ini 51-87 % u pacientl
s rakovinou a 41-57 % u pacientl lé€enych na jiné typy chronické bolesti. (28). Pfestoze
problém je frekventovany, €asto byva podcenén i ze strany pacienta, coz znemozriuje
v€asnou identifikaci. Zanedbani obtizi mGze vést nejenom k fyzickym, ale i psychickym
komplikacim.

Mechanismus vzniku vychazi z pusobeni opioidi na vlastni receptory, nachazejici se
také v myenterickém plexu, a snizeni neuronalni excitability. Kromé inhibice GIT motility,
tento efekt podporuje zvySena kontrakce vnitfniho analniho svérace a zvySena absorpce
vody.

Management: prvnim krokem je prevence obstipace pfed zacCatkem terapie opioidy,
zvlast u predisponovanych pacientll (osoby vysSiho véku, imobilita, chuda strava,
neuropatie, hypercalcemie a intraabdominalni patologie v osobni anamnéze). (25) DalSi
klicovou funkci hraje také revize farmakoterapie s dalSi upravou, pfedevsim léka, které
mohou zhorSovat dany nezadouci ucinek (pfipravky s zelezem, blokatory kalciovych
kanall, anticholinergni LP, diuretika a antagoniste na 5HT-3; receptorech). (28) Rezimova
opatfeni zastavaji dalezitou roli: zvySeni pohybu, pfijmu tekutin, rozpustné vlakniny
(pokud pacient neni oslabeny a neni podezieni na stfevni obstrukci umoznit dostate¢ny
pFijem tekutin), komfortni podminky pro defekaci. (25)
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Pozitivniho efektu mize byt dosazeno pouzitim kontaktniho laxativa (napf. listy Senny,
Projimava Cajova smés, bisacodyl, pikosulfat), osmotického (napf. polyethylenglykol,
laktuléza, siran hofe€naty) nebo jejich kombinaci. Vybér Iékové skupiny ma byt proveden
také na zakladé moznych pFedeslych zkuSenosti pacienta, napf. Spatné snaseni
kontaktnich projimadel kvali abdominalnim kfe¢im. Kromé toho, je dllezité myslet na
individualizaci IéC¢by a vyvarovat se pouziti laktulézy u pacient s intoleranci laktozy.
Volba davkovani a Iéka se Casto provadi empiricky, ale obvykle se podava 17 g
polyethylenglykolu nebo 30ml laktulézy podle potfeby nebo kontinualné. (25)

V pfipadé neucinnosti iniciaéni konvencni 1écby OIC mulze byt zvySena davka LP,
zmeéneéna skupina pouzitych Iékl nebo uplatnéna kombinace IékU. (25)

Dfive existovalo doporugeni o pfidani surfaktantu docusatu natria do terapie pro
zmékceni stolice, ale v randomizovanych klinickych studiich nebyl prokazan jejich
benefit (29). Z toho dUvodu dana latka maze byt pouzita v individualizaci 1é¢by, pokud
pacient bude mit tvrdou, suchou stolici.

V pfipadé refrakterni zacpy a neefektivity konvenéni terapie mohou byt pouzita opioidni
antagonista (methylnaltrexon, naloxegol, naloxon, nalmenedin, pfip. kombinaci
oxycodonu a naloxonu s prodlouzenym uvolfiovanim) nebo aktivator chloridovych
kanall (lubiproston). (25)

Problém v pouziti antagonisty mlze nastat v pfipadé, ze latky prochazeji
hematologickou bariérou a snizuji analgeticky efekt. Proto preferujeme PAMORAs —
~peripherally-acting p-opioid receptor antagonists” — periferné plsobici p-opioid receptor
antagonisty, které dany efekt nemaiji a plsobi lokalné v GIT. Do této skupiny spadaiji vyse
jmenované latky. (28)

D) Abstinenéni syndrom.

Dany nezadouci ucinek je tésné spojen s dalSim charakteristickym efektem opioidnich
analgetik-anodyn — rozvojem tolerance, jejiz vyvoj za€ina podanim prvni davky, ale
manifestace nastoupi obvykle az po 2-3 tydnech &astého podavani terapeutickych
davek. Nahlé vysazeni Iéku nebo snizeni davky vede k rozvoji abstinenéniho syndromu.
(30)

Mechanismus vzniku spocliva ve zménach v locus ceruleus pfi stalém podavani.
Zvysena aktivita neuronl je vykompenzovana a inhibovana plasobenim opioid(. Pfi
nahlém odstranéni vede stoupajici Cinnost v oblasti locus ceruleus k abstinenénim
pfiznakam. (31)

Pfiznaky odvykaciho syndromu se zacinaji rozvijet 8-10 hodin po uZziti posledni davky.
Symptomatika zahrnuje gastrointestinalni potize (kfe€e, prijem, nauzeu a zvraceni),
flu-like symptomy*“ (zvySené slzeni, tvorba sekretu z nosu, poceni a piloerekce), projevy
aktivity sympatického nervového systému (mydriaza, hypertenze, tachykardia, uzkost,
tremor, agitace a nespavost) a také anorexii, zimnici, myalgii. (32) Pfiznaky vrcholi za
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48-72 hodin. A¢koliv ¢asny abstinenéni syndrom obvykle miva mirny pribéh a mizi do
7-10 dnu, nesmi byt podceriovan. U rizikovych skupin mohou nasledky dehydratace,
ztraty hmotnosti vést k nasledné ketoacidéze a popfipadé ke kardiovaskularnimu
kolapsu.

Je dullezité zdlraznit, ze Sance na vyskyt abstinenéniho syndromu je u kazdého agonisty
ze skupiny, u substanci s krat8im polo€asem mohou byt pfiznak vyraznéjsi a projev je u
kazdého pacienta individualni. (30)

Management: Pfi feSeni daného problému nelze 100 % garantovat absenci nezadoucich
symptom(, ale vysazeni pod lékafskym dohledem umozfuje zmirnit a snizit riziko
komplikovaného pribéhu. Existuje nékolik strategii managementu: standartni,
dopliikova zamérena na specifické symptomy, zrychlena a alternativni (u nichz dostupny
vyzkum nedostacuje k prokazani u€innosti pfi abstinenénim syndromu). (33)

Pfi standardnim postupu jsou voleny opioidni agonisty (buprenorfin v kombinaci s
naloxonem a metadon) a a-2 adrenergni agonisty (klonidin a lofexidine). Vyhodou pouziti
buprenorfinu je dlouhé trvani ucinku, vysoka afinita a pomala disociace z receptoru a
mensi riziko pfedavkovani (diky agonistickému efektu na MOR, a antagonistickému na
KOR) nez u plnych agonistl, jako napf. u metadonu. Limitaci pouzivani je zhorSeni
symptomu u psychologicky zavislych pacientll. Moznost, jak se vyhnout tomuto stavu je
podavani prvni davky pacientovi nachazejicimu se jiz v abstinenénim stavu. Druhou
efektivni latkou je metadon — plny agonista MOR s dlouhym polo¢asem. Na rozdil od
buprenorfinu nezhorSuje pfiznaky abstinenéniho syndromu, ma aditivni efekt s
opioidy nachazejicimi se v organismu pacienta. Pouziti limituje vysoké riziko
predavkovani, respiracni deprese a prodlouzeni QT intervalu, které muze byt az letalni.

A-2 adrenergni agonisty neslouzi jako primarni medikace pfi vysazeni opioidu, ale jako
doplrikovy nastroj ku tlumeni fady symptomu zvy$ené aktivity sympatického nervového
systému. Jako priklad dalSich doplrikovych léki mizeme oznacit ondasetron nebo
promethazin pro miméni nauzey, pouziti benzodiazepini (napf. oxazepamu nebo
lorazepamu) pfi Uzkosti a zvySené drazdivosti pacienta nebo NSAIDs (non-steroidal anti-
inflammatory drugs) (napf. naproxen, ibuprofen) pfi bolestech sval(, hlavy a klouba.

Zrychlenou strategii pfedstavuje pouziti naltrexonu. Cilem je zkratit obdobi vysazeni,
snizit riziko relapsu a diskomfort pacienta. Pouziti limituje je nutnost monitorizace
pacienta a vétsi nepohodli na za¢atku. Dana metodika se nepouziva mimo Klinicka
zafizeni specializovana na abstinencni [é€bu opioidu. (33,34)

E) Endokrinopatie — OPIAD — Opioid induced androgen deficiency.

Dlouhodoba terapie chronické bolesti nese s sebou celou fadu nezadoucich ucinkd, ale
jejich pusobeni na hypothalamo-hypofyzo-gonadalni osu Casto zlstava opomijené.
Latky ze skupiny opioidnich analgetik-anodyn puUsobi jako inhibitory sekrece GnRH
(Gonadotropin-releasing hormone) v hypothalamu, coZ zplsobuje nasledné sniZeni
syntézy testosteronu v organismu.
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Klinicky se tento problém projevuje jako erektilni dysfunkce, sniZeni libida, unava,
deprese u muzu, poruchami menstruace, navalem horka nebo noénim pocenim u Zen.

Management: Diagnostika daného problému muze byt naro¢na, protoze endokrinni
funkce v organismu je ovlivnéna riznymi faktory, napf. vékem pacienta, komorbiditami a
dalSimi léky. V souCasné dobé neexistuje schvaleny doporueny postup, jenom
rekomendace o individualizaci vybéru hormond k odbéru na zakladé znamek a
symptom( pacienta. Jako indikatory mohou slouzit hladiny celkového a volného
testosteronu, proteinu, ktery vaze pohlavni hormony, luteizaéniho, folikulstimulujiciho
hormonu, estradiolu a dehydroepiandrosteronu. Pacienti by méli byt pou¢en a prabézné
dotazovani o symptomech sniZeni testosteronu, zminénych vySe. Néktefi Iékafi
doporuduji vyhodnotit hladinu pfed zacatkem Iéc¢by.

Suplementace testosteronem neni pro tuto indikaci oficialné schvalend, i kdyz jednotlivé
studie prokazuji zlepSeni klinického obrazu a laboratornich hodnot u pacientd muzského
pohlavi dostavajicich testosteron (napf. v podobé transdermalniho gelu) oproti kontrolni
skupiné. Testosteronova terapie neni schvalena u pacientek.

Daldi potencialni variantou terapie jsou dopliiky stravy s obsahem DHEA
(dihydroepiandrosteron) v davce 50 mg denné, které jsou volné prodejné. Zatim tento
postup zlstava oficialné neschvalenym a nedostate¢né uvadénym v Iékarskeé literature.
(35)

F) Sedace.

Jednim z €astych nezadoucich uc€inkd opioidnich analgetik je sedace, ktera je Casto
popsana jako subjektivni pocit ospalosti, omameni, zavraté, snéni, mentalni ,mlhy“ nebo
letargie. Nicméné, tento nezadouci efekt mize byt hodnocen také pomoci objektivnich
pfiznaku, jako kognitivni deficit, nedostatek koordinace, zpomalena reakce nebo deficit
vykonu. Vyskyt je CastéjSi na zaCatku Ié€by nebo pfi zvyseni davkovani. (36) Obecné
symptomy odezni za nékolik dni. Latky pusobici tlumivé na CNS (napf. antihistaminika
1. generace, néktera antidepresiva nebo anxiolytika) a komorbidity (demence,
metabolicka encephalopatie a mozkové metastazy) mohou zpusobovat zesileni sedace.

Management: pacienti, u kterych se oCekava dany nezadouci uc€inek, by pfi zahajeni
IéEby opioidy by méli byt pouceni o riziku vzniku sedace, nutnosti nepit alkohol nebo
nefidit motorova vozidla.

Lécba pacientl, u nichz symptomy pfetrvavaji, by méla zahrnovat tyto kroky: posouzeni
komorbidit, snizeni davky sedativnich léCiv (v&€. opioidd), rotace opioidnich analgetik,
mozné pfidani psychostimulancia nebo neurochirurgické metody. (37)

1.2. Toxické efekty.

Ackoli opioidy jsou zakladem léCby bolesti, mohou byt spojeny s rizikem respiracni
deprese (RD), ktera se projevuje snizenou frekvenci dychani — mens$i nez 8-10
dechu/min a urovné hypoxemie (vyjadfena procentualni koncentraci kysliku v krvi),
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kterazto je definovana rozdilné v jednotlivych studiich, ale hodnoty saturace se pohybuiji
od 80 do 90 %. Metaanalyzy intramuskularniho, epiduralniho a intraven6zniho podavani
ukazuji incidenci RD mensinez 1 %. (38)

Mechanismem vzniku je agonismus na MOR v pontomedularni dychaci siti. K toxickému
efektu pfispiva také zhorSené chemoreflexy a pruchodnost hornich dychacich cest,
svalova rigidita, sedace a poruchy dychani ve spanku vyvolané opioidy. (39)

Rizikovymi skupinami jsou obézni, polymorbidni nebo starSi pacienti, trpici na spankove
apnoe, pacienti s neuromuskularnimi onemocnénimi a také pred€asné narozené déti
nebo déti s dychacimi potizemi b&hem spanku. (38)

Sance vyskytu RD u jednotlivych zastupct je odlina. Studie ukézaly souvislost mezi
stupném vnitfni aktivity latky, davkou a rizikem vzniku, a také mezi lipofilitou a rychlosti
nastupu. PIné agonisty, jako jsou morfin (a jeho metabolit heroin), fentanyl, metadon a
oxykodon jsou povazovany za rizikova. Ve srovnani mezi sebou je fentanyl silngjsi 70
az 400x (podle rliznych studii) ve schopnosti vyvolat RD nez morfin. Naopak parcialni
agonisty opioidnich receptort (napf. buprenorfin) v souvislosti s mensi vnitini aktivitou

Vv s

Management: V sou€asné dobé je dostupnym farmakologickym &inidlem podavanym pfi
RD vyvolané opioidy naloxon. Cesta podani mize byt parenteralni nebo intranazaini.
Presto pouziti daného pfipravku ma své limity, napf. soucasné zvraceni vSech u¢inkl
opioidu v€. analgezujiciho, vedouci k nekontrolované bolesti. Druhym uskalim pouziti je
kratSi polo€as naloxonu ve srovnani s opioidnimi analgetiky, coz vyzaduje opakované
nebo nepfetrzité podavani a sledovani pacienta. Jelikoz naloxon je kompetitivnim
inhibitorem MOR je vyzadovano podani vétsi davky pro reverze RD vyvolané fentanylem
nebo buprenorfinem (silnymi agonisty).

SoucCasny vyzkum je zaméfen na vyvoj neopioidnich stimulator(l dychani, jako jsou
vakciny nebo protilatky specifické pro kazdou latku. (39)

2. Problém s vybérem léku

2.1. Nevhodna indikace.

Ve studiich zkoumajicich pfedepisovani opioidd byla zaznamenana preskripce pfi
migréné, coz neni vhodna indikace k jejich pouziti. Zvlast nevhodnymi k IéCbé jsou latky
s kratkym plazmatickym poloCasem a trvanim ucinku, jako napfiklad meperidin.

STOPP/START, NORGREP (Norwegian General Practice) a Beers’ova kritéria, slouzici
jako nastroj pro racionalizaci terapie u geriatrickych pacientl, uvadi nasledujici
stanoviska ohledné potencialné nevhodného pouziti opioidnich analgetik-anodyn:
soucCasné predepisovani TCA (tricyklicka antidepresiva) a opioidl; dlouhodobé uzivani
opioidd u pacientld s opakovanymi pady; uzivani silnych opioidt (napf. morfinu a
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fentanylu) jako prvni volba pro mirnou az stfedné silnou bolest; uzivani opioidd po dobu
delSi, nez 2 tydny, bez pouziti laxativ; pouziti u pacientd s demenci (kromé pfipadu
paliativni péce).

Management: klicem k prevenci nebo eliminaci vzniklého problému muaze byt zvySeni
povédomi lékafu o racionalni terapii opioidnimi analgetiky-anodyny, komplexni pohled
na pacienta a jeho komorbiditu, vék, souCasny stav a farmakologickou anamnézu.
Nastrojem muze byt revize farmakoterapie klinickym farmaceutem, coz potvrzuje i
prakticka Cast této prace. (40)

2.2.Nevhodna lékova forma.

Opiody jsou pouzivané ke tlumeni chronické, akutni a prilomové bolesti. Priilomova
bolest predstavuje eskalaci potizi u pacienta, i pfes stabilizovanou chronickou bolest.
Jeji zakladni charakteristiky: rychly nastup, kratké trvani, kolisava frekvence vyskytu
béhem dne a velké ovlivnéni aktivit pacienta. Nevhodnou volbou ,rescue” medikace jsou
lékové formy s postupnym uvolfovanim, jako napf. 1éCiva obsahujici buprenorfin,
hydromorfon a oxykodon. (41)

Opacny pfipad pfedstavuje terapie chronické bolesti, kde z farmakokinetického hlediska

vhodnymi pfipravky s postupnym uvolfiovanim zminéné vys.

Management: ke ztlumeni pralomové bolesti je nutné pouziti pfipravki s co
nejrychlejSim nastupem Uu€inku, napf. tablety morfinu a oxykodonu s rychlym
uvoliovanim, kombinaci slabych a silnych opioidd, injekéni podani morfinu nebo
magistraliter pfipraveny peroralni roztok. DalSi moznosti jsou transmukdzni formy
fentanylu. Nevyhodou je, Ze jejich preskripce a Uhrada je omezena pouze na nadorovou
bolest.

Ke ztlumeni chronické bolesti jsou za vhodné lékové formy povazované tablety
s fizenym uvolfiovanim nebo transdermalni terapeutické systémy (obsahujici fentanyl
nebo buprenorfin). K benefitim této LF (Iékové formy) je pfifazeno snizeni vyskytu
nékterych NU (jako nap¥. obstipace) a zmengeni celkového poétu Iéku uZivanych per os.
(42)

2.3. Kontraindikace.

K zakladnim kontraindikacim pouziti skupiny opioidnich analgetik-anodyn patfi
hypersenzitiva na nékterou ze slozek pfipravku, utlum dechového centra a respiracni
deprese, kfeCové stavy, deliium tremens, zvySeny nitrolebni tlak, paralyticky ileus,
zavazné poranéni hlavy, t€Zké poruchy jater, patologické mozkové stavy a soucasna
[é€ba IMAO (inhibitory monoaminooxidazy). (20) Kvali hrozicimu riziku utlumu CNS
nelze opioidni analgetika podavat pacientiim pfi akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky,
analgetiky, opioidy nebo psychotropnimi pfipravky. (43,44)
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Téhotenstvi je pouze relativni kontraindikaci. Lé&ba opioidy souvisi s nepfiznivymi
ucinky na plod a proces porodu, napf. omezeni intrauterinniho rastu, pfed€asny porod,
oligohydramnion a také porod mrtvého plodu. Zvlast zvySenou opatrnost je zapotfebi
dodrzovat v dobé pfed porodem, kde se u plodu mize projevit syndrom z odnéti nebo
deprese dychani. (45)

Podle SmPC (summary of product characteristics) maji jednotlivé latky, kromé
zakladnich, jesté svoje charakteristické kontraindikace, které jsou uvedené v tabulce €.
5:

Tab. ¢. 5 - Specifické kontraindikace jednotlivych latek ze skupiny opioidnich analgetik-
anodyn.

Uéinna latka

Kontraindikace

Fentanyl

Kontraindikovan pfi 1éEbé akutni
pooperacni bolesti (béhem kratkodobého
uzivani nelze spolehlivé vytitrovat davku
a hrozi riziko nezadoucich G¢inku) (46),
souc€asné podavani natrium-oxybatu.
(46,47)

Hydromorfon

Akutni nebo zavazné astma bronchiale.
(48)

Oxykodon

Cor pulmonale. (49)

Dihydrokodein

Kontraindikovany u pacientd s hmotnosti
nizsi, nez 40 kg, u déti do 12 let véku a
také pfi vyskytu cor pulmonale. (50)

Pethidin

Feochromocytom, supraventrikularni
arytmie, akutni infarkt myokardu,
porfyrie, t&ézka porucha jater, sou¢asna
|éCba ritonavirem, pfi otravé lokalnimi
anestetiky nebo kieCovymi jedy. (44)

Nalbufin

TéZka porucha ledvin, souasna lé¢ba
agonisty MOR. (51)

Kombinace kodeinu a paracetamolu

Déti do 12 let, pfed&asny/ blizici se
porod, ultra rychlé metabolizatory
CYP2D6, kojeni, pacienti do 18 let, ktefi
podstoupili tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii, srde¢ni nedostate¢nost
v dusledku CHOPN. (52)

Kombinace tramadolu a dexketoprofenu

Kl vztahujici se k dexketoprofenu. (53)
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3. Problém s davkovanim

3.1. P¥ilis nizka davka léku.

JelikoZ je bolest zcela subjektivnim senzorickym vjemem, neexistuji Zadné laboratorni
markery nebo fyzikalni parametry pro posouzeni efektivity jeho tlumeni. Bylo prokazano,
Ze u kazdého jedince je vnimana jinak (vzhledem k délce trvani bolesti, psychologickému
stavu pacienta, véku, komorbiditam a dalSim faktorim). Proto i v pfipadé dodrzovani
doporu¢enych postupl nebo davkovani podle SmPC nemusi byt vzdy dosazeno
optimalniho terapeutického vysledku.

Management: v pfipadé optimalizace akutni pooperacni bolesti mize byt pouzita
metoda PCA (Patient-controlled analgesia) nebo pacientem fizena analgezie. Jedna se
o metodu, ktera je pouzivana v lizkové péci zdravotnickych zafizeni a predstavuje
intermitentni podavani opioidd na vyzadani pacienta (s kontinualni infuzi nebo bez).
Proces je uskute¢nén pomoci specialni infuzni pumpy. (54)

V pfipadé pacienta, ktery je lé€en na bolest chronickou (bud nadorovou, nebo
nenadorovou), ma byt terapie periodicky pfehodnocovana na zékladé informaci nebo
stiZznosti od pacienta. (17)

3.2. Prilis velka davka léku.

Americky ufad Centre for Diseases Control and Prevention hlasi 40 umrti denné
v dusledku predavkovani opioidy pfedepsanymi lékafem. (21) Dal$i systematicka review
ukazuje, ze k vyskytu pfedavkovani v podminkach zdravotnického zafizeni dochazi
v rozmezi od 0,06 % do 2,50 % z celkového poétu hospitalizaci.

K rizikovym faktordm predavkovani patfi starSi vék, pediatri¢ti pacienti, komorbidni
jedinci, diagnézy poruchy uzivani latek, kombinace opioidl s jinymi sedativy, pfijeti do
nemocnic s vy$Si preskripci opioidl. (55) VysSi riziko ve star§im véku je vysvétleno vétsi
citlivosti CNS, poklesem hepatalnich a rendlnich funkci (v dusledku ¢ehoz muze
dochazet ke zménam biologické dostupnosti, prodlouzeni eliminaénich poloCasu a
kumulaci léCiv/jejich metabolitd).

Mezi chyby spojené s prevySenou davkou take patfi eskalace davek pfi malé odezvé na
opioidni monoterapii, na zadost pacienta a pfi naléhani (zvlast pokud ma pacient
kamaradsky vztah s |ékafem) nebo pfechod na dudlni terapie opioidem u CHNNB
(chronické nenadorové bolesti) (dva depotni LP). (17)

Management: Klinickd praxe v oblasti dlouhodobého podavani opioidd u CHNNB
ukazala, ze zvySovani je racionalni jen do oblasti stfednich davek (120-180 mg p.o.
ekvivalentl morfinu). DalSi eskalace davky jiz nevede ke zlepSeni analgetického ucinku,
ale ke zvySeni nezadoucich ucinkud. (56) DalSi moznosti feSeni, které maze byt pouzito
u obou typl chronické bolesti (nadorové/nenadorové), je rotace opioidniho analgetika.
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V pfipadé neuspéchu mulze byt téz pfidana adjuvantni IéCba (antikonvulziva nebo
antidepresiva v pfipadé neuropatické nebo smiSené bolesti). (57)

3.3.Lécivo nebylo podano

S dasledky Sifeni ,opiofobie” se miizeme potkat nejenom v prostfedi laické verejnosti,
ale i mezi lékafi. MGze dochazet k pochybenim, Ze u neonkologickych pacient nelze
opioidy pouzit, zabranam zdravotnik(l opioidy pfedepsat a nazoru, Ze zavislost po
nasazeni terapie je stoprocentnim pravidlem. V disledku tohoto jevu muze dochazet
k neadekvatnimu stupni tlumeni bolesti a naslednému ovlivnéni kvality Zivota a aktivit
nemocného (detailné&ji je popsano v uvodni Casti vénované bolesti).

Tento problém také maze byt pfifazen ke kategorii ,Chybéjici Iék s jasnou indikaci*.

Management: moznosti feSeni je posileni edukace odborniku, dodrzovani a apelovani
na principy EBM (Evidence Based Medicine) a dobfe nastavena komunikace mezi
lékafem a pacientem. (17)

5. Interakce.

Kapitolu o interakcich Ize rozdélit na dvé Casti v zavislosti na typu ovlivnéni. Bud se jedna
o farmakokinetické interakce vznikajici na Urovni metabolismu latky, nebo
farmakodynamické, které obvykle vznikaji na vazebném misté receptoru, ale mohou byt
i disledkem potenciace ucinku latek z riznych skupin.

5.1.Farmakokinetické

Z dfive popsaného uvodu o metabolismu opioidnich analgetik-anodyn je patrné, ze
dllezitou roli hraje typ enzymu CYP450 nebo UGT (UDP - glukuronosyltransferaza)
ucastnicich se procesu.

Tabulka €. 6 detailngji znazoruje rozdéleni nejpouzivangjSich latek ze skupiny
v zavislosti na metabolizujicim enzymu:

CYP2D6 CYP3A4 CYP2B6 UGT
Codein ++ +
Dihydrocodein | + ++
Oxykodon + ++
Tramadol ++ ++
Morfin ++
Hydromorfon ++

29



Metadon ++ +

Tapentadol ++
Buprenorfin ++

Fentanyl ++

Piritamid ++

Nalbufin +

Tab. ¢. 6 — Metabolismus opioidnich analgetik-anodyn podle isoformy enzymu CYP450
(51, 58, 59, 60, 61, 62)

Biotransformace 1éCiv je kliCovy proces, ktery umozhuje aktivaci, inaktivaci nebo
detoxikaci 1éCivych latek v téle pacienta, coZz ma vliv na jejich u€innost a bezpecnost.
Kromé interindividualni variability mohou vysledek tohoto procesu ovlivnit mezilékové
interakce. Z jedné strany mohou vyprovokovat zvySeni biotransformacni aktivity (jako
nasledek enzymatické indukce), a z druhé — tuto aktivitu tlumit (jako nasledek inhibice).
Dusledkem enzymatické indukce obecné je zrychleni odbouravani IéCiva a snizeni jeho
terapeutickych hladin a u¢inku. K tomuto jevu dochazi v pfipadé, ze metabolit ma slabsi
ucinek nez matefska latka nebo je vibec neaktivni. (63) Neni to bez vyjimky, jako
v pfipadé metabolismu kodeinu. Prostfednictvim enzymu CYP2D6 je kodein
pfeménovan na morfin, a totiz aktivace metabolizace muze vest k zesilenym az toxickym
ucinkim. (64) Podobna situace je pozorovana i u dihydrokodeinu, ktery je metabolizovan
jak CYP3A4, tak i CYP2D6. Ale konkrétné prostfednictvim CYP2D6 je pfeménovan na
dihydromorfin, ktery maze byt analogicky pfi¢inou zesileného ucinku. (65)

Druhym jevem, co muze nastat, je inhibice enzymatické aktivity, ktera vyusti ve zvy$enou
prolongovanou farmakologickou (a nékdy i toxickou) reakci. Toto pravidlo plati, pokud
proces metabolizace vede ke slabSimu/neaktivnimu metabolitu. V pfipadech kodeinu a
dihydrokodeinu zminénych vySe, bude vysledek opacny a muze dojit i k selhani
analgetické terapii.

Proto s ohledem na mozné dopady revize farmakoterapie a kontroly interakce mezi
I&Civy hraje dullezitou roli. Intenzita vlivu je také rdzna, napf. k silnym inhibitordm jsou
fazeny latky, které mohou zpUsobovat pétinasobné zvySeni plazmatickych hodnot AUC
(area under the curve) nebo sniZeni clearance o vice nez 80 %. Za stfedné silné jsou
povazované inhibitory, které zpUsobuji dvou az pétinasobné zvySeni AUC v plazmé nebo
snizeni clearance o 50-80 %. Kritéria pro klasifikaci induktoru jsou podobna: silny
induktor zpUsobuje sniZzeni dostupnosti substratu o 80 %, stfedné silny — o0 50-80 %. (63)

Proto je dale demonstrovan tabulka latek, které vystoupaji jako inhibitory nebo induktory
enzymu zodpovédnych za metabolismus opioidd a které mohou ovlivnit dosazeni
terapeutického cile (66) (tab. €. 7):
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Metabolizujici enzym Induktory Inhibitory

CYP2B6 Stredné silné: rifampicin, | Silné: ticklopidin.
efavirenz, karbamazepin,
artemisin Stiredné silné:
vorikonazol.
CYP2D6 Silné: bupropion,
fluoxetin, paroxetin,
chinidin.

Stredné silné:
abirateron, cinacalcet,
clobazam, doxepin,
duloxetin, halofantrin,
lorcaserin, moclobemid,
rolapitant, terbinafin.

CYP3A4 Silné: carbamazepin, Silné: ceritinib,
enzalutamid, rifampicin. klaritromycin, delaviridin,
idelasilib, indinavir,
itraconazol, ketoconazol,
mibefradil, nefazodon,
nelfinavir, ribociclib,
ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromycin,
tucatinib, vorikonazol.

Stredné silné: Stredné silné:
dabrafenib, efavirenz, aprepitant, ciprofloxacin,
elagolix, crizotinib, diltiazem,
eslicarbamazepin, erytromycin, fluconazol,
lorlatinib, grepovy dzus, imatinib,
oxcarbamazepin, letermovir, netupitant,
fenobarbital, fenytoin, verapamil

tfezalka teCkovana.
Tab. €. 7 - Induktory a inhibitory jednotlivych isoforem CYP450 (66)

vvvvvv

metabolickou cestou pro IéCiva s malou molekulou. Jedna se o proces konjugace
s kyselinou glukuronovou. Souéasné pouziti opioidt vyzadujicich glukuronidaci pro
metabolismus a silnych inhibitord UGT (napf. ketokonazol, flukonazol, kyselina
meklofenamova) muze vést ke zvySeni systémové expozice analgetik. (67)

Management: cilem teoretické Casti této prace je vytvofit prehled nejCastéjsich Iékovych
problémd, spojenych se skupinou opioidnich analgetik-anodyn, proto v dané Ccasti
nebudou uvedena schémata postupu pro kazdou kombinaci latek. Nikdy nelze
jednoznacné urcit postup pro kazdou situaci. Vyskyt vétSiho mnozstvi 1éCiv u pacienta
nebo polypragmazie by mél byt zkontrolovan a analyzovan pfi preskripci opioidnich
analgetik-anodyn. Je nutné zohledfiovat vicero faktoru, které mohou ovlivnit terapeutické
vysledky: stav pacienta, souCasny stav jater a dalSich eliminacnich organ, rizikovost
pacienta, délka podavani inhibitoru/induktoru. Obecné zamezit klinickému projevu
interakce a poSkozeni pacienta lze upravou davkovaciho schématu podle miry
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inhibice/indukce. Jednim z pomocnych nastroju je terapeuticky monitoring léciv. Druhou
moznosti je posouzeni moznosti vysazeni jednoho Iéku z kombinace, ale soucasné je
nutné sledovat hladiny |éCiv v krvi, protoZze dojde ke zméné poméru aktivni a
metabolizované latky. Vysledné rozhodnuti musi byt udélano odbornikem na zakladé
prostudovani interakce (napf. pomoci literatury a raznych interakénich program),
vlastnich zku3enosti a aplikaci znalosti na konkrétniho pacienta. (68)

5.2.Farmakodynamické.

A) Interakce s iMAO.

Je znamo, Ze opiody z fenylpiperidinové fady, jako jsou petidin, tramadol, metadon,
dextromethorfan a propoxyfen, vykazuji slaby serotonergni efekt. Pfi sou¢asném uzivani
iIMAO (v Ceské republice LP s G&innou latkou ,Moklobemid“) dochazi ke kumulativnimu
efektu a vzniku tzv. ,serotoninového syndromu®. Projev popsané interakce neni uplné
bézny, ale je klinicky vyznamny, byly dokumentovany i fataini pfipady. Proto tyto vySe
zminéné Iléky, a také metadon, jsou kontraindikované k sou¢asnému pouziti podle
SmPC.

Klinickym obrazem jsou symptomy neuromuskularmi (tremor, myoklonie, hyperreflexie a
pyramidalni rigidita) a autonomni hyperaktivity (poceni, horeCka, tachykardie a
tachypnoe). DalSimi pfiznaky jsou zmény duSevniho stavu, napf. neklid, vzruseni a
zmatenost. Nastup je obvykle vyrazné rychly, protoze zac¢ina, jakmile druhy serotonergni
Iék dosahne hladiny v krvi. (69)

Management: Prvnim krokem v strategii managementu je prevence vzniku. Peclivy sbér
Iékové anamnézy a vybér léku bez serotonergni aktivity je klicovy. Bylo prokazano, ze
morfin, kodein, buprenorfin a oxykodon neprokazuiji danou aktivitu a mohou slouzit jako
alternativa.

PFi existujicich projevech ,serotoninového syndromu® je dllezité nepodcenovat stav
pacienta, nespoléhat na pouhé vysazeni jednoho Iéku a provést podpUrnou terapii. Ve
vice, nez 50 % pfipadl kombinovani dvou skupin LP byla zaznamenana zavazna toxicita
i v pfipadé pouziti nezvySenych (terapeutickych) davek moklobemidu. V mirnéjSich
situacich je doporuceno podani cyproheptadinu (antagonista na H-1 receptorech
s nespecifickym antiserotoninovym efektem). Podobny Ucinek poskytuje i chlorpromazin,
ale nevyhodou je vyrazné snizeni krevniho tlaku. Proto chlorpromazin neni Iékem volby.
Reseni t&Zkych az Zivot ohrozujicich pfipad(i vyZaduje lékaFskou intervenci s pouzitim
chlazeni, intravendéznim podanim tekutin a neuromuskularni paralyzou s podporou
dychacich funkci. Pacienti ¢asto vyzaduji sedaci, kterou zvladaji benzodiazepiny. (69,
70)

32



B) Interakce s dalSimi latkami tlumicimi funkci centralniho nervového
systému

Alkohol

UzZivani opioidnich analgetik a alkoholu se vyskytuje pomémmé &asto a je spojeno
s klinickymi a sociodemografickymi rizikovymi faktory. Prevalence ko-uzivani dosahuje
7,2 %. (71) Interakce mezi alkoholem a opioidy pfi sou¢asném pouziti mize vznikat na
obou podkladech: farmakokinetickém a farmakodynamickém. Konkurence o enzymy
rozvijejici se mezi 2 latkami vede ke zvySeni rychlosti metabolismu, tzv. davkovému
dumpingu, a naslednym aditivnim ucinkim prostfednictvim farmakodynamickych
interakci. Problémem spole¢ného uzivani je tlumivé plsobeni jak opioidd, tak i alkoholu
na CNS a hrozici riziko vzniku sedaci spolu s vyznamnou respiraéni depresi.

Experimentalné byly stanoveny NU spole&ného uzivani alkoholu a opioid(i: zvraceni,
to¢eni hlavy, zavrat&, ospalost, suchost v ustech, bolest hlavy, nevolnost a vyrazna
dysforie u Zen. Ovlivnéni organismu je komplexni a vede k dalSim komplikacim:
rizikovému chovani jedince, zvy3eni rizika recidivy depresivnich, uzkostnych a
bipolarnich stavl. Byl také zjistén podstatné zvétSeny vliv na neurokognitivni schopnosti
osoby, coz mGze mit za dusledek zhorSenou adherenci pacienta pfi managementu
daného problému. Kromé poskozeni jater a degradaci mozkové tkané mulze alkohol
ovliviiovat vazebné viastnosti opioidnich receptorli, coz vede ke snizeni vazby
exogenniho ligandu a nedostateénému ucinku. Neadekvatni tlumeni bolesti mize vést
k dalsimu nadmérnému uzivani analgetik a zvySeni toxicity. (72)

Management: podle “Lexicomp. Drug interactions” interakce je vyhodnocena jako ,D“ —
vyzadujici modifikaci terapii. Management v prvnim kroku zahrnuje prevenci, a to
omezeni délky a davky soucasného uzivani agonistu opioidnich receptort a alkoholu
(52). Pacient by mél byt poucen o pfiznacich pfedavkovani opiody. Postup pfi projevech
toxickych ucinkl opioidd zahrnuje pouziti naloxonu. (73) DetailnéjSi popis je uveden
v kapitole ,Toxické ucinky*.

Antipsychotika

Poruchy duSevniho zdravi a chronicka bolest jsou stavy béZzné se vyskytujici sou¢asné.
Ve Spojenych Statech Americkych bylo napf. hlaseno, ze zastoupeni pacientt lé€enych
opioidnimy analgetiky-anodyny a antipsychotiky zaroven je pfiblizné 10-15 % z
celkového mnozstvi nemocnych s opioidni medikaci. Antipsychotika uplatiuji svuj
sedativni uCinek prostfednictvim preferenéni vazby na rizné receptory (dopaminové,
H1-receptory), ale pfesny mechanismus je zavisly na jednotlivém zastupci.

Jednotliva kohortova studie zahrnujici 62 604 exponovanych (a stejny pocet
referenCnich) pacientl ukazala, ze pfi sou€asném uzivani s opioidy jsou sedativni
antipsychotika spojena se zvySenym rizikem predavkovani a naslednymi toxickymi
ucCinky ve srovnani s nesedativnimi latkami. LéCiva byla rozdélena podle afinity k H-1
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receptorim. Ke skupiné sedativnich byl pfifazen kvetiapin, olanzapin a chlorpromazin,
naopak k nesedativnim aripiprazol, haloperidol, risperidon. (74)

Management: Interakce uvedenda v “Lexicomp. Drug interactions® je vyhodnocena jako
,D“ — vyzadujici modifikaci terapii. U pacienta uzivajiciho opioidy by méla byt
preferovana antipsychotika s nesedativnim profilem, pokud to dovoluje klinicky scénar.
Zaroven je dllezité poznamenat, ze tyto latky nejsou povazovany za stoprocentné
bezpeéné. Pokud terapie vyZaduje kombinaci sedativniho antipsychotika a opioidniho
analgetika, lékaf by meél postupovat opatrné, a spoleCny pfedpis by mél byt spojen
s peclivym klinickym sledovanim pacienta.

V pokynech Centra pro kontrolu a prevenci nemoci doporucuji pacientim s predchozi
anamnézou predavkovani, poruchami uzivani navykovych latek nebo pacientim
uzivajicim latky tlumici CNS (napf. benzodiazepiny, antipsychotika se sedativnim
profilem) sou€asné predepisovat naloxon. (75)

Hypnotika

Nespavost je jednim z nejCastéjSich, pretrvavajicich a stresujicich stavll spojenych
s chronickou bolesti. Pacienti ¢asto popisuji bolest a problémy se spankem jako dva
problémy, které se vzajemné zhorsuji. Dlouhodobé nevyfeSeni problému vede ke
komplikacim fyzického, socialniho a emoéniho stavu, napf. porucham dychani ve
spanku, padiim a zlomeninam, poklesu kognitivnich funkci, zhor§eni pozornosti a vzniku
poruch dusevniho zdravi. (76) Studie prokazuji, Ze u pacientl vystavenych soubéznému
pusobeni obou skupin latek je pravdépodobnost pfedavkovani vyssi o 60 % nez u
pacientd, ktefi byli vystaveni pouze opioidlim (p <0,0001). (77)

Jednotlivé studie zkoumaijici vyskyt sou¢asné preskripce opioid a hypnotik uvadi rlizna
Cisla prevalenci, napf. prazkum National Ambulatory Medical Care Survey/National
Hospital Ambulatory Medical Care Survey z let 2001 az 2010 uvadi pfiblizné tfetinu
pacientl s chronickou opioidni medikaci dostavajici zaroven hypnotika, nebo dalsi
studie vyuzivajici data Medicare 2014-2016 uvadi prevalenci vice nez 50 % pacienta.
Americké zdroje také jednoznacéné uvadély nartst dané kombinace v preskripci do roku
2014. Po roce 2016, kdy FDA vydala bezpecnostni varovani pro spole¢né uzivani
opioidl a benzodiazepinu, Ize pozorovat pozvolny trend snizovani preskripce dané
kombinace. (76) Ceska praxe zabyvajici se mapovanim prevalence ko-uzivani
opiodnich analgetik a benzodiazepinu v roce 2019 uvadi vyskyt ve 15,8 %. (71)

Management: Rovnéz jako v pfedchozim pfipadé interakce podle “Lexicomp. Drug
interactions” je vyhodnocena jako ,D* — vyzadujici modifikaci terapie. Pokud je to mozné,
je nutné se vyhnout kombinaci hypnotik a opioidnich analgetik-anodyn v terapii. (78)
Pokud se sou¢asnému pouziti nelze vyhnout, je zapotfebi zvazit snizeni davek I&Civ tak,
aby doslo k zabranéni nadmérnému utlumu CNS. (77)
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C) Kombinace plného agonisty a agonisty-antagonisty

Jak jiz bylo uvedeno dfive, podle afinity k receptoru a aktivity jsou latky ze skupiny
opioidnich analgetik-anodyn rozdéleny na 4 skupiny: plné agonisty, parcialni, agonisty-
antagonisty, antagonisty. Obecné se dualni terapie opioidy ¢asto nedoporucuje kvuli
nedostatku informaci o pfinosu a obavam z nezadoucich u€inkl. Ke skupiné plnych
agonistll patfi alfentanil, benzhydrocon, kodein, diamorfin, dihydrokodein, fentanyl,
hydrocodon, hydromorfon, levometadon, levorphanol, meperidin, metadon, morfin,
normetadon, oliceridin, tinktura opia, oxykodon, oxymorfon, remifentanyl, sufentanyl,
tapentadol, tramadol. K interagujicim agonistim-antagonistim jsou zafazené
buprenorfin, butorphanol, nalbufin, pentazocin. Pfi sou¢asném pouziti plného agonisty a
agonisty-antagonisty dochazi ke zmenseni analgetického ucinku. Zavaznost problému
podle “Lexicomp. Drug interactions” je vyjadfena jako ,X“ — ,Avoid combination®.

Management: Je nutné se vyhnout témto kombinacim, pokud je to mozné. Pokud
nezbytné potfebuje danou kombinaci, je nutné sledovani stavu pacienta, a to symptomu
terapeutického selhani, pozadavku vy$si davky nebo vysazeni Iéku u pacientd zavislych
na opioidech. (79)

6. Jiné.
6.2. Nedostate¢né povédomi pacienta (vedouci k budoucim problémudm).
A) Rozvoj zavislosti.

U chronické lécby bolesti vzdy je nutno vzit v Gvahu specifické opioidni efekty, jako je
rozvoj zavislosti. Po navozené neuroadaptaci v CNS nasleduje rozvoj tolerance, vc¢.
Tolerance k analgetickému efektu. Pfi nedostate¢né naordinované davce opioid muze
pacient pocitovat symptomy syndromu z odnéti, ktery byl popsan vySe. Tento stav muze
byt zaménén za zhorSeni bolesti a pacient vyzaduje zvySeni davkovani. V klinické praxi
existuje fenomén ,davkové pasti“ — zvySeni davek bez analgetické odezvy, které muze
vést k fixaci fyzické zavislosti a tolerance.

Algeziologové rozdéluji zavislost na fyzickou a psychickou, pficemz pro fyzickou je
charakteristicky rozvoj abstinenéniho syndromu, Ize s ni pocitat vzdy pfi dlouhodobé
Ié¢bé, a pro psychickou — nutkavy pocit a chorobna touha uZzivat danou latku, i pfes
nezadouci zdravotni dopady. Typickym se pro pacienta stavaji projevy aditivniho
chovani, napf. falSovani receptd, injek¢ni aplikace peroralnich 1ékovych forem, abuzus
dalSich latek, nedodrzovani planu terapii atd. Pro rozvoj psychické zavislosti nestaci
pouhé podavani latky, ale jsou nutné dalSi rizikové faktory, jako je vnimavy jedinec
s psychickou predispozici a socialni kontext. DalSim podstatnym faktorem je, zZe
psychicka zavislost ¢astéji vznika u pacientl uzivajicich opioidy bez stavu bolesti. Bolest
(branna jako nociceptivni proces) antagonizuje adiktivni potencial opioidd. Ve
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skute€nosti se dva typy zavislosti mezi sebou Casto prolinaji, a proto v literatufe obecné
je pouzivan termin ,zavislost".

Management: u pacientd s chronickou nenadorovou bolesti v pfipadé, Ze lécba
opioidnimi analgetiky nepfinasi uspokojivy vysledek, neni racionalni dalsi zvySeni davky.
Jednou z variant managementu je sniZzeni davek kontrolované Iékafem s postupnym
vysazenim. V tomto pfipadé mohou byt pouzity napomahajici metodiky, napf. pracovni
a fyzioterapie, rehabilitace a psychoterapie. (80) DalSim feSenim by mohlo byt pfevedeni
na substituéni 1é€bu Buprenorfinem (v kombinaci s naloxonem). NizSi aktivita
Buprenorfinu na receptoru je dostacujici pro analgeticky efekt a ma mensi riziko vyvoje
euforii, respiracniho selhani a bradykardie. Rozvoj tolerance a fyzické zavislosti je nizsi
ve srovnani s dalSimi opioidy. Naloxon svym antagonistickym efektem bude pfispivat
k antidepresivnim vlastnostem a nizkému sedativnimu u&inku. PFi pouziti Buprenorfinu
bylo dokumentovano zmenseni projevu abstinenéniho syndromu, touhy a zajisténi
adekvatni kontroly bolesti. Krokem pfispivajicim k v€asné detekci zavislého pacienta
muze byt monitorovani jedince (jeho denni aktivity, vyskyt aberantniho chovani),
nezadoucich U¢inkd a kvality analgezie (pomoci dotazovani). (56)

B) Zneuzivani — (OUD) - Opioid use disorder

Pfi opakovaném, dlouhodobém pouzivani opioidnach analgetik (zvlast ve vyssich
davkach) je zvySené riziko vzniku poruchy zuzivani opioidl. Jesté vysSi riziko
predstavuji skupiny pacientl se zneuzivanim latek v osobni nebo rodinné anamnéze, u
soucCasnych uzivatelt tabaku nebo u pacientll s dusevnimi poruchami (napf. deprese,
poruchy osobnosti nebo uzkost).

Zneuzivani kodeinu v Ceské republice bylo popsano jesté v 40. letech minulého stoleti.
Dana latka byla soucasti |éCivého pfipravku Alnagon, ktery az do roku 1987 byl volné
prodejny. Tento Iék byl zdrojem pro vyrobu ,braunu® (roztok syté hnédé barvy pouzivany
injekéné) v domacich podminkach. V soucasné dobé je Alnagon dostupny pouze jako
IPLP. DalSim zpusobem zneuzivani kodeinu je ziskani smési latek obsahujici
dezomorfin, tzv. ,krokodylu“. Jelikoz vysledna droga obsahuje t&zké kovy, fosfor a zbytky
jodu, pfi opakované injekéni aplikaci dochazi k tézkym nasledkim: flegmonam,
gangrénam, poskozeni organu.

Dal3im opioidnim analgetikem zneuzivanym v Ceské republice je fentanyl. V roce 2010
byly zaznamenané pfipady nelegalni distribuce smési fentanylu s paracetamolem a
kofeinem. DalSi moznosti zneuziti je ziskavani zminéné latky z naplasti, v&. pouzitych.

LécCivé pfipravky obsahujici Buprenorfin také patfi mezi zneuzivané problémovymi
uzivateli Iéka. V roce 2011 Cinil odhad problémovych uzivatell Subutexu cca 5 tisic
(téméf polovinu) z pfiblizné 11 tisic odhadovanych problémovych uzivatelt opiatl. (81)

Management: Pfed IéCbou a v jejim prubé&hu by mél byt pacient informovan o rizicich a
znamkach OUD, poucen o obraceni se na lékare pfi prvnich projevech a sledovan na
pritomnost téchto znamek (napf. pfed€asna zadost o opakované predepisovani). Pfi
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objeveni OUD je vhodné zvazit poradu adiktologa. Jesté pred zacatkem léCeni musi byt
s pacientem probran plan, cile a délka 1éEby. Strategie |éCby zavislosti a popf. zneuziti
spociva v kombinaci farmakoterapie (LP s metadonem, buprenorfinem) s behavioralni
terapii. (46, 82)

C) Opiofobie.

Opioidy jsou pouzivany k terapii bolesti uz dlouhou dobu a patfi mezi nejucinnéjsi
prostfedky k navozeni analgezie. Nehledé na to, Ize ted potkat neodtivodnéné odmitani
predepisovani opioidd nebo myIné myslenky v laické spole¢nosti. Jedna se o ,opiofobie®,
kterou mizeme charakterizovat jako nadmeérny strach z ucinkl opioidu a disledku Iécby,
napfiklad pfehnané obavy ze vzniku ,zavislosti“ nebo nezvladnutelnych nezadoucich
ucinkd. Zminéné myslenkové pochody doplfiuje celkovy nespravny postoj k bolesti a
nazory o tom, Ze uzivani opioidl je néco neslusného. K fobii také pfispiva vnimani
opioidnich analgetik, jako skupiny I&Civ, ktera se vyhradné pouZzivaji v paliativni péci. (83)

Management: klicem k vyfeSeni daného problému muize byt edukace lékafl a pacientl
nejen o rizicich uzivani, ale i o zplsobech vyfeseni vzniklych/ potencialnich problému, a
také o dlsledcich neracionalni terapie bolesti. (84)

37



Shrnuti

Shrnuti DRP spojenych se skupinou opioidnich analgetik-anodyn podle klasifikace

PCNE 5.01 znazorfiuje tabulka €. 8:

Primarni doména Problémy
1. Nezadouci reakce. NU: nauzea, zvraceni, pruritus,
obstipace, abstinenéni syndrom,

endokrinopatie, sedace.

Toxické uéinky: respiraéni deprese.

2. Problém s vybé&rem léku

Nevhodna indikace: migréna, chronicka
bolest zad, sou€asné predepisovani TCA
a opioidd, pacient s opakovanymi pady,
prvni volba pro mirnou az stfedné silnou
bolest, uZivani po dobu delSi nez 2 tydny
(bez pouziti laxativ), pacienti s demenci
(kromé pfipadl paliativni péce).

Nevhodna LF: pouziti tablet
s prodlouzenym  uvoldovanim  nebo
transdermalnich terapeutickych systém
pro terapii akutnich stavu a prilomové
bolesti. Nepouziti LF s postupnym
uvolhovanim pro terapie chronickych
bolesti.

Kontraindikace: hypersenzitiva na
nékterou ze slozek pFipravku, utlum
dechového centra a respiracni deprese,
kfeCové stavy, delirium tremens, zvySeny
nitrolebni tlak, paralyticky ileus, zavazné
poranéni hlavy, téZké poruchy jater,
patologické mozkové stavy a souCasna
|écba IMAO, akutni intoxikaci alkoholem,
hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi pfipravky.

3. Problém s davkovani.

Prilis mala davka vedouci
k nedostateénému tlumeni bolesti,

PriliS velka davka bez terapeutické
odpovédi a jako predisponujici faktor
rozvoje zavislosti.

5. Interakce.

Farmakodynamické: iMAO, dalsi latky
tlumici CNS (napf. alkohol,
antipsychotika, hypnotika), kombinace
plného agonisty a antagonisty.

Farmakokinetické: na drovni
metabolizujicich enzymu - CYP3A4,
CYP2D6, CYP2B6, UGT.

6. Jiné.

Nedostatecné védomi pacienta o
zdravi a nemocech (vedouci k
budoucim problémim): rozvoj
zavislosti, zneuzivani, opioidni fobie.

Tab. €. 8 — Shrnuti DRPs skupiny opioidnich analgetik-anodyn podle PCNE 5.01
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Prakticka cast
Metodika:

VSechna data byla ziskana na dvou oddélenich (oSetfovatelsky usek Aa B) v ramcijedné
nemocnice. Sbér probihal jednou tydné po dobu téméF dvou mésicu: od 9. fijna do
27. listopadu 2023. Pouzivala se data ziskana pfi pfijmu pacienta. Jako hlavni zdroj
informaci slouZila zdravotnickd dokumentace pacienta (napf. zprava pfi pfijmu,
propoustéci zprava z pfedchoziho oddéleni, vysledky laboratornich vySetieni, medikacni
list, dekurz, epikriza), popfipadé byly vyuzity vystupy z diskuse bé&hem vizity i rozhovor
s lékafem.

Osoby zahrnuté do vyzkumu jsou pacienti O3etfovatelského Uuseku dané nemocnice.
Toto oddéleni poskytuje péci o nemocné, ktefi asteéné nebo uplIné ztratili sobéstacnost,
vyzaduji dlouhodobou péci, rehabilitaci nebo péci v terminalnim stadiu onemocnéni.
Osetiovatelsky usek spolupracuje s daldimi oddélenimi a poskytuje pomoc v kompletnim
zajisténi péce i po propusténi. Na daném pracovisti je pacientlim poskytovano velké
spektrum aktivit napomahajicich v aktivizaci i dlouhodobé& hospitalizovanych:
rehabilitace, zooterapie, skupinova cvi€eni. (85)

Data byla zaznamenana v aplikaci pro online sbér a vyhodnoceni klinickych dat
v nemochnicich a zdravotnickych zafizenich, kterou vyvinula Katedra socialni a klinické
farmacie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Dana aplikace
slouzila jako databaze, v niz pro kazdého pacienta byl vytvofen samostatny audit, do
néhoz se zaznamenavalo jméno, pfijmeni, pohlavi pacienta, vék, pfislusné oddéleni,
souhrn prodélanych onemocnéni, dostupné laboratorni vysledky, sou¢asna medikace
pacienta podle medikaéniho listu a problémy spojené s léky (potencialni i jiz se
vyskytujici).

Dana aplikace taktéz umoznuje roztfidit zadané Iékové problémy podle modifikované
klasifikace PCNE 5.01 (tab. &. 9), pfifadit odpovidajici IéCivo k problému a zaznamenat,
jestli doporuceni bylo pfijato Iékafem, dos$lo k navrhované intervenci.

Kazdy lékovy problém byl doplnén o hodnoceni, které bylo vytvoreno klinickym
farmaceutem na zakladé individualniho posouzeni. Problémy povazované za ,vazné“
byly oznacené ,5% hodnocené jako ,1“ - za ,nevyznamné®. Vzniklé hodnoceni nemUize
byt povaZzovano za stoprocentné objektivni, protoze bylo vytvofeno podle osobnich
zku$enosti a znalosti farmaceuta, s ohledem na rizikovost kazdého pacienta (v zavislosti
na jeho osobni anamnéze, rizikovych faktorech, sou€asném zdravotnim stavu). Posudek
a doporuceni byly zaznamenany v tisténé (pfilozené ke dokumentaci pacienta) a digitalni
podobé (v internim nemocni¢nim systému).

Mira akceptace intervence I|ékafem byla sledovana také analyzou pfislusné
dokumentace pacienta napf. naslednym provedenim dodatecnych vySetfeni, uprav
v medikaci a zaznamenanim dalSich postupd, vedoucich k vyfeSeni problému.
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Vystupem byla varianta ,pfijata“, kdyz byly spinény podminky popsané v pfedchozi véte,

nebo opacné — ,nepfijata“.

Analyza dat byla provedena metodikou deskriptivni statistiky. Na konci byly zpracovany
3 kazuistiky vybranych pacient(. Do nich byly zahrnuty anamnestické udaje o pacientovi,

Udaje o lékovém problému véetné zafazeni do klasifikace DRP, popisu problému a

mozné varianty feSeni podlozené literarnimi zdroji.

Tab. ¢. 9 - Modifikovana klasifikace PCNE 5.01

Problém | Kéd Primarni domény Kod Problém
V5.01 V5.01
P1 Nezadouci ucinek P1.1 Nezadouci ucinky (nealergické)
P1.2 Nezadouci ucinky
(alergické)
P1.3 Toxicky projev
P2 Problém s vybérem | P2.1 Nevhodné indikace
Iéku — _
P2.2 Nevhodna Iékova forma
P2.3 Duplicita v terapii
P2.4 Kontraindikace
P2.5 Nejasna indikace pro uziti 1éCiva
P2.6 LécCivo chybi i pFes jasnou
indikaci
P3 Problém s | P3.1 Nizka davka
davkovanim —
P3.2 Vysoka davka
P3.3 Nevhodné davkovaci schéma,
Casovani léCiva
P3.4 PFili§ kratka doba 1é¢by
P3.5 PFilis dlouha doba 1é¢by
P3.6 Jiny problém s davkovanim
P4 P4 .1 LéCivo neni vubec uzivano i
podavano
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P4.2

LéCivo je Spatné uzivano nebo

podavano
P4.3 Problém s obalem, polykanim,
i o aplikaci Ié€iva
Problém s vydejem,
podanim ¢i uzitim | P4.4 Pacient/o8etfujici osoba nebyli
l&Civa pouceni
P4.5 Dispenzacéni chyba
P4.6 Jiny problém s vydejem i
davkovanim
P5 Lékova interakce P5.1 Potencialni interakce (I1ék-lék)
P5.2 Manifestovana interakce (I1ék-lék)
P5.3 Lékova interakce (potrava-lék)
P6 Jiné P6.1 Nespokojenost pacienta s terapii
(i pfi spravném uziti 1éku)
P6.2 Nedostatecné védomi pacienta o
zdravi a nemocech (vedouci k
budoucim problémum).
P6.3 Nejasné stiznosti. Nutnost dalSi
klasifikace.
P6.4 Selhani terapii (neznamy dlivod)
P6.5 Chybi monitoring parametrt (TK,
laboratof, ...)
P6.6 Jiné, uvedte do poznamky
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Vysledky

Charakteristika skupiny pacientu

Celkem byla data nasbirana u 68 pacientu. Absolutni ¢etnost Zen predstavuje 41 osob,
¢emuz odpovida relativni Cetnost - 61 % (N=68), muzl bylo 27 osob, tudiz relativni
Cetnost - 39 %. Procentualni pomér na zakladé toho, ve kterém oddéleni se pacient
nachazel, je rovnocenny: 50 % je z oddéleni A, 50 % - B. Primérny vék zkoumané
skupiny byl 78 let (£ 10,98). Median byl 79 let. NejmladSim pacientem byla osoba ve
véku 45 let, nejstarS§imu pacientovi bylo 96 let.
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Onemocnéni

Béhem analyzy osobnich anamnéz pacientl bylo zaznamenano celkem 548
onemocnéni, ztoho 259 raznych diagn6z. Ze vS8ech diagnéz byly vybrany
nejfrekventovanéjsi. Jednalo se o: arterialni hypertenzi, diabetes mellitus, fibrilaci sini,
stav po iCMP (ischemické cévni mozkové pfihodé) nebo akutné prodélana iCMP,
zlomeniny razného puvodu a lokalizace, ischemickou chorobu srdecni, vertebrogenni
algicky syndrom, hypokalémii.

Priimérné pfipadalo 8,06 (+3,57) onemocnéni na osobu. Maximalnim mnozZstvim
zdravotnich problém( vyskytujicich se u jednoho pacienta bylo 19, minimalnim 1.

Procentualni zastoupeni pacientl s nej¢astéji objevenymi onemocnénimi je znazornéno
na grafu €. 1:

Graf €. 1 - Procentudlni zastoupeni pacientd, ktefi trpéli na nejcasté;si
onemocnéni (100 % = 68)
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20,00%

10,00%
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(AH — arterialni hypertenze; DM — diabetes mellitus; St. p. iCMP — Stav po iCMP; ICHS
— ischemicka choroba srdce; VAS — vertebrogenni algicky syndrom)
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Léky

Celkem bylo béhem analyzy dat zaznamenano 736 léCivych pfipravka (LP). Primérny
pocet LP na 1 pacienta je 10,82 (+3,73). Maximalni mnozstvi LP uzivanych jednim
pacientem bylo 20, minimalni 3.

Pacienti uzivali LP celkem z 13 ATC-skupin. Nejfrekventovanéjsi skupinou byla ,A“
Travici trakt a metabolismus — 29,75 % z celkového poctu LP. Dale se Easto setkavame
se skupinami N ,Nervovy systém® - 29,62 %, C ,Kardiovaskularni systém* - 15,35 %, B
.Krev a krvetvorné organy“ — 10,6 %. Procentualni zastoupeni jednotlivych ATC-skupin
demonstruje graf ¢.2:

Graf €. 2 - Procentualni zastoupeni IéCiv z jednotlivych ATC -skupin
(100 % = 736)

35,00%

200000 29,75% 29,62%
) (]

25,00%

20,00%
15,35%
15,00%
10,60%
10,00%

5,00% 3,53% 231% 3,80%
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(A — ,Travici trakt a metabolismus®, B — ,Krev a krvetvorné organy*, C - ,Kardiovaskularni
systém*, D — Dermatologika®, G - ,Urogenitalni trakt a pohlavni hormony*, H -
,Systémova hormonalni lé¢iva kromé pohlavnich hormont a inzulind®, J - ,Antiinfektiva
pro systémovou aplikaci®, L - ,Cytostatika a imunomodulacni Iéciva®, M -
,Muskuloskeletarni systéem®, N — ,Nervovy systém®, R - ,Respiracni systém*, S -
~Smyslové organy”, V - ,Rlzné pfipravky®).
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Lékové problémy

Celkem bylo zaznamenano 136 DRP. Primérny pocet na jednoho pacienta byl 2,00
(£1,45). Maximalnim mnozstvim objevenym u jednoho nemocného bylo 7. Pacientu,
ktefi neméli zadné DRP bylo 14, coz odpovida 20,59 % (N=68).

V&echny problémy byly rozdéleny podle sekce ,P“ — ,Problém® v modifikované verzi
klasifikace PCNE 5.01 (znazornéna v tabulce €. 9).

......

Skupina DRP, ktera se nejCastéji vyskytla, byla ,P2“ — ,Problém s vybérem Iéku® — 75
pfipadl, coz ¢&ini vice nez polovinu (55,15 %), skupina bude popsana v dalSi ¢asti.
Pomér jednotlivych primarnich skupin je pfedstaveny v grafu &.3:

Graf €. 3 - Zastoupeni jednotlivych skupin DRP
(100 % = 136)

0,
12,49% 0,74%

2,94%

55,15%;

28,68%

= P1 (Nezddouci reakce) = P2 (Problém s vybérem léku) = P3 (Problém s davkovanim)

P4 (Problém s uzivanim) = P6 (Jiné)

Manifestujici se nezadouci ucinek (problém kategorie P1.1) se vyskytl jenom jednou.
Jednalo se o zvySeni hodnot jaternich enzymd u pacientky uzivajici leflunomid a
karbamazepin v kombinaci.

Skupina ,P4“ zahmuje v8echny problémy s uzivanim: LP nebyl vibec uzZivan/podavan
(absence buprenorfinové naplasti u pacientky na predchozim oddéleni), problém
s aplikaci/uzivanim/polykanim (pacient pfestavajici polykat).
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Jiné problémy (kategorie PG) pfedstavovaly pfipady: selhani terapie z neznameého
divodu (neucinnost citalopramu), chybéjici monitorace (laboratorni, fyzikalni) pacienta
(absence aktualnich hodnot hormon §titné zlazy béhem terapie euthyroxem).

Kategorie ,P2“ zahrnuje problémy spojené s vybérem léku. Otazka volby terapie je
komplexni a zahrnuje velké mnozstvi ovliviujicich faktort. LékaF by mél vzdy zohlednit
nejen faktory léku, jeho dostupnost a cenu, které jsou také dulezité, ale rovnéz sledovat
nova doporuceni a vzit na védomi aspekty pacienta, takzvané individualizovat terapii.
Optimalni 1ék musi byt zvolen podle véku, pohlavi, aktualnich onemocnéni, komorbidit a
farmakologické anamnézy pacienta, funkce eliminacnich organd, schopnosti uzivat
danou lékovou formu.

Bé&hem analyzy byly zaznamenany napfiklad tyto problémy: vybér nevhodného LP (mezi

né patfi tlumeni bolesti a zanétu Biofenacem (aceklofenak) u pacientl s CHSS),
nevhodné |ékové formy (pokraCovani parenteralniho podavani metamizolu u
stabilizovaného pacienta, ktery byl schopny podani per 0s), nejasna indikace uzivaného
IéCiva (pfitomnost allopurinolu u pacienta bez stanovené hyperurikemie a hodnotami
kyseliny mocové v rozmezi normy), chybéjici IéCivo i pfes jasnou indikaci pro jeho
ordinaci (u Zen postmenopauzalniho véku se zlomeninami charakteristickymi pro
osteoporézu absence vit. D pro prevenci/léEbu osteopordzy).

Na grafu & 4 jsou podrobnéji znazornény typy probléml dané skupiny a jejich
procentualni podil:

Graf €. 4 - Procentualni podil problém( ve skupiné "P2"
(100 % - 75)

38,70%
45,30%

2,70%

13,30%

m P2.1 - Nevhodny lék (pro danou indikaci) = P2.2 - Nevhodna lékova forma

P2.5 - Nejasna indikace pro uziti leku P2.6 - Chybéjici lék s jasnou indikaci

Jako druha nejcastéji se vyskytujici kategorie byla identifikovana kategorie ,P3“ —
Problém s davkovanim. Tykala se velmi ruznorodych problému s davkovanim: pfilis
nizka davka (nedostate¢na kompenzace TK (tlak krevni) pfi 1éEbé perindoprilem nebo
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nizka davka warfarinu vedouci k INR (International Normal Ratio) 1,87 u pacientky
s umélou chlopni), pfili5 vysoka davka (lé¢ba furosemidem ve vysokych davkach u
polyurického, hypovolemického, hypokalemického pacienta nebo davka Triplixamu
10/2,5/5 mg vedouci k TK 100/56 u pacienta), nevhodné Casovani LP (podavani
duloxetinu na noc), pfili§ dlouha doba lé¢by (prodlouzeni preskripce prednisonu,
pouzivaného pouze k |é€bé& akutni bronchopneumonie).

Graf €. 5 - Procentudlni podil problém( ve skupiné "P3"
(100 % - 39)

23,08%
28,20%

25,64%
23,08%

m P3.1 - Nizka davka
P3.2 - Vysoka davka
P3.3 - Nevhodné davkovaci schéma, ¢asovani léciva

P3.5 - Pfilis dlouha doba

Léky prifazené k DRP

Pfedmétem analyzy se staly také l|écivé pfipravky, které byly pfifazeny klékovym
problémim. Ke 136 popsanym potizim bylo pfifazeno 141 1é€ivych pfipravku (coz Cini
19,16 % z celkového poctu léku uzivanych pacienty). Primérny pocet LP na jeden
problém je 1,0410,55. Je také dulezité zaznamenat, Zze ne ke vSem problémim byl
pfidélen Iék, protoze se mohlo jednat o nedostate¢ny monitoring pacienta (napfiklad
nedostupnost aktualnich hodnot hormon( §titné Zzlazy u pacientld s tyreopatii v
anamnéze, ale také neuzivajicich momentalné Iéky zaméfené na danou skupinu
onemocnéni). Nebo naopak mohl byt k problému pfifazen vétSi pocet Iéka (pfi
nedostatecném monitoringu TK byla pfidana vSechna antihypertenziva). Maximalnim
poctem LP na jeden problém bylo 5. Z 13 ATC-skupin, které méli pacienti pfedepsany,
se vyskytlo 11. Seznam skupin a jejich procentualni rozdéleni je ilustrovano na grafu €.
6:
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Graf €.6 - Procentualni rozdéleni 1€kl spojenych s DRP podle ATC-skupin
(100 % = 141)
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(A — ,Travici trakt a metabolismus®, B — ,Krev a krvetvorné organy®, C - ,Kardiovaskularni
systéem®, G - ,Urogenitalni trakt a pohlavni hormony*, H - ,Systémova hormonaini léCiva
kromé pohlavnich hormont a inzulinG®, J - ,Antiinfektiva pro systémovou aplikaci®, L -
,Cytostatika a imunomodulacni léCiva®, M - ,Muskuloskeletarni systéem*, N — ,Nervovy
systém®, R - ,Respiracni systém*, S - ,Smyslové organy”).

Nejcastéji se vyskytujicim (a to v 11 pfipadech) lIéCivem s ATC kédem ,A11CCO05“ stal
cholekalciferol. Jedna se o pfipady, kdy chybi Iék i pfes jasnou indikaci (pacienti
pfi prevenci nebo |éCbé osteopordzy).
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Zavaznost Iékovych problém

Kazdy vyskytujici se Iékovy problém byl hodnocen farmaceutem od 1 do 5 bodu, kde ,1*
byl povazovan za ,nevyznamny“ a ,5“ — za ,zasadni“. Hodnoceni je pro kazdého
pacienta individualni na zakladé vlastnich zkuSenosti a znalosti klinika, miry rizikovosti
nemocného, jeho komorbidit, sou€asného stavu a uzivanych lékd. Napfiklad nutnost
vysazeni citalopramu a zmeény terapie muze mit u Uzkostné, plactivé, nespavé pacientky
hodnoceni ,4“ — velmi vyznamné, a u jiného klidné&jsiho pacienta — ,3“.

LZasadni (5) problém se vyskytl jednou: chybéjici PPl (proton pump inhibitors) u
pacientky souCasné s perforovanym dvanactnikovym viedem. V pfipadech
hodnocenych jako ,Velmi vyznamné® (4) jsme se setkali s nevhodnou lé€bou arterialni
hypertenze (urapidil v farmaceutické anamnéze v monoterapii) nebo podavanim
levomepromazinu pacientce s kardiomyopatii a selhanim ledvin. Pfipady oznadené jako
»Stfedné vyznamné® zahrnuji skupinu riznorodych probléma, napfiklad chybéjici vitamin
D pfi lé¢bé pacientd s osteoporézou, monitoring TK po Upravé antihypertenzni 1écby
nebo kontrolu kalemie pfi zavedeni furosemidu u pacienta se zvySenou hladinou drasliku
v krvi. Mezi ,Mélo vyznamné® (2) jsou zafazeny problémy nedostatecné kontroly funkce
8titné Zladzy pfi uzivani substituce levothyroxinem. Skupinu ,Nevyznamné® (1)
predstavovalo napfiklad nevhodné nacasovani uziti vapniku nebo nevhodné (zkracené)
C¢asovani vymény buprenorfinové naplasti.

Procentualni pomér DRP podle jejich zavaznosti ilustruje graf €.7:

Graf €. 7 - Procentualni pomér DRP podle jejich zavaznosti
(100 % = 136)
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= 1 "Nevyznamny" = 2 "Malo vyznamné" = 3 "Stfedné vyznamny" = 4 "Velmi vyznamny" = 5 "Zasadni"
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Prijeti intervence

DalSim objektem hodnoceni bylo sledovani miry pfijeti intervence lékafem. Ve 124
pfipadech ze 136 (91,18 %) doSlo k akceptaci doporuéeni. K nepfijeti doslo ve 12
pripadech. Napfiklad nedoslo k zavedeni ezetimibu do terapie z divodu zhorSeni stavu
pacienta a prfechodu terapie na udrzovani vitalnich funkci.
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Management Iékovych problémli

Kazuistiky

Pacient 1, zena, 80 let

155 cm, 55 kg.

Osobni anamnéza: AH, degenerativni zmény patefe, osteoporéza s kompresivnimi
zlomeninami, osteoporoticka komprese obratld, hypokalémie, hiatova hernie,
autoimunitni onemocnéni jater, chronicka bolest (pacientka s bolesti v pé¢i ambulance
bolesti), deprese. Operace: st. p. cholecystektomii, st. p. op. Zil dolnich konéetin, st. p.
op. Sedého zakalu obou o&i.

Pracovné-socialni anamnéza: diichodkyné, Zije s rodinou, nekuracka.

Farmakologicka anamnéza: Atenolol Al 25mg (1-0-0), Omeprazol Actavis 20 mg (1-0-
1), Letrox 75mg (1-0-0), Tritace 5 mg (1-0-0), Citalopram Actavis 20 mg (1-0-0), Rhefluin
5/50 mg (1-0-0), Enelbin 100 mg (1-0-1), Transtec 70 mcg/h (a 72 h).

Alergicka anamnéza: jod, Ajatin, naplast, Caltrate.
Zakladni diagnéza: subtrochantericka zlomenina, uzaviena.

Pribéh onemocnéni: Pacientka byla pfijata na ortopedické oddéleni, kde provedena
operace (cervikokapitalni endoprotéza kycelniho kloubu), perioperaéné na jednotce
intenzivni péci, nasledné zpét na ortopedické oddéleni. Treti den po operaci se v rané
objevil serézni vypotek a vzrostla hodnota CRP — zahajeni antibiotické &by do zahojeni
rany. 7. den po operaci prelozena na oSetifovatelsky Usek.

Laboratorni vysledky (vybrané):

Hemoglobin (g/l): 98 (19.10)

RBC (x10'%/1): 2,75 (19.10)

K* (mmol/l): 3,5 (11.10) — 4,0 (14.10) — 3,6 (30.10)
Na* (mmol/l): 134 (11.10) — 144 (30.10)

CRP (mg/l): 118,2 (14.10) — 72,9 (30.10)

WBC (x10%/1): 13,5 (13.10) — 7,0 (19.10).

Ostatni laboratorni parametry jsou v rozmezi normy.
Lékové problémy:

1. Snizeni davky a postupné vysazeni Rhefluinu.
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P3 — Problém s davkovanim
P3.2 — Vysoka davka

Hodnoceni: 4 (velmi vyznamny)

Poznamka: Vzhledem kvéku pacientky (80 let) a farmakodynamickym/
farmakokinetickym zménam organismu byla prokazana efektivita nizkodavkovych
rezimd. Doporuceni upravy davkovani vychazi z farmakokinetickych studii, které
prokazuji vySsi koncentrace Ié€iv v plazmé. Do daného reZimu je zafazena i optimalni
farmakoterapie hydrochlorthiazidem (jedna ze slozek LP Rhefluin). Davka pacientky
pfevySuje i davku pro pacienta-adolescenta. Obvyklou doporu¢enou davkou
hydrochlorthiazidu je 25mg/denné, u€innou davkou ve stafi je 12,5 mg/denné. (86) DalSi
z pfi€in nutnosti snizeni davkovani a postupného vysazeni je mineralova dysbalance,
ktera se mlize objevit b€hem IéCby, coz bylo u této pacientky zjisténo. (87)

Intervence: pfijata.
2. Vysazeni nebo vyména atenololu.

P2 — Problém s vybérem LC.
P2.1 — Nevhodna indikace LC.

Hodnoceni: 3 (stfedné vyznamny).

Poznamka: Dlkazy pro pfinos lé¢by jsou méné presvédCivé. BB v IéCbé samotné
arterialni hypertenze u starSich osob (bez pfitomnosti infarktu myokardu, anginy
pectoris, chronického srdecniho selhani, stafeckého tfesu, migrendznich bolesti hlavy
v anamnéze) nejsou léky prvni volby. (88)

Intervence: pfijata.
3. Snizeni davky citalopramu.

P3 — Problém s davkovanim
P3.2 — Vysoka davka

Hodnoceni: 3 (stfedné vyznamny).

Poznamka: Vzhledem k véku pacientky a k vyskytujici se poruse mineralogramu musi
byt davka snizena na polovinu: na 10 mg, maximalni denni davka je 20mg. (89) Ve
starSim véku jsou prokdzané zmeény ve farmakokinetice citalopramu: zvySeni
plazmatické koncentrace, sniZeni clearance a prodlouzeni plazmatického polo¢asu. (90)

Intervence: pfijata.
4. Absence vitaminu D v terapii osteoporozy.

P2 — Problém s vyb&rem LC
P2.6 - LC chybi i pfes jeho jasnou indikaci

Hodnoceni: 3 (stfedné vyznamny).
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Poznamka: Pacientka starSiho véku, s jiz vyskytujicimi se osteoporotickymi zlomeninami
— indikace k pfidani vitaminu D do terapie. (91) Bylo prokazano, Ze suplementace
vitaminem pfispiva ke zvySeni svalové sily, a v disledku toho i ke sniZeni rizika padu.
(92) V dané indikaci - 1000-3000 IU (international units) vitaminu D3 (2-6 kapek) denné&/
1 tydné v davce od 14-42 kapek (91).

Intervence: pfijata.
5. Vysazeni Enelbinu.
P2 — Problém s vyb&rem LC
P2.5 - Nejasna indikace uzivaného LC
Hodnoceni: 2 (malo vyznamny).

Poznamka: Naftidrofuryl se pouZiva k 1éEbé& poruch periferniho prokrveni (claudicatio
intermittens, trofické kozni zmény provazené bledosti nebo cyanézou, ulcus cruris,
dekubity, poruchy hojeni ran, diabeticka angiopatie, Raynaudova nemoc a Raynaud(v
syndrom, akrocyanéza, no¢ni klidové bolesti a parestézie, chladné koncetiny), poruch
centralniho prokrveni (mozkova ateroskler6za), presenilnich poruch chovani,
postkomocnich a posttraumatickych stavl, Ménierové nemoci, poskozeni retiny a funkce
oka ischemického plvodu, poruchy prokrveni vnitfniho ucha, k rehabilitaci po apoplexii.
(93) Pacientka nema zadnou z diagndz, ktera by mohla slouzit k indikaci (pfedepisovani
a uzivani) daného léku.

Intervence: pfijata.
6. Optimalizace davky PPI (omeprazol).
P3 — Problém s davkovanim
P3.2 - Vysoka davka
Hodnoceni: 2 (malo vyznamny).

Poznamka: Omeprazol se pouziva k |é€bé ezofagealniho refluxu, ktery se mize objevit
pfi hiatové hernii. Davka 40 mg denné, ktera byla pfedepsana, se doporucuje u pacient(
s tézkou refluxni ezofagitidou, coz pacientka neudava a neni uvedeno v dokumentaci.
Doporu¢ena davka — 20 mg denné po dobu 4 tydn(. Pokud by nedoSlo ke zhojeni béhem
pocatedni lécby, Ize uzivat LC dalsi 4 tydny. (94)

Intervence: pfijata.

7. Optimalizace timingu buprenorfinové naplasti.
P3 — Problém s davkovanim
P3.3 - Nevhodné davkové schéma, ¢asovani LC

Hodnoceni: 1 (nevyznamny).
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Poznamka: Béhem seznameni s medikaci pacientky pfi propusténi z chirurgického

oddéleni bylo zjisténo, Ze davkovaci schéma Transtec 70 mcg/h je bezduvodné
zkraceno. SmPC umoznuje vymeénu nejpozdéji po 96 hodinach, coz muize pfispét

k finanéni uspofe z pohledu zdravotnického zafizeni, vyrazné zlepSit adherenci a
efektivitu podani diky tomu, Ze LP se bude ménit dvakrat tydné vzdy ve stejny den. (95)

Intervence: pfijata.

Medikace pacientky €.1:

Nazev léku Uginna latka Sila Davkovani | Poznamka
Inhixa Enoxaparin 20001U(20mg)/0,2ml | 1x denné 20:00
Maltofer Dextriferon 10mg/ml 5-0-5
Omeprazol Omeprazol 20mg 1-0-1
Actavis
Amoksiklav Amoxicilin/ 875mg/125mg 1-1-1

kalium-

klavulanat
Letrox Levothyroxin 75 mg 1-0-0
Tritace Ramipril 5mg 1-0-0
Citalopram Citalopram 10 mg 1-0-0
Actavis
Rhefluin Amilorid/hydro- | 2,5mg/25mg 1-0-0

chlorothiazid
Kalnormin Chilorid 19 0-1-0

draselny
Transtec Buprenorfin 70 mcg/h a9%h
Vigantol Cholekalciferol | 0,5mg/ml 1x tydné 15 kapek
Metamizol Metamizol 500 mg Pfi VAS | 1thla6h
Stada (vizualni

analogova
Skala) nad 3

Tab. ¢. 10 — Medikace pacientky ¢. 1
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Pacient 2, zena, 85 let
167 cm, 92 kg.

Osobni anamnéza: AH, fibrilace sini, hyperurikémie, obezita, polyartritida, akutni
bronchitis 4/2023. Operace: plastika mo&ového méchyfe, cholecystektomie, odstranéni
apendixu, totalni endoprotéza kyc&elniho kloubu bilateralngé, explantace totalni
endoprotézy pfi periprotetické zlomeniné s uvolnénim dfiku a nasledna reimplantace.

Pracovné-socialni anamnéza: dichodkyné, bydli se synem.

Alergicka anamnéza: Penicilin, Prokain, Calcium, Cordafen, Acylpyrin, Monoflam,
Novalgin, Diclofenac, Ibalgin, Indometacin.

Farmakologicka anamnéza: Tezeo HCT 80/25 mg (1-0-0) nyni ex, Betaxolol M 20 mg
(1-0-0), Furorese 40 mg (1/2-0-0 obden, sudé dny), Buronil 25 mg (0-0-0-1), Sorbifer
Durules (1-0-1), Ambrobene sol. (3-3-0), Codein 30mg (1 tableta pfed spanim pfi
drazdivém kasli), Kalnormin (1-0-0), Prednison 5 mg (1-0-0), Afonilum 125 mg (1-0-1),
Xarelto 20mg (1-0-0), Berodual 0,5 ml do 2 ml Vincentky (1-1-1-1), Pulmicort 0,5ml do 2
ml inhalacné (1-0-0).

Zakladni diagnéza: Mechanicka komplikace vnitfni kloubni protézy.

Pribéh onemocnéni: Pacientka byla pfijata na ortopedii k feSeni komplikaci po
explantaci totalni endoprotézy kyCli a reimplantaci. Na pooperaéni kontrole — serdzni
vytok z rany, odebrana kultivace a citlivost — negativni, dekubitus hyzdi patého stadia
podle Torrancovy klasifikace. Nasledovala revize na sale, sutura rany a nekrektomie
v oblasti dekubitu. Pro pfetrvavajici vypotek zrany byla nasazena antibiotika
(Vankomycin, Meropenem) a pravidelné oplachy. Pro prevenci tromboembolické nemoci
byl nasazen nizkomolekularni heparin (po dobu jednoho mésice po operaci), po jeho
vysazeni — pokracovani s léCbou, kterou pacientka uzivala predtim (Xarelto). Pacientka
byla pfevezena na OSetfovatelsky usek A na komplexni péci.

Laboratorni vysledky (vybrané):

K* (mmol/l): 3,4.

Kyselina mocova (v séru) (umol/l): 452 (starSi udaje).
Hemoglobin (g/l): 83.

RBC (x10'%/1): 2,71.

Fe (umol/l): 4,8.

Ostatni laboratorni parametry jsou v mezich normy.
VysSetieni:

TK (mmHg): 112/63.
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Lékové problémy:
1. Redukce a postupné vysazeni glukokortikoidu.

P3 — Problém s davkovanim
P3.5 - P¥ilis dlouha doba 1é¢by

Hodnoceni: 4 (velmi vyznamny).

Poznamka: Prednison 5 mg v davkovacim schématu 1-0-0 se pouzival k l1écbé
bronchopneumonie, kterou pacientka prodélala v dubnu roku 2023; v okamziku
pfelozeni na OSetfovatelsky Usek byla pacientka jiz zdrava. Prodlouzené uzivani
glukokortikoidl (zvlast u starSich pacientl) ma urcita rizika: poruchy mineralogramu,
gastroduodenalni toxicitu, zhorSeni osteopordzy, vyskyt otoku, zvySené riziko infekce.
Mélo by nasledovat pozvolné snizeni davky az po vysazeni Iéku. (96)

Intervence: pfijata.
2. Absence indikace pro uzivani teophyllinu.

P2 — Problém s vyb&rem LC
P2.5 — Nejasna indikace uzivaného LC

Hodnoceni: 3 (stfedné vyznamny)

Poznamka: LP Afonilum 125 mg se pouziva pfi |éCbé& dusnosti vyvolané
bronchokonstrikci u pacientll s astma bronchiale nebo chronickou obstrukéni plicni
nemoci. (97,98) Nepouziva se k lécbé akutniho bronchospazmu (syndrom respiraéni
tisné). (97) V anamnéze pacientka nema indikaci k pouziti daného LP.

Intervence: pfijata.
3. Absence vitaminu D v terapii osteoporézy.

P2 — Problém s vybé&rem LC
P2.6 - LC chybi i pfes jeho jasnou indikaci

Hodnoceni: 3 (stfedné vyznamny).

Poznamka: Na prvnim misté polékovych pfi€in vzniku osteoporozy jsou glukokortikoidy.
Dana skupina lé€iv ma negativni dopad na kostni metabolismus: utlum novotvorby,
urychleni apoptdzy osteocytl. | IéEba malymi davkami muze byt rizikova, protoze se
jedna o kumulativni efekt zavisly na délce terapie. (99) Periproteticka fraktura, kterou
prodélala naSe pacientka, je pfikladem jedné z typickych osteoporotickych zlomenin.
(100) Vzhledem ke kumulaci rizikovych faktoru (terapie kortikoidy pfekracCujici nutnou
dobu, vyssi vék, prodélana zlomenina) by méla byt pacientce pfidana do terapie
suplementace vitaminem D. V dané indikaci - 1000-3000 IU vitaminu D3 (2-6 kapek)
denné/ 1 tydné v davce od (14-42 kapek) (91).
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Intervence: pfijata.
4. Monitoring krevniho tlaku.
P6 — Jiny problém
P6.5 - Chybi monitoring parametr( (TK, laboratof, ...)

Hodnoceni: 2 (Malo vyznamny).

Poznamka: Arterialni hypertenze je jednou z nejCastéjSich zdravotnich problému( ve
starSim véku a rizikovym faktorem pro rozvoj dalSich kardiovaskularnich onemocnéni.

Stanoveni cilového krevniho tlaku je individualni pro kazdého pacienta. (101) V dusledku
vysazeni Tezeo HCT 80/25, Furorese, by mély nasledovat ¢astéjsi kontroly.

Intervence: pfijata.

Medikace:
Nazev léku Uginna latka Sila Davkovani Poznamka
Lokren Betaxolol 20 mg 1-0-0
Buronil Melperon 25 mg 0-0-0-1
Sorbifer Siran zeleznaty/ | 320/60 mg 1-0-1
Durules kyselina
askorbova
Duphalac Laktuléza 667 mg/ml Treti den pfi | 15 ml1-1-0
obstipaci
Suppositoria Glycerol 1,81¢ Ctvrty den pfi
glycerini neucinnosti
Duphalacu, p.r.
Zaldiar Tramadol/ 37,5/325 mg Pri VAS nad 3 | 1 tbl @ 8 hodin
paracetamol
Vigantol Cholekalciferol | 0,5 mg/ml 1 x tydné 15 kapek
Xarelto Rivaroxaban 20 mg 1-0-0
Imodium Loperamid 2 mg \% pfipadé | 2 tobolky, po
prdjmu kazdé  fidkeé
stolici 1 tobolka
(maximalné 8
tobolek denné)

Tab. ¢. 11 — Medikace pacientky €. 2
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Pacient 3, zena, 79 let.
158 cm, 75 kg.

Rodinna anamnéza: matka + 78 CMP, embolie a. pulmonare, otec + 82 TU (tumor)
hrtanu, bratr +64 TU mozku.

Osobni anamnéza: st. p. ischemické CMP 11/14, postischemicka pseudocysta, st. p.
embolizaci aneurysmatu a. vertebralis dextra 12/2014, status lacunaris cerebri, ICHS (st.
p. IM bez elevaci ST 11/17), perkutanni koronarni intervence, AH, st. p. plicni embolii
2008, 11/2014, hypotyredza, diabetes mellitus 2. typu na dieté, hypacusis, osteoporoéza,
cholelitiaza, viedova choroba gastroduodena, divertikuléza sigmatu chronicka, syndrom
drazdivého tracniku, vertebrogenni algicky syndrom viceetazovy.
Operace: st. p. operaci kréni patefe pro myelopatii, st. p. graviditas extrauterina,
apendektomie, resekce stendzy po perforaci divertiklu.

Toxikologicka anamnéza: ex kufak 11/2017.
Pracovné-socialni anamnéza: dichod, Zije s manzelem.

Farmakologicka anamnéza: Warfarin 5mg 0-1-0, Letrox 100 mg (1-0-0 sudé dny),
Letrox 75 mg (1-0-0 liché dny), Torvacard Neo 40 mg (1-0-0), Nolpaza 40 mg (1-0-0),
Citalec Zentiva 10 mg (1-0-0), Vigantol 0,5 mg/ml (15 kapek 1 tydné), Zaldiar 37,5/325
mg (0-0-1).

Alergie: Ajatin, na jod neni.

Pribéh onemocnéni: dopravena rychlou zdravotnickou pomoci kvili padu v noci doma.
Pacientka uvadi pady opakované, 10/23 hospitalizace na neurologickém oddéleni —
zhorSeni vertiga, bolest mezi lopatkami pfi polohovani.

Zakladni diagnéza: zlomenina hrudniho obratle, uzaviena.
Vysetieni:

TSH (mlIU/1): 0,979 (6/2023).

T4 (pmol/l): 17,65 (6/2023).

Bilirubin celkovy (pmol/l): 20.

Bilirubin konjugovany (umol/l): 8.

Glukdéza (mmol/l): 9,1.

ALT (ukat/l): 0,81.

AST (ukat/l): 1,10.

GGT (ukat/l): 1,64.

ALP (ukat/l): 2,71.
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HbA1c (mmol/mol): 56.

eGFR (CKD-EPI) (ml/s/1,73 m?): 0,832.

INR:

Tab. &. 12 — Hodnoty INR pacientky v prubéhu poslednich 2 let
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Graf €. 8 - Tendece vyvoje hodnot INR pacientky ¢.3
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Lékové problémy:
1. Uprava antikoagulaéni terapie.

P2 — Problém s vyb&rem LC
P2.1 - Nevhodna indikace LC

Hodnoceni: 4 (Velmi vyznamny).

Poznamka: Pfi pfijmu bylo zjisténo, Ze davkovani Warfarinu doma bylo 0-1-0. Poté byla
pacientka pfeloZena na oSetfovatelsky usek, davkovani bylo pfed pfeloZzenim upraveno
na 0-1-0 a 1/2-0-0 obden. Ve vySe uvedené tabulce a grafu je znazornén vyvoj hodnot
INR pacientky za posledni rok a pul. INR a ustaleni hodnot v terapeutickém rozmezi (2-
3, 2,5-3,5 pro rizikovéjSi pacienty) pfedstavuje nejspolehlivéjSi indikator uspésné
nastavené antikoagulaéni terapie u LP Warfarin. (102) Béhem listopadu (pacientka se
uz nachazela ve zdravotnickém zafizeni — Ize tedy vyloucit non-adherenci) hodnoty
znacné stoupaly a klesaly mimo terapeutické rozmezi i po Upravé davkovani: 6,31
(24.11.), 4,78 (20.11). Jelikoz pfi€inou hospitalizace je pad, kromé toho pacientka uvadi
zvyseni jejich vyskytu, vzrasta riziko vazného zranéni a krvaceni, pokud se nadale budou
vyskytovat kolisajici hodnoty INR.

Podle indikaCnich omezeni pacientka jednoznacné nesplfiiuje kritéria pro uUhradu
dlouhodobé [éCby peroralnimi pfimymi anticoagulancii, protoZze nema definitivné
stanovenou diagnozu fibrilace sini. Ma ale hodné rizikovych faktor(: polymorbidni (DM
Il typu, AH) pacientka s vétSi nachylnosti ke srazeni krve a embolizaci: prodélana iCMP
(2014), embolizace aneurysmatu a. vertebralis dextra (2014), ICHS, prodélany infarkt
myokardu bez ST elevaci (2017), plicni embolie prodélana dvakrat (2008, 2014). Pro
splnéni podminky o nemoznosti dosazeni INR v terapeutickém rozmezi musi byt
hodnoty sledovany 2 mésice s dokumentovanym davkovanim, 2 z 6 méfeni jsou mimo
rozmezi, nejsou to vysledky v pribéhu 1 tydne metodou ,point of care testing“ (které jsou
neakceptovatelné), nejedna se o hodnoty v inicialni fazi Ié€by. VSechna kritéria jsou
splnéna. (103)

Pro opakovanou a dukladné&jsi monitoraci rytmu (zaroven kvuli stiznostem pacientky na
zhorSeni vertiga) je vhodné zavést Holter kontrolu na 24 hodin, protoze vyskytujici se
symptomy a komplikace mohou ukazovat na pfitomnost arytmie u pacientky, v¢. fibrilace
sini. (104)

Intervence: pfijata.
2. Absence kontroly funkce §titné zlazy.

P6 — Jiny problém
P6.5 - Chybi monitoring parametrd (TK, laboratof, ...)

Hodnoceni: 3 (Stfedné vyznamny).
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Poznamka: Pacientka ma ve své medikaci suplementaci hormona $titné Zlazy (Letrox
100, 75). Posledni kontrolni odbér hormonu §titné Zlazy byl proveden v Cervnu tohoto
roku. Na zacatku lé¢by se provadi kontroly hladin jednou za 4-5 mésicu, a pfi nastavené
a vytitrované terapii Ize interval mezi kontrolnimi vySetfenimi prodlouzit az na 12 mésicu
(105). Pro kompletni revizi farmakoterapie a kontrolu kompenzace pacientky je
doporuceno provést odbér béhem hospitalizace na oddéleni.

Intervence: pfijata.
3. Uprava podavani Letroxu a Nolpazy.

P3 — Problém s davkovanim
P3.3 - Nevhodné davkové schéma, éasovani LC

Hodnoceni: 1 (Nevyznamny).

Poznamka: Dle doporudeni odbornikil Evropské tyreoidalni asociace (ETA) a Ceské
endokrinologické spole¢nosti zlstava levothyroxin nadale hlavnim Iékem pro 1éCbu
hypotyreézy (106). UzZiva se rano nala¢no, 30 minut pfed snidani, aby se pfedeslo
nezadoucim interakcim s dalSimi LP, slozkami potravy a néaslednému sniZeni
terapeutického efektu. (107) Nolpaza obsahuje v sobé Ié€ivou latku pantoprazol. Jednou
z indikaci je terapie viedové choroby gastroduodena, coz ma pacientka pravé v osobni
anamnéze. LP ma byt podavan 1 hodinu pfed jidlem v celku z dlvodu uc¢innosti (108).

Intervence: pfijata.

Medikace:
Nazev léku Uginna latka Sila Davkovani Poznamka
Letrox Levothyroxin 100 mg 1-0-0 Sudy den
Letrox Levothyroxin 75 mg 1-0-0 Lichy den
Torvacard Neo | Atorvastatin 40 mg 1-0-0
Nolpaza Pantoprazol 40 mg 1-0-0
Citalec Zentiva | Citalopram 10 mg 1-0-0
Zaldiar Tramadol 37,5/ 325 mg | 0-0-1
Paracetamol
Metamizol Metamizol 500 mg PfiVAS nad 3 | 1 tbl. max co 6
Stada hodin
Duphalac Laktul6za 667 mg/ml Treti den pfi| 1-1-0, 15 ml,
obstipaci p.o.
Vigantol Cholekalciferol | 0,5 mg/ml 1 x tydné 15 kapek
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Fentanyl Fentanyl 25 mcg/h 1 naplast &4 72
Mylan hodiny
Tramal injek¢ni | Tramadol 50 mg/ 1 ml PfiVASnad 5 | 1 tbl. max co 6

roztok

hodin

Tab. ¢. 13 — Medikace pacientky ¢. 3
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Diskuse

Prakticka ¢ast prace navazuje na prace z pfedchozich let. Vzhledem k tomu, Ze sbér dat
probihal na stejném pracovisti, trval pfiblizné stejné dlouho, mél podobny pocet
zpracovanych pacientd a metodiku provedeni, je mozné vykonat urcité porovnani.
Béhem zpracovani bylo zaznamenano celkem 136 problém0, v priméru 2,00 (+1,45)
DRP na pacienta. V porovnani s vysledky minulych let (1,9 DRP/pacient (109); 2,17 +
1,37 DRP/na pacienta (110); 2,4 DRP na pacienta (111) je na pracovisti hodnota na
pfiblizné stejné urovni. Shodnym udajem ve v8ech zminénych pfedchozich studiich je
kategorie DRP, ktera se vyskytla nej¢astéji — ,Problém s vybé&rem IéCiva“.

Mira akceptace ve vSech studiich je zaznamenana na hornich hranicich hodnot a
odpovida mnou ziskané hodnoté — 91,18 % (93,21 % (111), 82,52 % (110) v jedné ze
studii nebyla uvedena procentualni hodnota, ale bylo zminéno, Ze k nepfijeti intervence
doSlo jenom v 1 pfipadé ze 102 DRP (109)). Takto vysoka akceptace muze souviset
s delSim Casem pusobeni klinického farmaceuta na oddéleni a jeho proaktivnim
pfistupem, pozitivnimi zkuSenostmi a zdravotnickymi vysledky, které vychazeji z jeho
doporuceni, dobfe vytvofenym kontaktem mezi zdravotnickymi pracovniky a vzajemnou
davérou.

Podobna studie byla provadéna také na jiném typu zdravotnického zafizeni
(rehabilitadnim Ustavu) v ramci Ceské republiky. Vysledky prace v roce 2017 ukazuji
priimérny pocet problém( na 1 pacienta — 2,9 (112), a v roce 2021 — 3,36 (113). Mnozstvi
pacientll s alespon jednim problémem ve studii z roku 2017 stanovi 91 % osob ve
vyzkumné skupiné (112), a v 2021 — 97 % (113), coZ je ve srovnani s mnou provedenou
analyzou o 12 az 18% vysSi (79,41 %). Dana skute¢nost mize byt vysvétlena tim, ze
v tomto zdravotnickém zafizeni béhem sbéru dat neplsobil klinicky farmaceut, a pomoci
pohledu externich specialistll (v analogii tzv. ,externi kontroly“) mohl byt odhalen vétsi
pocet problému. Mezi cile jedné ztéchto praci patfilo také zhodnoceni miry pfijeti
navrhovanych intervenci lékafi. Procentualni hodnota dosahla 62 %, coz je vétsi Cast,
ale v porovnani s, mnou provedenou analyzou je skoro o 30 % niz8i. Tento fakt potvrzuje
vysledky studie (114) a teorie, Zze zaclenéni farmaceuta do tymu muze zvySit stupen
pfijeti navrhovanych intervenci. Zaroven je nutné pamatovat, ze po zapojeni do tymu
klinického farmaceuta toto €islo neporoste okamzité, ale az v pribéhu ¢asu s naristajici
ddveérou lékafe k navrhovanym intervencim.

metodikam provedeni, podminkam pusobeni klinickych farmaceutd ve zdravotnickych
zafizenich, pouzitim odlisnych klasifikaci pfi vyhodnoceni, riznorodosti pracovist, ve
kterych byl uskuteCnén vyzkum, nejednotnému vyhodnoceni miry akceptovani a
implementaci doporuceni.

Podle mého nazoru, znali podobné provedené analyzy velkou prospésnost pro
pacienta, zdravotnicky tym a cely zdravotnicky systém. Odhaluji I€kové problémy,
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zefektiviiuji terapii, mohou byt uzite€né jako materialy pro studium, zvysuji bezpecnost
pacienta, poskytovani kvalitni zdravotni péce a v konec¢ném dusledku mohou slouzit i
jako nastroj k Setfeni vynakladanych financi.

Pro provedeni budoucich studii zaméfenych na analyzu Iékovych problému je mozné
zvolit jind oddéleni ve stejném zdravotnickém zafizeni, aby bylo umoznéno srovnani
kategorii DRP napfi¢ rdznymi oddélenimi. Pfi sledovani miry akceptace doporuceni
klinického farmaceuta na jiném oddéleni je mozné posoudit vliv dobfe vybudovanych
vztahl mezi zdravotniky a vzajemné duveéry jako faktoru pro pfijeti.

Béhem vypracovani jsem zaznamenala nejriznéjsi typy probléma. Nej¢astéjSimi byla
nevhodna lé€iva vzhledem k diagnéze a celkovému stavu pacienta nebo opacné
chybéni Iéku i pfes jasnou indikaci. K problémUim také patfila pfili§ dlouha doba Ié¢by
nebo pokraCovani v pfedepsani léku pfi chybéjici indikaci. Jednim z faktort, ktery ke
vzniku tohoto problému pfispiva je ,lidsky faktor* a chyby pfi pfenosu v zdravotnické
dokumentaci. K vyreSeni daného problému je nutné usilovat o rozvoj projektu E-Health,
ktery umozni sdileni informaci o pacientech mezi rGznymi poskytovateli zdravotnickych
sluzeb. DalSim moznym faktorem vzniku zminéného problému je nedostatek v€asného
pfehodnocovani [é€by nebo pacientem nedodrZeni terminu kontrolnich prohlidek za
ucelem upravy terapie. Mezi jiné zaznamenané DRP patfi nespravné Casovani IéCiv,
nespravné davkovani a nedostate¢na kontrola monitoringu pacienta (bud to laboratorni
nebo fyzikalni, napf. méfeni tlaku).

Pusobeni klinického farmaceuta na oddélenich zdravotnickych zafizeni by mohlo vést
ke snizeni lékovych pochybeni (v&. i vySe zminénych) a zvySeni efektivity terapie.
Klicovym bodem pro poskytnuti kvalitni revize farmakoterapie je dostatek specialistu,
proto je dulezité usilovat o zvySeni poctu klinickych farmaceutll. K tomu muze pfispivat
dostate€na motivace studentl, dostatek financi a celkové zvySeni urovné Klinické
farmacii v Ceské republice. Pozitivni zku$enosti spoluprace mezi klinickym farmaceutem
a lékafem ukazuiji i zahrani¢ni studie. (115)

Jako kazda prace, dana analyza ma svoje silné stranky a limity.
K limitm mohou byt pfifazeny:
e Pomérmné maly pocet pacientl, zahrnutych do analyzy

o Kratkodobé zkuSenosti s praci s klasifikaénim systémem PCNE 5.01. Z toho
vyplyvajici obCasné sporné pfifazeni problému k jednotlivym kategoriim.
Napfiklad, zvySeni hodnot jaternich enzymu pfi podavani 2 potencialnich
hepatotoxickych LP (Leflunomid, Karbamazepin) pacientce. Protoze kazdy z této
dvojice lékl muze vyvolavat zminény nezadouci uc€inek a nejsou dostupné udaje
o hladinach jaternich enzymu pfi uzivani jednoho LP (jestli se nejednalo o jiz
vyskytujici zvySeni hladin pfed pfedepsanim druhého) pro porovnani,
nedostupnost Udaji o délce sou€asného pouzivani pro posouzeni, zda se jedna
o interakci a aditivni toxicky uc€inek dvou Iéku nebo vyskytu nezadouciho ucinku
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i pfi lécbé jednim LP. Je také mozny vstup dalSiho faktoru zhorsujiciho stav jater,
i kdyz se primarné v terapii dvéma IéCivy interakce ve formé nezadouciho ucinku
neprojevovala.

Skute€nost, Zze analyza byla provedena ve vétSiné pfipadli na pacientech
starSiho véku (stfedni vék — 78,00 let (+ 10,98)) s polypragmazii (pramérny pocet
IéCiv na 1 pacienta je 10,82 (+3,73)) v ramci jednoho oddéleni, znemozfiuje
zobecnit vysledky na jind oddéleni, zdravotnicka zafizeni a celou populaci.

K silnym strankam patfi:

V pribéhu provedeni analyzy byla moznost pozorovat spolupraci klinického
farmaceuta s lékafi v ramci multidisciplinarniho tymu, moznost komunikace
s lékafi v pfipadé vzniklych nejasnosti, nutnost ziskani informaci, napf. nutnych
pro posouzeni pfijeti intervence.

Studie byla z vétSi Casti prospektivni, coz umozriuje zachyt Iékového problému
v realném Case a rychlou reakci. Vnesené zmény v terapii byly sledované.

Informace pacientll, u kterych analyza byla retrospektivni, o zméné terapie/
ordinovani nedostacujicich vySetfeni/odbérd byla dohledatelna v dokumentaci.

Pouziti specialniho programu, ktery umoznuje systematické a standardizované
zaznamenani lékovych problém(. Aplikace byla vytvofena pro potfeby odbornik
katedry socialni a klinické farmacie pfi klinickém hodnoceni dat ve zdravotnickych
zafizenich.

Klasifikace PCNE 5.01, ktera byla pouzita pro zafazovani problému, neni
nejnovéjSi verze, ale poskytuje vétSi mnozstvi typa a subtypud, ¢imz umoznuje
podrobnou kategorizaci. Jelikoz stejna verze byla pouzita i v pfedchozich
provedenych studiich v podminkach CR, je mozné provedeni porovnat.

Dana prace mlze byt uzite€na jako podklad pro dal$i analyzy a také umozni
v budoucnu vytvofit trend pro posouzeni prevalence DRP, zastoupeni
jednotlivych kategorii, jejich zavaznosti a zmény v mife pfijeti intervence.
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Zaver

Dana prace byla zaméfena na analyzu odhalenych lékovych problému (jejich nasledujici
roztfidéni podle jednotlivych kategorii, zavaznosti) a sledovani miry pfijeti doporuceni
navrzenych klinickym farmaceutem.

Zachyceno bylo 136 DRPs u 79,41 % pacientd z celkového mnozstvi ve skupiné.
V prdméru bylo zaznamenano 2,00 (x1,45) DRP na pacienta. Maximalni pocet problému
u jednoho pacienta byl 7. VétSinou se jednalo o problémy v kategorii ,Problém s vyb&rem
Ieéku“, a poté ,Problém s davkovanim®. Skupinami IéCiv, ktera byla nejCastéji spojena
s lékovymi problémy, byla A , Travici trakt a metabolismus®, C ,Kardiovaskularni systém®,
N ,Nervovy systém®. VétSina DRP byla hodnocena jako ,stfedné vyznamny“ — 44,12 %
nebo ,malo vyznamny“ — 33,82 %. Jenom jeden problém byl ohodnocen jako ,zavazny“

Mira pfijeti ma dostate¢né velké hodnoty (91,18 %). K odmitnuti pfijeti dochazelo pouze
v oduvodnénych pfipadech.

Je vidét, Zze vyskyt problémud na tomto oddéleni je vysoky. Procento pacientl s alespori
jednim Iékovym problémem je jesté porad velké. Klinicky farmaceut muze pfispét ke
snizeni pocCtu a eliminaci DRP, proto ma ve zdravotnickém tymu nezastupitelné misto.
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Seznam pouzitych zkratek

AH — arterialni hypertenze.

a. — arterie.

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka.
AUC - area under the curve.

CHNNB - chronicka nenadorova bolest.
CNS - centralni nervovy systém.

CYP — cytochrom skupiny P450.

CR — Ceska republika.

DM — diabetes mellitus.

DOR — delta-opioidni receptor.

DRP — drug-related problem.

GIT — gastro-intestinalni trakt.

ICHS — ischemicka choroba srdce.

iCMP — ischemicka cévni mozkova pfihoda.
iIMAO — inhibitory monoaminooxidazy.

INR — international normal ratio.

KOR - kappa-opioidni receptor.

LC — Iégivo.

LF — l1ékova forma.

LP — IéCivy pfipravek.

MOR — mi-opioidni receptor.

NU — nezadouci uginek.

OIC - Opiod induced constipation.

OINV - opioid-induced nausea and vomiting.
OUD - opioid use disorder.

PCNE - Pharmaceutical Care Network Europe.
PPI — proton pump inhibitors.

RD — respiraéni deprese.

SmPC - summary of product characteristics.
St. p. — stav po.

TCA — tricyklicka antidepresiva.

TK —tlak krevni.



TU — tumor.
UGT — UDP—glukuronosyltransferaza.
VAS - Vizualni analogova 3kala.

WHO — World Health Organisation.
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