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Seznam zkratek

AlG antipsychotika 1.generace

A2G antipsychotika 2.generace

ASA kyselina acetylsalicylova

AT, blokatory receptort pro angiotensin II
ATB antibiotika

AUC area under curve /plocha pod ktivkou
BB betablokatory

CaB blokator kalciového kanélu

CNS centrdlni nervovy systém

CYP cytochrom P450

CR Ceska republika

DM diabetes mellitus

EKG elektrokardiogram

EPS extrapyramidové symptomy

GERD gastroezofagealni reflux/ gastroesofageal reflux disease
GIT gastrointestinalni trakt

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc
IMAO inhibitor monoaminooxidazy

IM infarkt myokardu

INR international normalization ratio

K draslik

KCI chlorid draselny

KT krevni tlak

LMWH low molecular weight heparin/ nizkomolekularni hepariny
LP 1é¢ivy piipravek

Mg magnesium



NSAID
OCD
OTC drugs
PN

PPI
SNRI
SS

SSRI
TCA

D

TdP
VCHGD

nesteroidni antiflogistika
Obsessive-Compulsive Disorder/ Obsesivné-kompulzivni porucha
Over-the-counter / volné prodejna 1éky
psychiatricka nemocnice

inhibitor protonové pumpy

serotonin and noradrenalin reuptake inhibitor
srdecni selhani

selective serotonin reuptake inhibitor
tricyklicka antidepresiva

tardivni dyskineze

torsades de pointes

viedova choroba gastroduodena



1 Uvod

S uvedenim prvnich antipsychotik v 50. letech 20. stoleti doslo k vyrazné¢ zméné
vV 1écb¢ psychiatrickych pacienti (Boucek 2005). S rostoucim mnozstvim nové
uvedenych psychofarmak se zaCaly projevovat jejich nezddouci tc¢inky, které vedou
k ,,stigmatizaci® uz tak spole¢nosti odmitanych pacientd, a k vétSimu vyskytu non-

compliance.

Lécba v psychiatrii ma fadu odliSnosti od ,klasickych® internich obort, mezi
specifika patfi vétSinou nespolupracujici nebo nedivétujici pacient, zavislost
na informacich podanych pacientem, nehmatatelné podklady k lécbé, opozdény
nastup Géinku lé¢iva (4 — 6 tydni) i projev nezadoucich uéinkl, moZzna zameéna

projevu interakce 1é¢iv za symptom onemocnéni, apod.

Odborna vetejnost zjinych I€kafskych obori nema vétSinou povédomi
0 psychofarmakach, jejich systémovém uc¢inku, moznych interakcich s ostatnimi léky
a dopadem na organismus. Vtomto nedostatku vidim uplatnéni klinického
farmaceuta jako prostfednika mezi témito ,relativné* vzdalenymi obory. Rovnéz je
nutné se zaméfit na zdravotnicky persondl, jakym zpisobem podava 1éky (chybné

davkovani, ptileni/drceni retardet, Spatné Casové schéma).

Klinicky farmaceut jako soucast zdravotnického tymu napomaha zjistovat, fesit a

predchazet 1ékovému pochybeni.

Pozice klinického farmaceuta vede ke zvySeni urovné farmakoterapie, mozné
ziskani vétsi duvery psychiatrického pacienta (farmaceut neni 1ékaf ani psycholog),
zajima ho prakticka stranka véci, béhem pohovoru pii propusténi doporuci spravné
uzivani 1€ku, upozorni na mozné nezadouci uc¢inky, nutnost dlouhodobého uzivani,

coz povede k lepsi compliance a zabranéni relapsu onemocnéni.



2 Abstrakt

Cilem prace bylo zachytit, zhodnotit a statisticky zpracovat 1ékova pochybeni u
psychiatricky nemocnych pacienti. Z dostupné dokumentace (D-kurzy) jsem
analyzovala kompletni farmakoterapii u 137 pacienti (59 muzi a 78 Zen)
hospitalizovanych v Psychiatrické nemocnici Opava, v obdobi 29. 10. — 1. 11. 2013,
coz bylo 15,75% z celkového poctu. U pacientl byla diagnostikovana onemocnéni

dle MKN-10 a to od FO0-F69 a G20, G308.

U vSech pacientll byla zaznamenana polyfarmakoterapie, kdy kazdy pacient byl
léCen 2 a vice 1éky, maximalni mnoZzstvi 1€kl na osobu bylo 12. Primérné mnozstvi
1€kt ptipadajici na jednoho pacienta bylo 6,4. Mezi nejCastéji zastoupend 1éCiva
patfila antipsychotika. Uzivana antipsychotika maji potencidl piisobit celou fadu
nezadoucich ucinkt jako extrapyramidové symptomy, prodlouzeni QT-intervalu,

hyperprolaktinemii a navozeni metabolického syndromu.

K zachyceni 1ékovych interakci byly pouzity 3 programy; Infopharm®©,
Micromedex® a Drugs.com. Kazdy zaznamenal odlisné mnozstvi interakci, nejvice

Drugs.com 715, poté nasledoval Micromedex 236 a Infopharm s 182.

Dle analyzy byli pacienti vystaveni moznym lékovym interakcim a neZadoucim
ucinkiim 1éc¢iv, kterym by se dalo pfedchazet zaméfenim na jejich mozny vznik a
monitorovat tak klinicky stav pacienta. Polyfarmakoterapie je vZdy spjata s vy$§im
vyskytem nezadoucich ucinkl 1éCiv, prevenci lze docilit lepsi adherenci k 1écbé a

compliance pacienta.



Abstract

The aim was to capture, evaluate and statistically process the pharmaceutical
misconduct of the psychiatrically ill patients. From the available documentation (D-
courses), | analysed the complete drug therapies for 137 patients (59 males and 78
females) hospitalized in The Psychiatric hospital in Opava, 29.10. -1.11.2013, which
was approx 15,75% of the total amount of patients. Patients were diagnosed

according to ICD-10 disease according to FO0-F69 and G20, G308.

All patients were logged polypharmacotherapy, where each patient was treated
with 2 or more drugs, the maximum quantity of drugs per person was 12. On
average, the amount of drugs per patient was 6.4. The most commonly represented
by the drugs belonged to antipsychotics. Used antipsychotic medications have the
potential to cause a number of adverse effects as extrapyramidal symptoms, QT-

interval, hyperprolactinaemia and induction of metabolic syndrome.

To determine drug interactions there have been used three different programs;
Infopharm ©, Micromedex ® and Drugs.com. Each has seen a different number of
interactions, the most Drugs.com 715, then followed the Micromedex 236 and

Infopharm with 182.

According to the analysis, the patients were exposed to potential drug interactions
and adverse drug effects, which would be preceded by a focus on the possible
emergence of and monitor the clinical condition of the patient. Polypharmacotherapy
is always associated with a higher incidence of adverse effects. Prevention of these
side effects can be achieved through better adherence to treatment and compliance of

the patient.
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3 Teoreticka cast
3.1 Antipsychotika a jejich déleni

Antipsychotika jsou léCiva uréena k 1écbé psychdz, nejznaméjsi schizofrenie.
Charakteristické je jejich ptsobeni na celou fadu receptori v mozku i mimo néj,
pfedevSim na  dopaminovy, serotoninovy, adrenergni, histaminovy a

acetylcholinergni systém (Boucek 2005).

Déli se do dvou generaci (Fisar et al. 2009). Prvni generace se oznaluje za
klasicka, typickd ¢i konvencéni antipsychotika (A1G), druhd je pak atypickd nebo
nova antipsychotika (A2G).

3.1.1 Antipsychotika 1. generace (A1G)
- zakladnim mechanismem piisobeni je blokdda dopaminovych D2 receptorii
- limitovana jsou spektrem ucinku, jejich Gcéinnosti, vedlej§imi a nezadoucimi
ucinky
- prvni generace antipsychotik je spojena s akutnimi extrapyramidovymi symptomy

i pti terapeutickych davkach (Vallianatou 2012)

Klasicka antipsychotika se déli do dvou skupin

3.1.1.1 Sedativni (bazalni)

3.1.1.2 Incisivni (vysoce potentni)

3.1.1.1 Sedativni antipsychotika
Charakteristika (Kopecek 2012):
- niz8i blokada D2/Ds, pfipadné 5-HT> receptoru
- vysokd schopnost blokddy muskarinovych, histaminovych az-adrenergnich

receptorti

- niz$i klinickd G¢innost, omezené pouZiti
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Patfi  zde: chlorpromazin, levomepromazin, thioridazin, chlorprothixen,

zuklopentixol a loxapin

Chlorpromazin (Plegomazin inj.)
- prototyp fenothiazinového antipsychotika, D2/D3 antagonista, vysoka afinita k 5-
HTe a 5-HT7 receptoriim
- metabolizovan je CYP2D6 a CYP1A2 (Ravyn et al. 2013)
- spojen s vyskytem zmén EKG, dochazi k prodlouzeni QTc-intervalu, zvySeni P-
viny, dokonce byla popsdna ndhla smrt ve spojeni s uzivanim chlorpromazinu
(Taylor 2003)
- chlorpromazin ma vysoké riziko vahového ptirtstku, dyslipidemie a gluk6zové

intolerance (Correll et al. 2011)

Levomepromazin (Tisercin 50x25mg, Tisercin inj. sol. 10x1ml/25mg)
- fenothiazinové antipsychotikum, D> antagonista, vysoka afinitou ke 5HT2, H: a M

receptorim

metabolizovan CYP2D6

v

podobny chlorpromazinu,ale ma silngjsi inhibi¢ni psychomotorické t€inky

antiemetické, antihistaminové, antiadrenergni a anticholinergni u¢inky G¢inky
- extrapyramidové nezddouci U€inky jsou méné vyjadreny, riziko prodlouzeni QT-

intervalu, hypotenze (Boucek 2005)

Thioridazin (od roku 2005 staZen z trhu)
- fenothiazinové antipsychotikum, D1/D antagonista, afinita k o receptorim
- Mmetabolizovan CYP2D6 a CYP3A4
- vysoké riziko prodlouzeni QT-intervalu (Ravyn et al. 2013), byly zaznamenany

ptipady Torsades de Pointes (TdP) a nahlé smrti (Taylor 2003)

12



Chlorprothixen (Chlorprothixen 30x15mg, 30x50mg)
- thioxanthenovy derivat, Di/D> dopaminovy antagonista, SHT> — antagonista s
vysokou afinitou k 5HTe, SHT7 receptoriim
inhibitor CYP2D6

- anticholinergni nezadouci u¢inky, malo EPS

Zuklopenthixol (Cisordinol 50x 10mg, 25mg, Cisordinol Depot inj. sol.
10x1ml/200mg., Cisordinol-Acutard inj. sol.10x1ml/50mg )

- thioxantenovy derivat, D1/D> dopaminovy antagonista

- metabolizovan CYP2D6 (Ravyn et al. 2013)

- vyskyt EPS, hyperprolaktinémie, xerostomie, zavraté

Loxapin (V CR nedostupny r. 2016)
- tricyklické antipsychotikum, antagonista D2 a SHT2a receptorti, plisobi rovnéz na
noradrenergni, histaminové a cholinergni receptory (H. Lundbeck A/S 2013)
- metabolizovan CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4(Ravyn et al. 2013)"

- EPS, anticholinergni neZadouci ucinky

3.1.1.2 Incisivni antipsychotika

Charakteristika:

- vysoka afinita k D2 receptoriim
- pusobi mensi utlum

- Casty vyskyt extrapyramidovych symptomt (EPS) a hyperprolaktinemie
Patii zde perfenazin, prochlorperazin, flufenazin, flupentixol, haloperidol, melperon

Perfenazin a prochlorperazin (v souc¢asné dobé nedostupné v CR)

- fenothiazinové derivaty, D1/D2 dopaminovy antagonisté

13



- metabolizovan je primarné CYP2D6 (Ravyn et al. 2013)
- spojeni s vysokym vyskytem extrapyramidovych nezadoucich ucinkd a tardivni

dyskinezi (Ravyn et al. 2013)

Flufenazin (Afluditen 25mg/mi, inj.)
- fenothiazinovy derivat, antagonista dopaminovych D1/D> receptora
- metabolizovan CYP2D6
- anticholinergni nezadouci u¢inky, parkinsonismus, akatizie, zvySeni hmotnosti,

hyperprolaktinémie (Kopecek 2002)

Flupentixol (Fluanxol 100x 1mg, Fluanxol Depot inj. 1x2ml/40mg)
- thioxanthenovy derivat, dopaminovy D1/D2 a 5HT> receptorovy antagonista (H.
Lundbeck A/S 2013)
metabolizovan CYP2D6 a CYP1A2 (Taylor 2003)

- extrapyramidové nezadouci ucinky, hyperprolaktinemie

Haloperidol (Haloperidol Richter 1,5mg 50x1,5mg, Haloperidol Richter
gtt. 1x10ml/20mg, Haloperidol Decanoat - Richter inj. 5x1ml/50mg)
- slaby D1 a silny D2 antagonista
- metabolizovan CYP3A4 a CYP2D6 (Ravyn et al. 2013)
- haloperidol nezplsobuje pfi nizkém (okolo Smg/den) a stfednim (5-20mg/den)
davkovani prodlouzeni QT intervalu, ale pfi vysokych davkach (cca 20mg/den) a pii
pfedavkovani byly zaznamenany piipady prodlouzeni QT intervalu a Torsades de
Pointes (TdP) (Taylor 2003)
- nizky potencidl k rozvoji metabolického syndromu a hmotnostnimu pfirGstku
(Gautam et al. 2011)

- neovliviuyje lipidové spektrum (Shah et al. 2012)
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Melperon (Buronil 50x 25mg)
- derivat butyrofenonu, silny 5-HT> antagonista, D»/D4 antagonista (H. Lundbeck
A/S 2013)
- inhibice CYP2D6

- nizky vyskyt extrapyramidovych nezadoucich uc¢inka
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3.1.2 Antipsychotika 2. generace - atypicka (A2G)
Charakteristika (Boucek 2005, Kopecek 2012):

- stejna uc¢innost u pozitivni symptomatologie jako A1G

- vetsi efekt u negativni symptomatologie

- vetsi tcinnost v 1é¢be kognitivnich ptiznakt

- niz$i vyskyt nezddoucich ucinkt

Atypicka antipsychotika Ize rozd¢lit do Ctyt skupin:

3.1.2.1

3.1.2.2

3.1.2.3

3.1.2.4

3.1.2.1

Selektivni antagonisté D2/Ds receptoril

Antagonisté serotoninovych,
dopaminovych a «a-adrenalinovych

receptorii, tzv. SDA
Multireceptorovi antagonisté, MARTA

Dualisté dopaminovych
D>/Ds receptori a antagonisté

serotoninovych 5-HT> receptort

Selektivni antagonisté D2/Ds receptorii

- mechanismus spociva v bifazickém ovlivnéni dopaminovych D2/D3 receptori

Radi se zde: amisulprid, sulpirid a tiaprid

Amisulprid (Amilia 60x50mg, 30x200mg, 30x400mg, Solian

30x200mg)

- D2/Ds receptorovy antagonista

- neni metabolizovan jatry

16



hyperprolaktinemie (Divac et al. 2014), extrapyramidové nezadouci u¢inky,

prirtstek na vaze (Goncalves et al. 2015)

signifikantné neovliviuje prodlouzeni QT-intervalu (Hasnain et al. 2014)

Sulpirid (Dogmatil 30x50mg, Prosulpin 30x50mg, 30x200mg)
antagonista dopaminovych D2/Ds-rceptort
extrapyramidové nezadouci ucinky, hyperprolaktinemie

stiedni riziko prodlouzeni QT intervalu, na davce zavislé (Desai et al. 2015)

Tiaprid (Tiapra 50x100mg, Tiapridal 50x100mg, Tiapralan 50x100mg)
D2 receptorovy antagonista s vlastnostmi podobnymi sulpiridu

extrapyramidové nezadouci ucinky, hyperprolaktinemie, prodluzeni QT intervalu

(Kopecek 2002)
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3.1.2.2 Antagonisté serotoninovych,
dopaminovych a «a-adrenalinovych

receptorli, tzv. SDA (Serotonin and

Dopamin Antagonists)

- mechanizmus spociva v blokadé 5-HT> receptort a D receptort
Radi se zde risperidon, paliperidon, ziprasidon, sertindol, iloperidon a lurasidon.

Risperidon (Risperdal 20x1mg, 60x1mg, 20x2mg, 60x2mg, 20x3myg,
60x3mg, Risperdal Consta 25mg, 37,5mg a 50mg inj., Risperdal sol.1x
30ml/30mg, Rispen 50x1mg, 50x2mg)
- antagonista D2 a 5-HT2a receptorti
- metabolizovan CYP2D6 (Ravyn et al. 2013) a CYP3A4 (Bernardo et al. 2011)
- minimalni vliv na prodlouzeni QT-intervalu (Taylor 2003), ale mize k nému dojit
(Hasnain et al. 2014)
- riziko vzniku tachykardie (Choure et al. 2014)
- spojovan s moznym novym vznikem DM II nebo hyperglykémie, ma
diabetogenni potencial, obzvlasté u mladsich pacientt (Coccurello et al. 2010)
- vyssi afinitu k D7 a 5-HT2a receptorim, coz vede k vyssimu vyskytu EPS, také se
vyskytuje parkinsonismus (Shirzadi et al. 2006)
- vzhledem k vysoké afinit¢é 5-HT.a receptorim dochazi k hyperprolaktinémii
(Alpak et al. 2014)

Paliperidon (Invega 30x3 mg, 49x6mg, 49x9mg, Xeplion 50mg
inj.sus.,75mg inj.sus., 100mg inj.sus., 150mg. inj.sus.)

- afinita k D2 a 5-HT2a receptorim

- metabolizovan primarné ledvinami (Ravyn et al. 2013)

- stfedni riziko vedouci k dyslipidemii a gluk6zové intoleranci, rovnéz stfedné

ovlivituje vahovy prirastek (Correll et al. 2011)
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- rovnéz ovlivituje hladinu prolaktinu (Alpak et al. 2014).

- ovliviluje QT-interval, tento nezadouci tc¢inek je na davce zavisly, toto riziko je
zvySeno u osob >65 let (Suzuki et al. 2012)

- EPS, tardivni dyskineze

Ziprasidon (Zeldox 30x40mg, 60mg, 80mg, Zeldox 10mg/ml por sus,
Ziprasidon Mylan 30x40mg, 60mg, 80mg)
- BHT2a, 5HT2c a Di/D2-antagonista, agonista 5SHT1a a a1 adrenergnich receptort
(H. Lundbeck A/S 2013)
- metabolizovan CYP3A4 (Ravyn et al. 2013) CYP1A2
- jidlo ovliviluje absorpci a biologickou dostupnost, proto je doporucovano
podavani s jidlem (Bernardo et al. 2011)
- minimalni efekt na prodlouzeni QT-intervalu (Taylor 2003), avSak bylo
zaznamenano prodlouzeni, hlavné pti jeho prfedavkovani.
- nevede k nadvaze, ovlivnéni lipidového spektra a zvysSeni krevniho cukru (Correll

et al. 2011), dokonce zlepsuje lipidové parametry (Shah et al. 2012).

Sertindol (Serdolect 28x4mg, 12mg, 16mg, 20mg)
- dopaminovy Da, serotoninovy 5-HT2 a a1 adrenergni antagonista (H. Lundbeck
A/S 2013)
- metabolizovan CYP2D6 a CYP3A4 (Goodwin et al. 2009)
- vliv na prodlouzeni QT-intervalu (Hasnain et al. 2014), tento efekt je na davce
zavisly, bylo zaznamenano n¢kolik imrti béhem klinického sledovani (Taylor 2003)

- posturalni hypotenze, tardivni dyskineze
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Iloperidon (v souc¢asné dobé v CR nedostupny)
- Do/5-HT2a antagonista, parcialni antagonista SHT1a,vysoka afinita k D3 a Ds
receptorum, antagonista oz a ozc receptoru (Caccia et al. 2010)
- metabolizovan CYP1A2, CYP2D6 (Ravyn et al. 2013) a CYP3A4
- rychle absorbovan, potrava neovliviiuje jeho absorbci
- minimalni aktivita K cholinergnim receptorim — nedochazi k anticholinergnim
nezadoucim u¢inktum (Bishara et al. 2008)
- nizk4 afinita k Hi receptorim — nizky efekt na vahu
- prodlouzeni QT intervalu
- nepatrné zvysuje celkovy cholesterol, triglyceridy a glukézu, nebyl prokdzan vliv
na prolaktin (Caccia et al.2010).
- rhinitida, impotence, polyurie a ur¢ité kardiovaskularni ptihody (tachykardie,
palpitace, posturalni hypotenze), coz je zptsobeno vysokou afinitou k a1 receptorim

(Bishara et al. 2008).

Lurasidon (v souc¢asné dobé v CR nedostupny)
- antagonista D2, 5-HT2a receptorti a noradrenalinového ayc receptoru (H. Lundbeck
A/S 2013)
- metabolizovan CYP3A4(Ravyn et al. 2013)
- nizké riziko metabolickému syndromu (Goncalves et al. 2015)

- EPS (akatizie, parkinsonismus) na davce zavislé
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3.1.2.3 Multireceptorovi antagonisté, MARTA
(Multi Acting Recepor Targeted Agents)

Piisobi na celou fadu neurotransmiterti, jak uvadi nadzev (D2, D3, D4, 5-HT2,H1, a2 @

M receptory).
Do této skupiny patii klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin a asenapin.

Klozapin (Leponex 50x25mg, 100mg, Clozapin Desitin 50x25mg,
100mg)
- antagonista Di1/Ds, 5-HT2anc receptort, niz$i antagonismus D2/D3 receptoru,
vysoka afinita pro 5-HT7/5-HT4 a 5-HT: receptory (H. Lundbeck A/S 2013)
- metabolizovan CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4 (Ravyn et al. 2013)
- dochazi na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu, ale abnormalni prodlouzeni
intervalu je raritni (Taylor 2003)
- mize vést k tachykardii (Hasnain et al. 2014)
- spojen s nejvétsim hmotnostnim pirastkem, pfiblizné cca 12 kg, s vy$§im rizikem
vzniku glukézové intolerance a hyperlipidemie (Reynolds et al.2010, Correll et al.
2011).
- dyslipidemie je charakterizovdna abnormalnim zvySenim triglyceridd
(hypertriglyceridemii) a celkového cholesterolu (hypercholesterolemii) (Coccurello
et al. 2010)
- ovlivnéni glukézové homeostazy (hyperglykémie a insulinové rezistence)

nezavisle na hmotnostnim piibytku (Coccurello et al. 2010)

Olanzapin (Zyprexa 28x10 mg, 15 mg, Egolanza 28x10 mg, 15 mg,
Zypadhera 210 mg inj, 300mg inj., 405 mg. inj.)
- Di1/D2/Ds a 5-HT2c receptorovy antagonista, afinita K Hi a a1z receptorim (H.
Lundbeck A/S 2013)
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- metabolizovan CYP1A4, CYP2D6 (Ravyn et al. 2013) a CYP1A2(Bernardo et al.
2011)

- prodlouzeni QT-intervalu neni vyznamné, ani pii piedavkovani (Taylor 2003),
ale ma potencialni riziko vzniku posturalni hypotenze ( Choure et al. 2014)

- vede signifikantné ke zvySeni hmotnosti (udava se az okolo 12 kg (Reynolds et al.
2010)) a zvyseni triglyceridt, u pacienti S prediabetem vede ke zméné€ na DM Il a u
pacientd s normalni glukézovou toleranci vede k prediabetu (Reaven et al. 2009)

- vysoké riziko glukézové intolerance a hyperlipidemie (Reynolds et al. 2010,
Correll et al. 2011)

- dyslipidemie je charakterizovana abnormalnim zvySenim triglyceridi
(hypertriglyceridemii) a celkového cholesterolu (hypercholesterolemii) (Coccurello
etal. 2010)

- nejvétsi potencial k rozvoji metabolického syndromu (Gautam et al. 2011).

- ma vyssi afinitu k D2 a 5-HT2a receptorim, coz vede k vysSimu vyskytu EPS

(Shirzadi et al. 2006).

Quetiapin (Seroquel 30x25mg, Ketilept 30x100mg, Seroquel Prolong
60x200mg, Quetiapin Teva Retard 60x200 mg, 300mg, 400mg)
- antagonista D2/5-HT> a a2 receptord, neptisobi anticholinergni (H. Lundbeck A/S
2013)
- metabolizovan CYP3A4 a CYP2D6 (Ravyn et al. 2013)
- pii terapeutickych davkach dochazi k prodlouzeni QT-intervalu (Hasnain &
Vieweg 2014), pii piedavkovani a pii soucasném uzivani inhibitoru jeho
metabolismu dochazi k vyraznému prodlouzeni QT-intervalu (Taylor 2003)
- vysoké riziko vzniku dyslipidemie; dochdzi k zvySeni celkového cholesterolu,
stejné tak triglyceridu (Shirzadi et al. 2006.)
- stfedné ovliviiuje hmotnost a hladinu krevniho cukru (Correll et al. 2011)
- nizky sklon k hyperprolaktinémii pfi standardnim dévkovani, nicméné byla

zaznamenana quetiapinem indukovana galaktorhea a amenorhea, feSenim je
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redukovat stavajici davku quetiapinu, s ohledem na jeho vysokou bezpecnost a

toleranci (Sethi et al. 2010).

Zotepin (Zoleptil tbl. 30x 50mg)
- D2 a 5HT2a receptorovy antagonista
- metabolizovan CYP1A2, CYP3A4 a CYP2D6 (Goodwin et al. 2009),
- Vv Kklinickych testech nebyly zaznamenany zmény v EKG pfi jeho uZivani, presto

je doporu¢eno monitorovani EKG (Taylor 2003)

Asenapin (v soucasné dobé v CR nedostupny)
- antagonista 5-HT2a, 5-HT2g, 5-HT2c, 5-HTsa, 5-Hts. 5-HT7 receptorti, antagonista
D2/D3/ D4 receptori, noradrenergni a1a, o2a a o2g, ac a Hi,Hz receptoru et al. 2012)
- nutnost sublingualniho podéani diky jeho nizké biologické dostupnosti a vysokého
hapato-gastrointestinalniho first-pass metabolizmu peroralni formy (Citrome 2009)
(pfi polknuti je biologicka dostupnost méné nez < 2%, proto se pouziva sublingualni
podani a biologickd dostupnost je cca 35%, piti vody diive nez po 10 minutach

snizuje biologickou dostupnost asenapinu o 12-20% (Citrome 2009))

metabolizovan CYP2D6 (Ravyn et al. 2013, Bernardo et al. 2011)

vysokd vazba na plazmatické bilkoviny (cca 95%)

vazba na D> receptory je zavisla na davce

antagonismus Kk az-adrenergnim  receptorim  je spojena s vlivem na
kardiovaskularni systém — orthostaticka hypotenze, bradykardie

- antagonismus vici Hi receptorimvede k ovlivnéni pfirtistku hmotnosti (Citrome
2009)

- nizky vyskyt extrapyramidovych symptom a akathizie je na davce zavisla

- nizky vliv na prodlouzeni QT intervalu ve srovnani s quetiapinem, neovliviiuje

hladinu prolaktinu (Mclintyre et al. 2012)
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- niz8i vliv na zvySeni hmotnosti, vahovy pfirtstek neni zavisly na davce, nizky vliv
na hladinu glukézy v krvi (Citrome 2009)
- sublingualni podani mize vést k oralni hypoestézii (cca 5%) (Citrome 2009) a

dysgeusii (nepfijemna chut’) (Mclintyre et al. 2012)
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3.1.2.4 Dualisté dopaminovych D2/Ds
receptori a antagonisté serotoninovych 5-

HT:2 receptorii

Je zde jediny zastupce aripiprazol

Aripiprazol (Abilify 28x10mg, 28x15mg, Abilify Maintena 400 mg inj.)
- ovliviuje dualisticky dopaminové D/ Ds-receptory, antagonista 5-HT> a agonista
5-HT, pasobi antihistaminové, nepusobi na cholinergni receptory (H. Lundbeck A/S
2013)
metabolizovan CYP2D6 a CYP3A4(Ravyn et al. 2013)

- minimalné vede k vahovému pfiristku a ovlivnéni metabolismu et al. 2011)
- nevede k prodlouzeni QT intervalu
- vyskyt EPS (akatizie, parkinsonismus) (Divac et al. 2014)

- nevede k hyperprolaktinemii
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3.2 Nejcastéji vyskytujici se nezadouci Gcinky

antipsychotik

Mezi nejcastéjsi nezadouci G¢inky antipsychotik patii prodlouzeni QT intervalu,
ovlivnéni  metabolismu  (dyslipidemie, hyperglykemie, piirastek  vahy),
hyperprolaktinemie, extrapyramidové symptomy (akutni dystonie, akatizie,
parkinsonismus, tardivni dyskineze). Jednotlivé neZadouci ucinky jsou popsany nize,

véetné 1éCiv, které je vyvolavaji.
3.2.1 Antipsychotiky navozené prodlouzeni QT intervalu

3.2.1.1 Definice prodlouzeni QT intervalu

QT interval zahrnuje ventrikularni depolarizaci a repolarizaci. Je to interval
QTc interval ma hodnoty 450ms u muzt a 470 ms u Zen (Taylor 2003). Oznaceni

QTc interval znazornuje korigovanou délku QT intervalu.

Ventrikularni depolarizace je vysledkem rychlého influxu sodikovych iontd
do kardiomyocytti. Nasledna repolarizace komory vyplyva v prvé fadé z vnéjsiho
vtoku drasliku ptes dva opozdéné usmérniovace draselného kanalu; rychly (rapid)
(Ikr) a pomaly (slow) (Iks). Blokada jednoho ztéchto dvou kanali muze vést
k prodlouzeni ak¢niho potencialu, a tim se prodlouzi QT interval. Produkce Ikr je
kédovana genem human Ether-a-go-go-Related Gene (hERG), ktery je vyznamnym
faktorem pro prodlouzeni QT intervalu (Beach et al. 2013). Prodlouzeni QT intervalu
je vazny rizikovy faktor pro vznik arytmie typu Torsades de Pointes (TdP), mlze
vést pouze k zavratim nebo synkopé, ale mize byt i zivot ohrozujici, napt. vést
ke komplikacim typu maligni ventrikularni fibrilace a nahl¢ srdecni smrti (Takeuchi

et al. 2015).
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3.2.1.2 Rizikové faktory vedouci k prodlouzeni

QT intervalu

Mezi rizikové faktory patii: pokro€ily vék, zenské pohlavi, vrozeny prodlouzeny
QTec interval, bradykardie, srde¢ni arytmie, méstnavé srdecni selhani, hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie, kombinace 1éCiv prodluzujici QTc interval,
geneticky polymorfizmus genti kdédujici srdeni iontové kanaly nebo enzymu
ucastnicich se jaterniho metabolismu 1é¢iv (Zareba 2003), dale mentalni anorexie,
uzivani diuretik, renalni dysfunkce, hypertenze, hypoglykemie, diabetes, insuficience
hypofyzy, AIDS, zranéni CNS (mrtvice, trauma, tumor, infekce), malnutrice a

obezita (Beach et al. 2013).

3.2.1.3 Antipsychotika vedouci k prodlouzeni

QT-intervalu

V kohorté obsahujici vice nez 90 000 pacienti 1éCenych 4 typy antipsychotik
klozapinem (9%), haloperidolem (43%), risperidonem (23%) a thioridazinen (25%)
bylo prokazano, Ze tito pacienti maji 2x az 3x vys§i riziko srde¢niho selhani a
arytmii, rovnéz maji 2-5x riziko mortality (Zareba 2003). Ziprasidon ma vysoké
riziko prodlouzeni QT-intervalu, toto riziko neni na déavce zavislé. Ve dvou
randomizovanych, otevienych studiich bylo prokazano, Ze olanzapin, quetiapin a
risperidon maji mensi vliv na prodlouzeni QT-intervalu nez thioridazin a srovnatelny
efekt s peroralné¢ podanym haloperidolem (Beach et al. 2013).V tabulce ¢. 1 jsou

sefazena antipsychotika podle vlivu na prodlouzeni QT intervalu.
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Tabulka ¢. 1: Antipsychotika prodluzujici QT-interval, prevzato z (Beach et al. 2013)

Riziko prodlouZeni QTc-intervalu u béZné podavanych antipsychotik
Spojenis prodlouzenim QT Spojenis Torsades de Pointes

Vysoké riziko

Thioridazin (po) +++ +++

Haloperidol (iv) +++ +++

Ziprasidon (po) ++ +
Stredniriziko

Flufenazin (po) ++ -

Haloperidol (po/im) ++ ++

lloperidon (po) ++ -

Paliperidon (po) ++ -

Risperidon (po) + +
Nizké riziko

Asenapin (po) + -

Lurasidon (po) + -

Olanzapin (po) + +

Quetiapin (po) + +
Minimalni riziko

Aripiprazol (po) - -
iv - intravendzné, im - intramuskuldrné, po -perordiné

3.2.2Metabolicky syndrom navozeny antipsychotiky
Metabolicky syndrom je diagnostikovan u pacientil, ktefi spliuji 3 a vice z péti
kritérii: obvod pasu u zen > 88cm, u muzi > 102, TAG > 1,7 mmol/l, HDL < 1
mmol/l u muzu, < 1,3 mmol/l u Zzen, KT > 130/85 mmHg), glykemie > 5,6 mmol/l

(Vokurka 2009).

3.2.2.1 Ovlivnéni hmotnosti antipsychotiky

Ve své podstaté je prirGstek hmotnosti dan nepomérem mezi energetickym
piijmem a vydejem. Atypicka antipsychotika (A2G) ovliviuji pozitivni energetickou
bilanci, ve které ptijem piekro¢i celkovy vydej, ptiristek vahy je ovlivnén bud’
pusobenim, nebo zhorSenim vlivu téchto 1ékti na stimulaci chuti k jidlu. Myslenka, ze
psychotropni 1éky mohou ovliviiovat metabolizmus a indukovat obezitu neni nova.

Ucinek na povzbuzeni chuti k jidlu a ,,Jacnéni po sacharidech/cukrech/* je vnimano
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jako pfimé plsobeni na serotoninovy systém (specificky antagonizmus a/nebo

snizena regulace serotoninovych receptori)(Coccurello et al.2010).

Atypickd antipsychotika ovliviiuji mnoho cilovych receptori a ovliviiuji tak
neurotransmitery zapojené do piijmu potravy a regulace télesné hmotnosti, jako

serotonin, histamin, noradrenalin a dopamin (Reynolds et al. 2010).

A2G putisobi na periferni hormony, jako je leptin, ghrelin a adiponectin. Je znamo,
ze leptin a jeho antagonista ghrelin, hraji dalezitou roli v udrzovani homeostazy a
regulace télesné hmotnosti. Zatimco leptin, adipocyty produkovany hormon,
pozitivné koreluje s mnozstvim tukové tkané a mé anorexigenni Uc¢inek, ghrelin je
stfevni hormon, ktery stimuluje ukladani tukové tkané a podporuje piijem potravy
(Coccurelloet al. 2010). Na obrazku €. 1 je znazornéno ovlivnéni metabolickych drah

atypickym antipsychotiky.

Haloperidol a A2G, ktera nezpisobuji piibyvani na vaze, rovné€z nezvySuji
koncentraci leptinu. A2G, kterd zvySuji koncentraci ghrelinu vedou k pfibyvani na
vaze. ZvySeny ghrelin stimuluje chut k jidlu a pfijem potravy. Stejné¢ tak A2G
redukuji koncentraci adiponektinu, ktery jde ruku v ruce se zvySenou inzulinovou

rezistenci (Filakovic et al. 2012).

Obrazek ¢. 1 : Schematicky diagram zachycujici néekolik kritickych mechanismii
pusobeni atypickych antipsychotik. Pri chronickém uzivani atypickych antipsychotik
se predpoklada, Ze dochazi postupné k vyvolani ,,rozpojeni signalizacni kaskady “,
coz vede k potencionalnimu preruseni signalizacnich systémii mezi mozkem a
periferii. Z velké casti se tyto signalni drahy, periferni a mozkové (zelené a fialové
elipsy Vv uvedeném poradi ve znazornéni) prekryvaji a dochdzi k vymené (cCasto
protichiidnych) informaci. V této fazi atypicka antipsychotika piisobi paralelné na
mozkovd a periferni centra a vytvareji nevyhodné metabolické situace na vice
mistech. Jakmile tyto dysfunkcni procesy pretrvavaji delsi dobu, potenciondlni
sekundarni porucha, zpusobena dlouhodobou terapii atypickych antipsychotik miize
indukovat castecné naruSeni prijmu metabolickych informaci pres mozek a periferni
oblast. Jak je zndzornéno ve spodni cdsti obrdazku, pod tlakem protichudnych a
castecne preruSenych signalnich drah, vede tato situace k celkové metabolické
poruse, ktera mad tendenci stat se stereotypni a samostatné fungujici, coz vede
k selhani propojeni mezi mozkem a periferii, prevzato z (Coccurello et al. 2010).
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Farmakodynamicky profil antipsychotik mize pfedurcovat jejich efekt na vahu.

Mnoho receptori pro 5-HT je piitomno v mozku, 5-HTia a 5-HToc receptory

nejvice souvisi s ptisobenim serotoninu na piijem potravy a ucinkem antipsychotik.

30



Agonisté na 5-HT1a a 5-HT2c maji opacny efekt na piijem potravy; 5-HT1a agonista
zvysuje a 5-HTac snizuje piijem potravy. Nejvyssi prirtstek vahy je zaznamenan u
Klozapinu a olanzapinu, ti maji rovnéz nejvyssi afinitu k 5-HToc receptoru.
Antagonistickym piasobenim na dopaminové Di1 a D; receptory dochazi také ke
zvySenému piijmu potravy, rovnéz blokada Hi receptoru vede ke zvySeni hmotnosti
(Reynolds et al. 2010). Pasobenim na muskarinové Mi, M2. M3z a Ms receptory
dochazi také ke zvySeni hmotnosti, M3 receptor je dulezity receptor nachazejici se
Vv pankreatickych B-buiikach a hraje klicovou roli pfi udrzeni spravného uvoliiovani
inzulinu a gluk6zové homeostdzy. Neni jasn¢ prokdzana piima souvislost se
zvySenim télesné hmotnosti a plisobenim na adrenergni receptory (Starrenburg et al.
2009). Vtabulce ¢. 2 jsou uvedena antipsychotika podle jejich vlivu na

metabolismus.

Tabulka ¢. 2:Antipsychotika spojena s metabolickym rizikem, prevzato z
(Filakovic et al. 2012)

Antipsychotika spojena s metabolickym rizikem
Vysoké riziko klozapin, olanzapin, quetiapin,
chlorpromazin, thioridazin,
Stfedniriziko risperidon, sulpirid, zuklopentixol
Nizké riziko flufenazin, haloperidol, flupentixol,
amisulprid

3.2.2.2 Antipsychotiky indukovany diabetes

Antipsychotika mohou zpiisobit inzulinovou rezistenci nékolika zpisoby; bud’
pfimo zvySeni inzulinové resistence, naruSenim glukézové tolerance nebo diky

abdominalni obezité (Filakovic et al. 2012, Shirzadi et al. 2006).

Nové vznikly diabetes je spojovan s atypickymi antipsychotiky (klozapin,
olanzapin, risperidon a quetiapin), rovnéz muze dojit k rozvoji metabolické acidézy a
ketozy (Shirzadi et al. 2006). Olanzapin a klozapin ovliviiuji glukézovou regulaci

nezavisle na adipozite, rovnézZ mohou narusit funkci pankreatickych B-bunék, déje se
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tak antagonistickym ptisobenim na muskarinové M3 receptory B-bunék pankreatu.
Olanzapin a risperidon narusuji vychytavani glukozy bunkami kosternich svall a
jaternimi bunikami, blokddou GLUT (glukézovym transportérem). Pankreatické [B-
buniky maji rovnéz 5-HT1a receptory, blokadou téchto receptori dochazi ke snizené
pankreatické odpovédi na hladinu glukézy v krvi, coz vede k hyperglykémii
(Starrenburg et al. 2009). Agonistické pisobeni ziprasidonu a aripiprazolu na tyto
receptory pusobi antidiabetogenné. Pankreatické B-buiiky maji také adrenergni oo-
receptory, které inhibuji uvolnéni inzulinu (Starrenburg et al. 2009). Zatimco
antipsychotiky vyvolané pfibyvani na vdze a rozvoj obezity vede ke zvySenému
riziku rozvoje glukézové intolerance a nov€ vzniklému diabetu, tak u nékterych
antipsychotik dochazi k rozvoji diabetu nezavisle na téchto procesech et al. 2010),
jak je popsano vySe. V tabulce ¢. 3 je popsano pisobeni na dané receptory,
v nasledujici tabulce ¢. 4 jsou uvedena jednotliva antipsychotika ovliviiujici

metabolismus.
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Tabulka ¢. 3: Puisobeni antipsychotik na dané receptory, prevzato z (Starrenburg &

Bogers 2009)
Antipsychotika pUsobici na dané receptory
Receptor Mechanizmus ucinku Vysoka afinita
potlacuje pfijem potravy, .
. S , . klozapin,
H; hraje roli v plsobenileptinu, .
S, R olanzapin
ovliviiuje vahovy pfiristek
& T sniZeny pfijem potravy, mirny sertindol,
2 vliv na energeticky vydej ziprasidon
pfitomné v B-burikach aripiprazol,
5-HT; pankreatu, ovliviiuje jejich ziprasidon,
odpovéd agonisté
pfitomné v B-bunkach risperidon,
a, pankreatu, inhibuji uvolnéni klozapin,
inzulinu aripiprazol
pfitomné v B-burikach .
e klozapin,
M, pankreatu, kde hraji klicovou .
) . , olanzapin
roli v uvolfovaniinzulinu
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Tabulka ¢. 4: Antipsychotika a metabolické abnormality, prevzato z (Goncalves et al.

2015)

Atypicka antipsychotika a metabolické abnormality

Lécivo PfirGstek vahy | Zvysené riziko Zhorseni
diabetu lipidového
spektra
Klozapin +++ +++ +++
Olanzapin +++ +++ +++
Quetiapin ++ ++ ++
Risperidon ++ ++
liperidon ++
Paliperidon ++
Sertindol ++ + +
Zotepin ++ NZ NZ
Asenapin + + +
Aripiprazol + + +
Amisulprid * + +
Lurasidon + + +
Ziprasidon * + +

+++ zdsadni viiv, ++ stredni viiv, + maly vliv, NZ - nebylo zaznamendno
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3.2.3 Extrapyramidové symptomy (EPS)

Vsechna antipsychotika maji urcity stupeil antagonistické vazby na dopaminovy
D> receptor. Uginnost klasickych antipsychotik (A1G) je zaloZena na ptsobeni na D2
receptory, jejich antipsychoticky efekt je ddn 60%-80% obsazenosti téchto receptorti
a rovn¢z vede ke vzniku extrapyramidovych nezédoucich uc¢inkd, pfi¢emz obsazeni
75%-80% receptort vede k akutni EPS, proto je piesah mezi G¢inkem a nezddoucim
ucinkem nevyhnutelny. Terapeutické ucinky u A2G jsou dany rovnéz
antagonistickym ptusobenim na D> receptory, a také blokddou urcitého
serotoninového receptoru, vétsinou 5-HT2a. Bylo prokdzano, ze A2G se vazi volnou
vazbou a rychle disociuji na D2 receptorech, coz vede k niz§imu vyskytu EPS (Divac

et al. 2014).

Atypickéd antipsychotika tedy zptsobuji mensi vyskyt EPS, nezli klasicka
antipsychotika. EPS je dan u kazdého A2G jeho jedine¢nou (unikatni) farmakologii,
jako je pomér obsazenosti striatdlnich D2 receptori a serotoninovych 5-HTza
receptort. Riziko rozvoje EPS stoupa s obsazenosti D> receptorti, okolo 70% az 80%.
Naopak obsazenosti 5-HT2a receptort se zmirfiuje EPS. Risperidon a olanzapin maji
vysoké hodnoty obsazenosti D> receptort, @ proto jsou spojeny s vyssim vyskytem
EPS (Shirzadi et al. 2006).

Mezi EPS patii akutni dystonie, akatizie, parkinsonismus a tardivni dyskineze

(TD).

3.2.3.1 Akutni dystonie
Dystonicka reakce (akutni svalovy spazmus, obvykle krku nebo hlavy), nastava na
pocatku 1écby antipsychotiky nebo pii zvySovani davky antipsychotika. 50% reakci
vznikd do 48 hodin, 95% do 96 hodin. Akutni dystonické reakce jsou vyvolany

Casté&ji klasickymi neuroleptiky nez novymi (Shirzadi et al. 2006, Divac et al. 2014).
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3.2.3.2 Akatizie

Akatizie je velmi Castd (az 2 vSech ptipadl EPS), tézko pochopitelna a obtizné
1éc¢itelnd. Vyskytuje se vétSinou beéhem prvnich 3 meésica 1écby antipsychotiky.
Akatizie nereaguje na léCbu anticholinergiky, ale snizenim davky antipsychotika,
benzodiazepiny a B-blokatory dochazi k jejimu ovlivnéni. Pomér vyskytu akatizie u
A1G a A2G se vyrazné nelisi; aripiprazol 10%, haloperidol 18% (Shirzadi et al.
2006, Divac et al. 2014).

3.2.3.3 Parkinsonismus

Léky navozeny parkinsonismus je charakterizovany tremorem, rigiditou,
bradykinezi, akinezi a maskovitym oblicejem (Beaumont 2000). Nastupuje za
nékolik dnt, tydnd az mésicti po zahajeni 1é¢by, rizikovymi faktory je vysoky vek,
zenské pohlavi, kognitivni deficit a rychly nastup EPS (Divac et al. 2014). Jedna se o
reverzibilni stav, 1 kdyZ jeho trvani je variabilni. Lécba zahrnuje sniZeni davky
antipsychotika a uziti anticholinergik, ale je tfeba se jim vyhnout u starich pacientt,
diky jejim nezddoucim Gc€inklim (retence moci, xerostomie, riziko rozvoje glaukomu
a zhorSeni kognice). Atypicka antipsychotika maji niZsi riziko rozvoje parkinsonismu
nez klasicka, napt. haloperidol zpusobuje u 55% pacientd parkinsonismus a
olanzapin u 26% pacientt (Shirzadi et al. 2006, Divac et al. 2014). Bylo zjisténo, ze
vys$§i davky A2G (olanzapin, quetiapin, risperidon) vedou k vy$§imu vyskytu

parkinsonismu (Divac et al. 2014).

3.2.3.4 Tardivni dyskineze (TD)

Tardivni dyskineze nastava né€kolik mésicti az let po zahajeni 1é¢by klasickymi
(Latalova et al. 2002) i atypickymi antipsychotiky. Nejvétsi riziko rozvoje TD je
v prvnich 5 letech 1é¢by klasickymi antipsychotiky, riziko klesa po 5 letech (Shirzadi
et al. 2006). Mezi rizikové faktory patii vyssi vék, neeuropoidni rasa, Zenské pohlavi,
anamnéza diabetu, organické poSkozeni mozku a pfitomnost negativnich symptomi
schizofrenie, TD miize nastat spontanné u 0,5% schizofrenik (Divac et al. 2014).

Lécba anticholinergiky neni doporucena (mohou vyvolavat TD), primarn¢ dochézi
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k zaméné za atypicka antipsychotika apokud je to nutné,

dojde

k dalsi

farmakologické 1é¢bé (Divac et al. 2014).V tabulce ¢. 5 je popsano pusobeni

jednotlivych antipsychotik na D»-receptory.

Tabulka ¢. 5: piisobeni antipsychotik na D> receptory, prevzato z (Divac et al. 2014)

Antipsychotika 1. a 2. generace a jejich D,-antagonismus
Antagonisticky
Al1G A2G
efekt
chlorpromazin, .
- . klozapin,
Nizky levomepromazin, uetiapin
thioridazin g P
Stredni perfenazin olanzapin
risperidon,
haloperidol, ziprasidon,
Vysoky flufenazin, aripiprazol
flupentixol (mozny D,
agonismus)
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3.2.4 Hyperprolaktinémie

Klasicka antipsychotika jsou casto spojena se vzrastem hladiny prolaktinu,
ptikladem je haloperidol (Ajmal et al. 2014). Antipsychotika 2.generace (A2G) jsou
1épe snasena oproti klasickym antipsychotikiim, ale maji rizny efekt na hladinu
prolaktinu, napt. amisulprid, risperidon a paliperidon zptsobuji hyperprolaktinémii,
zatimco aripiprazol, kKlozapin ne (Park et al. 2016, Ajmal et al. 2014). Zvysena
hladina prolaktinu muize byt asymptomatickda nebo miize zplisobovat nékteré
nezadouci ucinky, napf.; gynekomastii, galaktoreu, oligomenoreu, amenoreu,
sexualni dysfunkci, akné, hirsutismus, infertilita a osteoporéza (Alpak et al. 2014,

Park et al. 2016, ).

Uvolnény dopamin z hypotalamu ptimo inhibuje uvolfiovani prolaktinu vazbou na
D2 receptory laktotropnich bunék. Serotonin taktéz ovliviiuje hladinu prolaktinu,
stimuluje uvolilovani prolaktinu a zvySeni jeho hladin indukované sdnim, piisobeni
serotoninu je zprostfedkované 5-HTia a 5-HT2 receptory. Léky ovliviiyjici
hyperprolaktinémii pies serotoninové receptory vedou k mirnému zvySeni hladin

prolaktinu, s vyjimkou sertralinu. (Ajmal et al. 2014, Alpak et al. 2014).

Klasicka antipsychotika A1G pusobi antagonisticky na D2 receptor, a tim dochazi ke
zvySenému uvolnéni prolaktinu. Hyperprolaktinémie je vysledkem blokady D2
receptorti, v hypofyze, ktera se nachdzi mimo hematoencefalickou bariéru.
Antipsychotika se tedy liSi ve své schopnosti prostupovat pies tuto bariéru. Takto lze
vysvétlit hyperprolaktinémii zpisobenou risperidonem, ktery ma na rozdil od jinych
atypickych antipsychotik mensi prostupnost pies hematoenceflickou bariéru a vaze
se na D2 receptory, takto pusobi i amisulprid. Zatimco klozapin, quetiapin a
ziprasidon prokazuji afinitu jak k D2 receptorim, tak i k 5-HT> receptorim soucasné,
tudiz nevedou k hyperprolaktinémii. Aripiprazol vykazuje vysokou afinitu k D2 a 5-
HT1a receptoriim, parcialni agonismus k D2 a antagonismus k 5-HT2a receptortim,

nevede ke zvySeni prolaktinu, dokonce muze snizovat jeho hladinu (Ajmal et al.
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2014, Alpak et al. 2014). V tabulce ¢. 6 je popsan vliv antipsychotik na hladinu

prolaktinu.

Tabulka ¢. 6: Ovlivnéni hladiny prolaktinu antipsychotiky prevzato z (Ajmal et al.

2014)

Typ antipsychotika

Efekt na hladinu Mechanizmus

prolaktinu
Typicka antipsychotika
Flufenazin AN D, antagonismus
D,/D,, serotoninovy,
Flupentixol T (reverzibilni)
H;-antagonismus
Haloperidol AN D, antagonismus
Thioridazin AN D, antagonismus
Atypicka antipsychotika
Amisulprid 1M1 Da/Ds 3 HT;
antagonismus
D,, 5-HT,, parcialni
Aripiprazol ol agonista, 5-HT,, -
antagonista
Klozapin o D,/D,/D,, histaminovy
a 5-HT, antagonista
Olanzapin 1 D, a 5-HT, antagonista
Quetiapin 1 (pfechodné) D, a5-HT,, antagonista
Risperidon ™ D, a 5-HT, antagonista
Ziprasidon T(prechodné) 5-HT,, antagonista

N mirny ucinek, ™I stredni ucinek, ™M1 vysoky ucinek, {1 inhibice, <> bez vlivu,

D- dopamin, 5-HT 5-hydroxytryptamin
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3.3 Programy k zachyceni Iékovych interakci

V dnesni dobé existuje fada pocitacovych aplikaci, ktera je schopna identifikovat
potencialni 1€ékové interakce. Vzhledem k tomu, ze kazdy program pouziva svou
vlastni informacni databdzi, jednotlivé vysledky se mohou lisit. Programy jsou

rozdilné i v dostupnosti, bud’ jsou volné dostupné, nebo piedplacené.

V mé praci jsem pouzila tfi programy, zniz byl jeden volné dostupny

(Drugs.com), dalsi dva (Micromedex®Solutions, Infopharm©) piedplacené.

3.3.1Infopharm®©
Cilem publikace Kompendium 1ékovych interakci Infopharm je zpracovat
problematiku Iékovych interakei pokud mozno jednotnym zplsobem a soustfedit se
pfedev§im na otazky spojené s bezpecnosti farmakoterapie u pacientd uzivajicich

vice 1éka (Bursik et al. 2016).

Tabulka ¢. 7: Hodnoceni interakce na zdkladeé doloZeni dokumentace dle Infopharm.

Stupen Hodnoceni
neprukazna
informace vyrobce
kasuistika

dobra

velmi dobra

o1~ wN R

Kvantifikace klinické zavaznosti

Kvantifikace klinické zavaZznosti 1¢ékové interakce je dana mirou zmény koncentraci
ucinné latky v lidském organismu a/nebo zménou jeji G¢innosti. DoloZeni klinické

zavaznosti ma u Infopharmu Sest stupiiti (Bursik et al. 2016), viz tabulka ¢. 8.
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Tabulka ¢. 8: Klinicka zavaznost interakci dle Infopharm

Stupen Hodnoceni
neinteraguje
nezavazna
malo zavazna
stfedné zavazna
zavazna

velmi zavazna

OB wdNDPEFk O

3.3.2Micromedex® Solutions

Micromedex je indexovand databdze zalozend na dikazech, ktera odkazuje
na informace o 1éCivech, toxikologii, nemocech, akutni péci i alternativnich
medicindch. Databaze umoznuje pfistup k full-textové tercialni literatute. Uziva
zdroje zalozené na dikazech, které jsou pouzivany v klinické praxi, informuje a
vzdélava pracovniky ve zdravotnictvi s cilem vyznamné zlepsit vysledky pacient,
po dobu vice nez 40 let. Micromedex® Solutions umoziuje poskytovatelim
zdravotni péce jediny zdroj informaci (Micromedex 2016). Micromedex je
zajiStovana prostrednictvim webového portalu a rozpoznanim IP. Micromedex®
Solutions je zprostiedkovana spolecnosti Truven Health Analytics. Slovo Truven je

odvozeno od slov trusted (dtivéryhodné) a proven (osvédéené) (Micromedex 2016).

Obsahuje informace o potencidlnich interakcich typu; 1ék-1¢€k, 1€k-potrava, 1€k-
ethanol, 1ék-laboratorni hodnoty, 1ék-tabak, Iék-alergie, 1ék-t¢hotenstvi a 1ék-laktace
interakce. Hodnoceni potencidlnich 1ékovych interakci je slovni, nasledujici:

Contraindicated, Major, Moderate, Minor a Unknown, viz tabulka ¢. 9 nize.
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Tabulka ¢. 9 déleni interakci dle Micromedex podle zdvaznosti, prevzato z (Micromedex

2016)

Definice zavaznosti:

@

Contraindicated

The drugs are contraindicated for concurrent use

(M)

Major

Moderate

Minor

Unknown

The interaction may be life-threatening and/or
require medical intervention to minimize or
prevent serious adverse effects.

The interaction may result in exacerbation of the
patient's condition and/or require an alteration in
therapy.

The interaction would have limited clinical effects
Manifestations may include an increase in the
frequency or severity of the side effects but genera
would not require a Major alteration in therapy.
Unknown

Rovnéz umoZiiuje poskytovani informace o trovni dokumentace vztahujici se

k popisované interakci, rovnéZz hodnocena slovné excellent, good, fair a unknown, viz

tabulka ¢. 10.

Tabulka ¢. 10: Rozdeleni urovné dokumentace o popisované interakci, prevzato

z(Micromedex 2016.)

Definice dokumentace:

Excellent

Good

Fair

Unknown

Controlled studies have clearly established the existence of
the interaction.

Documentation strongly suggests the interaction exists,

but well-controlled studies are lacking.

Available documentation is poor, but pharmacologic
considerations lead clinicians to suspect the interaction
exists; or, documentation is good for a pharmacologically
similar drug.

Unknown.
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3.3.3Drugs.com

Drugs.com je nejveétsi a nejnavstévovangjsi, nezavisla webova stranka o 1écivech.
Cilem je dosahnout objektivni, nezavislé a komplexni informace pro zdravotniky a
vefejnost. Tato databaze je zfizovana Ctyfmi nezavislymi piednimi poskytovateli
informaci o lé¢ivech; Wolters Kluwer Health, American Society of Health-System
Pharmacists, Cerner Multum and Micromedex from Truven Health. Informace o
jednotlivém Iécivu (I€kové skupin€) je sestavena z téchto zdroji a je podavéana
kompletné a v nezménéné podobé na drugs.com (Drugs.com 2016). Drug
Interactions Checker je program k identifikaci potencialnich Iékovych interakci typu;
lék-1ék a 1ék-potrava. Hodnoceni je slovni; major, moderate a minor. Obsahuje i

popis jednotlivych interakci (Drugs.com2016).
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4 Prakticka cast
4.1 Metodika

Z dostupné dokumentace (D-kurzy) jsem analyzovala kompletni farmakoterapii
137 pacienti (59 muzii a 78 Zen) hospitalizovanych v PN Opava Vv obdobi
0d 29.10. — 1. 11. 2013. Do lékového auditu byli zafazeni pacienti, kteti vyslovili
souhlas se zpracovanim dat. Z celkového poctu 870 pacientli hospitalizovanych
v PN Opava se ztcastnilo 137, coz bylo 15,75%. Jako potencidlni interakci jsem

hodnotila vSechny interakce vyhodnocené systémem.

4.2 Vysledky

4.2.1 Charakteristika pacientl
Celkové mnozstvi pacientll zafazenych do auditu bylo 137, z toho muza 59, Zen
78. Primérny vek 54,1 let. V&kové rozlozeni pacientll popisuje graf ¢. 1. Auditu se

zucastnili pacienti téchto oddéleni v daném mnozstvi, viz tabulka ¢. 11.

Graf ¢. 1: Vékové rozlozZeni pacientii

4 )
Vékové rozloZeni pacienti

N
o

[
o

Pocet pacientl
[y
(03]

v

o

20-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-

Vék pacient(
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Tabulka ¢. 11: Rozdéleni pacientii dle jednotlivych oddéleni

Odd¢leni C Stanice 19B | 22 pacienti

Diagnostika a lécba psychotickych a tézkych

depresivnich stavii u muzii

Oddé¢leni F Stanice 22A | 17 pacienti

Gerontopsychiatrie Stanice 22B | 20 pacientt

Oddéleni G Stanice 7 1 pacient

Lécha Zenskych psychéz Stanice 13 16 pacientt
Stanice 19A | 20 pacientt

Oddéleni H 17BC 18 pacientl

Lécha, dolecovani, rehabilitace a resocializace

pacientii predevsim s psychotickym

onemocnénim

Oddéleni I Stanice 15 23 pacientil

Diagnostika a lécba internich nemoci u

psychiatrickych pacientii

U pacientl zafazenych do auditu byla diagnostikovédna tato onemocnéni, déleno dle

MKN-10, pojednava graf ¢. 2, detailné;si d€leni viz tabulka ¢. 12.

Graf ¢. 2: Rozdéleni pacientii dle psychiatrickych onemocnéni (WHO 2014)

Prehled psychiatrickych onemocnéni pacienti

H FOO - FO9 Organické poruchy
veetné symptomatickych

B F10 - F19 Poruchy dusevni a
poruchy chovani zpisobené
uZivanim psychoaktivnich latek

H F20 - F29 Schizofrenie, poruchy
schizotypalni a poruchy s bludy

E F30 - F39 Afektivni poruchy
(Poruchy nélady)

O FAD - F48 Neurotické, stresové a
somatoformni poruchy

B F60 - F69 Poruchy osobnosti a
chovani u dospélych

E Ostatni poruchy
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Tabulka ¢. 12: Déleni pacienti dle psychiatrickych diagnéz (WHO 2014)

Rozdéleni pacient( dle MKN-10 klinické psychiatrické diagnézy*

FOO - FO9 Organické poruchy véetné symptomatickych

40

FO18 Jiné vaskularni demence

FO3 Neurcend demence

18

FO51 Delirium nasedajici na demenci

FO60 Organickd halucindza

F062 Organickd porucha s bludy

FO63 Organické poruchy nalady

FO064 Organicka uzkostna porucha

FO70 Organicka porucha osobnosti

NININ| O [~

FO79 Organické poruchy osobnosti a chovani nespecifikované, zplisobené onemocnénim,
poskozeni a dysfunkci mozku

F10 - F19 Poruchy dusevni a poruchy chovani zplsobené uzivanim psychoaktivnich latek

F102 Syndrom zavislosti

F103 Odvykaci stav

F104 Odvykaci stav s deliriem

F132 Poruchy dusevni a chovani zplsobené uzivanim sedativ nebo hypnotik

F133 Syndrom zavislosti na benzodiazepinech, odvykaci stav

F19 Poruchy dusevni a chovani zplsobené uzivanim vice drog a jinych psychoaktivnich latek

N R |IRINIFRINIOIN

F20 - F29 Schizofrenie, poruchy schizotypalni a poruchy s bludy

~N
[

F200 Paranoidni schizofrenie

SN
w

F200 Hebefrenni schizofrenie

F21 Schizotypalni porucha

F22 Poruchy s trvalymi bludy

F231 Akutni polymorfni porucha se symptomy schizofrenie

N DR
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F232 Akutni psychotickd porucha podobnad schizofrenii

F25 Schizoafektivni poruchy

F250 Schizoafektivni porucha, manicky typ

F251 Schizoafektivni porucha, depresivni typ

F252 Schizoafektivni porucha, smiSeny typ

F30 - F39 Afektivni poruchy (Poruchy nalady)

F31 Bipolarni afektivni porucha

F312 Bipolarni afektivni porucha, soucasna faze manicka s psychotickymi symptomy

F321 Stfedné tézka depresivni faze

F322 Tézka depresivni faze bez psychotickych pfiznaki

F323 Tézka depresivni faze s psychotickymi pfiznaky

F33 Periodicka depresivni porucha

F40 - F48 Neurotické, stresové a somatoformni poruchy

F412 SmiSend Uzkostna a depresivni porucha

F432 Protrahovana depresivni reakce

FA55 Perzistujici somatoformni bolestiva porucha

F60 - F69 Poruchy osobnosti a chovani u dospélych

F602 Disocialni porucha osobnosti

F61 Smisené a jiné poruchy osobnosti

Ostatni poruchy

G20 Parkinsonova nemoc

G308 Jina Alzheimerova nemoc

RIRINR[RIN|[R|R|IN|[B|R|R|IN|R|RINV]O[(N[D[R (N[

*nékteri pacienti méli vice psychiatrickych diagndz
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4.2.2 Charakteristika podavanych léciv

Celkové hospitalizovani pacienti uzivali 912 léCivych ptipravka (LP), primérné
pak ptipadlo 6,4 1éCivych piipravkl na pacienta. Nejvyssi pocet pouzivanych 1é¢iv
na jednoho pacienta bylo 12 a nejniz$i pocet na jednoho pacienta byly 2 lécivé
pripravky. Nejcastéji uzivané LP jsou uvedeny v grafu ¢. 3. Mezi nejCastéji
predepisovana psychiatricka 1é¢iva patii klonazepam, olanzapin, levomepromazin,
quetiapin, tiaprid, flupentixol a valproat, podobné jako u studie, ve které po dobu
3 let analyzovali nezadouci u¢inky 1éki u hospitalizovanych pacientd (Thomas et al.
2010). Celkovy piehled a zastoupeni 1é¢ivych piipravki znazornuje tabulka ¢. 13.

Graf ¢. 3 : Grafické zndzornéni nejcastéji uzivanych LP

Procentualni zastoupeni nejcastéji uzivanych lécivych
pripravku
100%=912

Alopurinol

ASA

Flupentixol
Haloperidol
Chlorprohixen
Ibuprofen
Klonazepam
Lactulosa
Levomepromazin

Nazev lécivého pfipravku

Levothyroxin
Magnesium lactat
Melperon
Metformin
Olanzapin
Omeprazol
Perindopril
Promethazin
Quetiapin
Tiaprid
Valproat

2,41%

2,63%

9%

I

,64%
1,43%

I

I

I

1,32%
2,969
1,21%

1,32%

4,28%
4,06%

,62%
2%

6,919

10,64%

10

12
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Tabulka ¢. 13: Cetnost preskripce daného léciva: lécivo, registrovany obchodni ndazev, sila, lékova forma, celkové mnozstvi pripravku s

obsahem dané latky

U¢inna latka (latky) |Registrovany obchodni nazev Sila, lékova forma Mnozstvi Celkové Procentudlni
léciv mnozstvi léCivs | zastoupeni
danou latkou daného
léciva

Acetazolamid Diluran 250 mg tbl. 1 1 0,11

Acetylcystein ACC Long 600 mg tbl. eff. 2 2 0,22

Agomelatin Valdoxan 25 mg tbl. 4 4 0,55

Algeldrat, AI(OH)s Anacid susp. 5ml 5 5 0,57

Mg(OH)2

Alopurinol Milurit/ Purinol 100mg 9 11 1,26
300mg 2

Alprazolam Xanax/Neurol 0,25 mg tbl. 4 6 0,69
1 gtbl. 2

Ambroxol Mucosolvan/Ambrobene 7,5 mg v 1ml/ gtt. 5 8 0,92
6mg v 1ml /sir pro adultis 3

Amisulprid Amisulprid Mylan/ amisulprid Ratiopharm | 50 mg tbl. 1 7 0,80
200 mg tbl. 6

Amitriptylin Amitriptylin-Slovakofarma 28,3 mg tbl. 3 3 0,33

Amoxicilin/klavulanat | Augmentin 1g tbl. 2 3 0,34
1,2g inj. 1
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Aripiprazol Abilify 10 mg tbl. 1 3 0,33
15 mg tbl. 2
ASA Anopyrin/Godasal 100 mg tbl. 22 22 2,41
Atenolol Tenormin 50 50 mg tbl. 2 2 0,23
Biperiden Akineton 2mg tbl. 4 4 0,46
Bisoprolol Concor cor 2,5mg 1 4 0,46
Rivocor 5mg 3
10 mg 1
Brimonidin Luxfen 2 mg/ml gtt. 2 2 0,22
Brinzolamid Azopt 10 mg/ml gtt. 3 3 0,33
Bromazepam Lexaurin 3 mg tbl. 4 4 0,44
Cetirizin Zodac 10 mg tbl. 4 4 0,44
Citalopram Citalopram Zentiva/Seropram 20 mg tbl. 6 6 0,66
Cefuroxim axetil Zinnat 500 mg tbl. 3 3 0,33
Diazepam Diazepam Slovakofarma 5 mg tbl. 3 5 0,55
10 mg tbl. 2
Digoxin Digoxin 0,125 Léciva 0,125 mg tbl. 5 5 0,55
Diklofenak Diklofenak AL 50 mg tbl. 3 3 0,33
Donepezil Aricept/Alzil 5 mg tbl. 2 4 0,44
10mg tbl. 2
Enoxaparin Clexan inj. 5 5 0,55
Escitalopram Cipralex/ Elicea/ Escitil 10mg tbl. 6 9 0,99
5mg tbl. 2
10 mg dis. tbl. 1
Estradiol Estrofem 2 mg tbl. 2 2 0,22
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Estradiol, Dienogest | Qlaira tbl. 1 1 0,11
Fenytoin Epilan D Gerot 100mg tbl. 2 2 0,22
Flufenazin dekanoat |Afluditen 25 mg/ml inj. 10 10 1,10
Flupentixol Fluanxol tbl. 1mg tbl 15 30 3,29
Fluanxol depot 1ml/20mg inj. 15
Furosemid Furon 40mg tbl. 5 5 0,55
Gabapentin Neurontin 100 mg tbl. 2 5 0,55
300 mg tbl. 3
Glimepirid Oltar/ Amaryl 3mg tbl. 1 2 0,22
4mg tbl. 1
Glycerolum 85% Suppositoria glycerini 2,06 g v 1 supp. 3 3 0,33
Haloperidol Haloperidol - Richter 1,5 mg tbl. 12 15 1,64
5mg v 1mlinj. 3
Hydrochlorothiazid/ |Loradur mite 25 mg HCT/amilorid 7 7 0,77
amilorid 2,5mg tbl.
Chlorprothixen Chlorprothixen Léciva 15 mg tbl. 5 13 1,43
50 mg tbl. 10
Ibuprofen Apo-ibuprofen/lbalgin/ Brufen 400 mg tbl. 22 24 2,63
Ibalgin krém 1,5gv30gcrm 2
Indapamid Indap 2,5 mg tbl. 3 3 0,33
Insulin Humulin N/Humulin R/Insulin aspart inj. 6 6 0,66
Ipratropium Atrovent N inh. sol. Pss 2 2 0,22
Karvedilol Coryol 25 mg tbl. 1 1 0,11
KClI Kalnormin 1 g tbl. Pro. 1 6 0,66
Kalium Chloratum Biomedica 500 mg tbl. 4
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Kalium Chloratum Léciva 7,5 % 10 ml 7,5% inj. 1
K*, Mg?* Cardilan 37,97 mgK, 11,8mg Mg
thl. 3 3 0,33
Klonazepam Rivotril 0,5 mg tbl. 68 97 10,64
2 mg tbl. 15
1 mginj. 14
Klozapin Leponex 100mg tbl. 4 4 0,44
Lactulosa Lactulosa Biomedica sirup 39 39 4,28
Lamotrigin Lamictal 25 mg tbl. 3 7 0,77
50 mg tbl. 4
Levodopa/Carbidopa | Nakom 250mg/ 25mg 1 2 0,22
Nakom mite/Isicom 100mg/25mg 1
Levomepromazin Tisercin 25 mg thl. 22 37 4,06
1ml/25mg inj. 15
Levothyroxin Euthyrox/ Letrox 50ug thl. 8 16 1,75
75ug tbl. 3
100 pug thl. 3
125ug tbl. 1
150ug tbl. 1
Lithium Lithium Slovakofarma 300mg tbl. 4 4 0,44
Losartan Lozap/Lorista 12,5 mg tbl. 1 2 0,22
50 mg tbl. 1
Magnesium lactat Magnesii lactici 0,5 tbl. Medica 0,5 g tbl. 12 12 1,32
Mefenoxalon Dorsiflex 200 mg 3 3 0,33
Memantin Ebixa 10 mg tbl. 1 1 0,11
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Melperon Buronil 25 mg tbl. 27 27 2,96
Mesalazin Salofalk 500 500 mg tbl. ent. 1 1 0,11
Metamizol Novalgin 500 mg tbl. 8 8 0,88
Metamizol/pitofenon | Algifen Neo gtt. Metamizol 9 9 0,99
500mg/pitofenon 5mg v
1ml
Metformin Glucophage XR 500mg tbl.pro. 1 11 1,21
Siofor/Metformin TEVA/ Metformin
Zentiva 500 mg tbl. 4
850mg tbl. 1
1000 mg tbl. 5
Metoprolol Betaloc ZOK 25 mg tbl. pro. 1 5 0,55
ZOK 50 mg tbl. pro. 1
SR 200mg tbl. pro. 1
Vasocardin 50 mg tbl. 1
100 mg tbl. 1
Mirtazapin Mirzaten/Mirtazapin Orion 15mg 2 8 0,88
30mg 4
30mg dis tbl. 1
45mg 1
Nafazolin Sanorin 0,1% 1mg /1ml nas. spr. 2 2 0,22
Nitrendipin Lusopress/ Nitresan 20mg tbl. 4 4 0,44
Nitrofurantoin Nitrofurantoin- Ratiopharm 100 100 mg cps. pro. 3 3 0,33
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Olanzapin Zyprexa Velotab 5 mg disp.tbl. 2 63 6,91
10 mg disp.tbl. 8
20 mg dis.tbl. 1
Zyprexa 10mg inj. 1
Zypadhera 405 mg inj. 2
Zalasta/Olanzapin actavis/ Olazax 5mg tbl. 16
10mg tbl. 28
15 mg tbl. 5
Omeprazol Apo-ome/Helicid 20 mg thl. 14 14 1,54
Oxazepam Oxazepam Léciva 10 mg tbl. 9 9 0,99
Oxybutinin Ditropan 5 mg tbl. 1 1 0,11
Oxymetazolin Oxamet 0,05% 5mg v 10ml nas.spr. 3 3 0,33
Paliperidon Invega 1,5 mg tbl. 2 5 0,55
Xeplion 100 mg inj. sus 3
Pantoprazol Controloc/Nolpaza 20 mg tbl. 1 3 0,33
40 mg tbl. 2
Paracetamol Paralen/ Panadol 500 mg tbl. 6 0,66
Pentoxifylin Pentomer retard / Trental 400 mg tbl. pro. 5 0,55
Perindopril Prestarium neo /Prenessa/ Perindopril 5mg tbl. 10 13 1,43
PMCS
10mg tbl. 2
8mg tbl. 1
Phospholipida sojae |Essential Forte N 300mg cps. 5 5 0,55
praeparata
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Pikosulfat sodny Guttalax/Laxygal 7,5 mgv 1ml, gtt. 5 5 0,55
Piracetam Geratam/Piracetam AL 1200 mg thl. 3 3 0,33
Pregabalin Lyrica 75 mg cps. 6 6 0,69
Primidon Liskantin 250 mg tbl. 1 1 0,11
Promethazin Prothazin 25 mg tbl. 12 12 1,32
Quetiapin Seroquel/Quetiapin TEVA/Nantarid/ 25 mg 7 33 3,62
Derin/Apo-quetiapin

100mg 6

200mg 12

300mg 1

200mg ret. 2

300mg ret. 1

400mg ret. 4
Ramipril Tritace/Ramipril Actavis 5 mg tbl. 2 3 0,33

10mg tbl. 1
Rilmenidin Tenaxum/Rilmenidin Teva 1mg tbl. 5 5 0,55
Risperidon Rispen/Risperidon Actavis/Vipharm/ 1 mg tbl. 10 10 1,10

Risperdal

Sertralin Asentra/Zoloft / Sertralin ratiopharm 50mg thl. 5 7 0,77

100mg tbl. 2
Spironolakton Verospiron 25mg tbl. 2 0,22
Sulpirid Prosulpin 50 mg tbl. 6 1,03
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200 mg tbhl. 3
Silymarinum Flavobion 70 mg tbl. 4 7 0,80
Lagosa 150 mg tbl. 3
Tamsulosin Fokusin/ Tanyz Eras/ Omnic Tocas 0,4 mg tbl. pro. 4 4 0,46
Theofylin Euphyllin CRN 200mg cps. pro. 4 4 0,46
Tianeptin Coaxil 12,5 mg tbl. 1 1 0,11
Tiaprid Tiapra/Tiapridal/Tiapralan 100 mg tbl. 25 29 3,32
Tiapridal 100 mg/2 ml inj. 4
Timolol Timolol-POS 0,5% 6,84 mg/ml gtt. 2 0,22
Trazodon Trittico AC 75 mg tbl. ret. 1 0,57
150 mg tbl. ret. 4
Trospium Spasmed 15 mg tbl. 2 2 0,22
Valproat Depakine Chrono Sécable/ Valproat 300 mg tbl. ret. 8 26 2,97
Chrono Sandoz
500mg tbl. ret. 18
Valsartan Kylotan/ Valsacor 80 mg tbl. 2 3 0,34
160 mg tbl. 1
Venlafaxin Olwexya/Velaxin/Efectin ER 75 mg cps.pro. 1 6 0,69
150 mg cps. pro. 5
Verapamil Isoptin SR/Verogalid ER 240 mg ret.tbl. 2 2 0,22
Vinpocetin Cavinton 5 mg tbl. 2 2 0,22
Warfarin Warfarin Orion/ Warfarin PMCS 2 mg tbl. 2 6 0,66
3mg tbl. 1
5mg tbl. 3
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Ziprasidon Zeldox 80 mg tbl. 2 2 0,22

Zolpidem Stilnox/Hypnogen/Zolpinox 10mg tbl. 6 6 0,66

Zotepin Zoleptil 50 mg tbl. 3 3 0,33

Zuklopenthixol Cisordinol Depot 1ml/200mg inj. 1 2 0,22
Cisordinol 10mg tbl. 1

Zelezo Aktifferin, Sorbifer durules cps. tbl. 4 4 0,44

57



4.2.3 Vysledky zachycenych interakci - porovnani
databazi
Mnozstvi zaznamenanych interakci se se znacné liSilo. Nejvice jich zaznamenala
voln¢ dostupna databaze Drugs.com, kdy celkové mnozstvi zachycenych interakci
dosahovalo 715. Micromedex a Infopharm zachytily podstatné niz§i mnozstvi,
Micromedex 236 a Infopharm 182, viz tabulka ¢. 14 nize. Dale jsou popsany
jednotlivé stupné zéavaznosti interakci dle danych databézi, tabulka ¢. 15 — 17.
Mnozstvi interakci se zasadn¢ 1i8i v zavislosti na pouzité databazi. Nejvétsi mnozstvi
bylo zaznamenano u Drugs.com - jedina volné dostupna databaze, ktera pouziva 4

nezavislé zdroje, coz mize vést k tak vysokému poctu interakci.

Tabulka ¢. 14: Celkové mnozstvi interakci dle danych databdzi

Databaze Celkové mnozstvi interakci Celkové mnozstvi daného
vletné opakujicich se typu interakce

Drugs.com 715 241

Infopharm 182 101

Micromedex 236 172

Tabulka ¢. 15: Rozdéleni interakci dle zavaznosti podle Drugs.com

Drugs.com

Zavaznost Mnozstvi interakci %
Major 20 8,30
Moderate 206 85,48
Minor 15 6,22
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Tabulka ¢. 16: Rozdéleni interakci dle zavaznosti podle Infopharm

Infopharm

Zavaznost Mnozstvi interakci %

1 17 16,83
2 26 25,74
3 48 47,52
4 5 4,95
5 5 4,95

Tabulka ¢. 17: Rozdéleni interakci dle zavaznosti podle Micromedex

Micromedex

Zavaznost Mnozstvi interakei %
Contraindicated 2 1,16
Major 60 34,88
Moderate 105 61,05
Minor 5 2,91

4.2.4 Zachycené lékové interakce dle Drugs.com
Celkové mnozstvi uzivanych 1éCiv bylo 912, interakci zachycenych dle
Drugs.com bylo nejvice 241, nékteré z nich se opakovaly a tudiZ jich bylo celkové
712 na pocet pacienttl, jak je popsano vyse. V grafu ¢. 3 je zachyceno primérné
mnozstvi 1€kt a interakci podle veékovych skupin, pievladaji interakce mezi

psychiatrickymi léky, které mezi pacienty pievysuji.
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Graf'¢. 4: Priumérné mnozstvi interakci a lékit podle vékovych skupin (Drugs.com)
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Graf ¢. 5: Znazorneni zastoupeni interakci dle zavaznosti u Drugs.com
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4.2.5 Zachycené lékové interakce dle Infopharm
Celkové mnozstvi zachycenych interakei dle Infopharm bylo 182, rovnéz byly
duplicitni u n¢kterych pacientii a tedy mnoZstvi interakci dané¢ho typu bylo 101.

V grafu €. 5 jsou zaznamenana primérnd mnozstvi interakci dle vékovych skupin.

Graf'¢. 5. Priumérné mnozstvi interakci a lékit podle vékovych skupin (Infopharm)
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4.2.6 Zachycené lékové interakce dle Micromedex®

Celkové mnozstvi interakci u pacientti vyhodnocenych programem Micromedex

bylo 236, rovnéz doslo k jejim duplicitam u nékterych pacientd a celkové mnozstvi

daného typu interakci bylo 172. V grafu ¢. 6 jsou zaznamenana pramérnd mnozstvi

interakci dle véku vyhodnocenych systémem Micromedex. Vyhodnoceno bylo tedy

236 interakci typu 1€k-1€k, z nichz byly dvé contraindicated.

Graf ¢. 6: Prumérné mnozstvi interakci a lékit podle vékovych skupin (Micromedex)
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5 Diskuze

Do auditu bylo zafazeno 137 pacientli z osmi oddéleni PN Opava, 59 muzi
a 78 zen. Data byla analyzovana z pisemnych zaznamii jednotlivych pacienti (D-
kurzy), pokud v nich nebyly uvedeny projevy nezadoucich u¢inkt, pak nebylo
mozné se na né zaméfit. Analyzovala jsem pouze vyskyt moznych lékovych
interakci. Vysledky nebylo mozné vztdhnout ke konkrétnimu klinickému stavu
pacienta. Né&kterd 1é¢iva uzivand v Ceské republice nebyla zafazena v zahraniéni
databazi, tudiz bylo zvoleno 1é¢ivo ze stejné skupiny (class effect). Z celkového
mnozstvi pravdépodobnych interakci 1é¢iv (100%=5995), skutecné interagovaly

necelé 4%.

Mezi interakcemi jednoznacné pievysovaly ty mezi psychiatrickymi 1é¢ivy, avsak

zasadni byly 1 mezi somatickymi 1€ky.

Oxybutynin vs KCI: soucasné uzivani latek s anticholinergnimi vlastnostmi
(naptiklad antihistaminika, spazmolytika, neuroleptika, fenothiaziny, myorelaxancia,
tricyklicka antidepresiva) mohou zvysit riziko poranéni v horni ¢asti GITu spojeného
s podanim piipravki chloridu draselného. Mozny mechanismus zahrnuje zvySeny ¢as
prichodu zazivacim traktem v disledku sniZzeni Zaludecni a stfevni motility
anticholinergnimi latkami, ¢imZ se vytvoii vysoce lokalizované koncentrace
draselnych iontli v oblasti tablety nebo kapsle na GIT sliznici Disledkem je
gastrointestinalni krvaceni v horni pasazi GITu, ulcerace tenkého stfeva, stendzy,
perforace a obstrukce. Je nutné se této kombinace vyhnout, imrti byla hlaSena
vzacné. V klinickych studiich bylo moznym feSenim pouziti upravené tabletové

formy. mikroenkapsule nebo voskované matrice.

Aripiprazol vs ziprasidon: Soucasné uziti téchto dvou 1éCiv vede k prodlouzeni
QT-intervalu a zavaznym srde¢nim arytmiim. Moznym feSenim je zvolit kombinaci

antipsychotik, ktera vzdjemné méné potencuji vyskyt prodlouzeni QT-intervalu.
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Déle byly velmi casté interakce SSRI a SNRI vedoucich k serotoninovému
syndromu. V nékterych situacich by bylo lepsi se vyvarovat jejich kombinace
s tramadolem nebo TCA, nékdy i vzajemna kombinace SSRI a SNRI muze vést
ke vzniku serotoninového syndromu (venlafaxin vs mirtazapin, venlafaxin vs
citalopram/escitalopram). ReSenim je sledovat pacienta, v nékterych piipadech je
nutné davkovat na dvojnasobek doporucené maximalni davky SSRI, na tzv.
,supramaximalni davky“ a zvySit tak hladinu serotoninu k dosaZeni 1é¢ebného

efektu, napt. u OCD (Prasko 2010, Fineberg et al. 2015).

U antipsychotick¢ medikace je Castym rizikem prodlouzeni QT-intervalu. Je
znamo, ze velké mnozstvi antipsychotické medikace vede k nezddoucimu ucinku -
prodlouzeni QT - intervalu, je nutné vytipovat pacienty s timto rizikem
a predispozicemi a peclivé je monitorovat (Zareba 2003). QT- interval je
vyhodnocovan na 12svodovém EKG zaznamu, vétSinou korigovan dle Bazetta, kde
QTc= QT/(RR1/2), hrani¢ni hodnoty QTc u muzh jsou 450 ms a u Zen 460 ms.
(Sachdev et al. 2014).

Mezi dal$i rizika patii sedace, ktera je na davce zavisly neZadouci ucinek,
primarné dan centralnim puisobeni na histaminovy Hi — receptor (Correll et al. 2013).
Sedace mize byt vyvolana soucasnym uzivanim 1éCiv; klasickd a atypicka
antipsychotika, SSRI atd., nebo muize byt mylné¢ zaznamenana jako negativni
symptomy schizofrenie, napf. anhedonie, emocidlni oploStélost a stazeni se. Pred
samotnou léCbou je nutné zjistit, zda jsou tyto pfiznaky zplsobeny samotnym
onemocnénim nebo antipsychotickou medikaci. Sedace mulZze narusit schopnost
Clovéka fungovat v dlouhodobéjsim horizontu, coz miize vést k rozporu s usilim
pacientl snazicich se opétovné zapojit do pracovniho tempa, Skoly a celkové
resocializace (Miller 2004). Sedace je nutna pro dosazeni antipsychotického
pusobeni na pozitivni pfiznaky schizofrenie (psychdzy), ale je mozné tyto stavy
(agitace, psychdzy) zvladnout antipsychotiky bez sedativniho efektu. Léky prvni

volby jsou vtomto pripadé atypicka antipsychotika, ktera maji nizs$i potencial
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k sedaci nez klasickd a maji podobny nebo vétsi vliv na 1é¢bu symptomu (Miller

2004).

Dalsi nezadouci ucinky jsou EPS, které byly zaznamenany u Ctyf pacientd
a feSeny nasazenim biperidenu. Bohuzel, v dokumentaci nebylo zaznamenano, zda
byl podavan ptfechodnou dobu, nebo byl dlouhodobym feSenim tohoto stavu. EPS
patii mezi nejCastéji zaznamenané nezadouci ucinky vibec u studie Patela a Desaie,
kde ve skupiné 67 psychiatrickych pacientii se vyskytovaly EPS ve 22,68 %(Patel et
al. 2015).

Mezi nejcastéji uzivana léCiva patfila PPI, v naSem pfipadé omeprazol a
pantoprazol. PPI byly pfedepsiny u 14 pacientl, ale pouze u 4 osob byla
zaznamenand opravnénd indikace, tedy pouze ve 29%. Mezi opravnénou indikaci
kromé¢ VCHGD a GERD, lze zatadit pouziti, aby se primarn€ zabranilo moznému
GIT krvaceni, napt. u kombinace SSRI a ASA, ¢i klopidogrel a ASA (Akram et al.
2014)). Nejvice uzivanych 1é¢iv bylo zastoupeno u pacientd starSich 65 let, a to v 10-
ti piipadech. Nutné je ptfehodnotit stavajici 1é€bu PPI, kterd mize vést ke sniZzené
absorpci zeleza, vapniku, vitaminu B12 (Schepisi et al. 2016), zvySené pH vede
K pfehnanému uvolfiovani gastrinu a muze vést hypergastrinemii, k nadmérnému
ristu bakterii, a tim moznym komplikaci jako je infekce stfev, malabsorpce
a v nékterych ptipadech rakovina (Mullin et al. 2009). Mezi dalsi negativni vlivy PPI
patii osteoporotické fraktury, a protoZe jsou metabolizovany CYP450, ocekéavaji se

interakce s 1éky taktéz metabolizovany CYP450 (Schepisi et al. 2016).

Casta zaznamenana interakce byla mezi SSRI a NSAID. Soucasné uzivani SSRI a
NSAID vede ke zvySenému riziku gastrointestinalniho krvaceni (de Jong et al.
2005). Zvysené riziko maji pouze SSRI na rozdil od SNRI. Ve studii Cheng et al.
prokazali, Ze dlouhodobé uzivani SSRI, na rozdil od SNRI a TCA, vedlo ke
zvySenému riziku krvaceni do horni a dolni ¢asti GITu (de Jong et al. 2005; Cheng et
al. 2015). U SSRI byla rovnéz prokazana zvySena tvorba Zalude¢ni kyseliny, coz
muze vést k tvorbé Zaludecnich viedi a tim spojenym krvacenim (Anglin et al.

2014). Podle vysledkt studie de Jong et al bylo prokazano 10krat vyssi riziko GIT
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krvéaceni pii soucasném uzivani SSRI a NSAID, nez pii pouhém uzivani SSRI (de
Jong et al. 2005). Je zde né€kolik moznosti jak zamezit riziku GIT nezadoucich
GIT rizikovym profilem, nejniz§i mozné davky (De Abajo et al. 2006) pokud je to
mozné nahradit za paracetamol nebo COX-2 selektivni NSAID (de Jong et al. 2005).
Pokud je nutné predepsat oba 1éky soucasné, je vhodné predepsat 1€ky, které toto

riziko snizuji; PPI a Hz-blokatory (Anglin et al. 2014).

Dalsi interakce byla mezi ACEI/ sartany a soli drasliku. ACEl/sartany samy
o0sobé vedou ke zvySenému riziku hyperkalemie (sérovda hladina drasliku
>5 mmol/l). Hyperkalemie vede k pfevodnim poruchdm srdce, zvySené koncentrace
drasliku v krvi mohou vést az k vaznym arytmiim (Takaichi et al. 2007). Pokud se
projevi hyperkalemie, je nutné piejit k dietni Gpravé piijmu drasliku a zamezeni
uzivani NSAID, poté je nutné monitorovat hladinu drasliku v séru kazdych 6 mésict.
U pacientli s onemocnénim, které vede ke snizenému vylucovani drasliku jako
chronické onemocnéni ledvin, diabetes nebo srdecni selhdni, je nutné sledovani
hladiny drasliku v séru, zamezit uzivani NSAID a potravin s vyS§im mnoZstvim

drasliku (Weir et al. 2010)

Casto zaznamenana interakce byla ASA vs klopidogrel, ktera mtize vést ke
zvySené krvacivosti. V opravnénych piipadech ma kmbinace klopidogrelu a ASA
aditivni efekt, protoZe kazdy z nich ma jinou inhibi¢ni cestu agregace desticek. Podle
vysledkt studie CURE bylo prokdzano, ze ASA v kombinaci s klopidogrelem ma
signifikantné vyssi efekt u pacientd s non-ST-elevaci (Main et al. 2004). Bylo
prokazano, ze dlouhodoba dualni antiagregacni terapie (ASA + klopidogrel) je
prospéSna pii snizovani mortality, infarktu myokardu a mrtvice u pacient
s ptedchozim IM nebo CMP. Mnoho studii poukdzalo na zvySené riziko krvaceni,

avSak nebylo zaznamenano zvySené riziko fatalniho krvaceni (Fanari et al. 2016)..
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Verapamil jako ostatni kalciové blokatory inhibuje CYP3A4, to je jeden
z mechanismu farmakokinetické interakce. V fad¢ studii byl zjistén vliv kalciovych
blokatorh na kinetiku digoxinu. Bylo potvrzeno, ze verapamil zvySuje sérovou
koncentraci digoxinu diky redukci renalni a non-renalni clearance o 50% az 75%.
Verapamil inhibuje sekreci digoxinu pomoci p-glykoproteinu (Kinoshita et al. 2003;
Hedman A. et al. 1991). Tim, Ze p-glykoprotein ma velkou substratovou specifitu,
podobn¢ jak bylo pozorovano u CYP3A4, podléha fadé 1ékovych interakci (Neuhoff
et al. 2013). Pii soucasném podani je nutno sledovat hladinu digoxinu a upozornit
pacienta na mozné projevy intoxikace digoxinem jako je slabost, letargie, bolest

svall a nepravidelny srde¢ni rytmus.
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6 Zaveéer

Tato prace poukazuje, ze pacienti PN Opava jsou vystaveni riziku potencidlnich
Iékovych interakei a nezddoucich ucinku Ié¢iv. Psychiatricka medikace ma velky
potencidl k 1ékovym interakcim, nejen mezi sebou, ale i se somatickymi 1é¢ivy. Celad
fada 1ékovych interakci je predvidatelna a je mozné se jich vyvarovat nebo, v ptipadé
nutnosti souc¢asné¢ho podani, pocitat s moznymi riziky. Se znalostmi moznych rizik,
muzeme pii prvnich symptomech zareagovat a zabranit tak negativnimu efektu 1écby

u pacienta a upravit 1é¢bu individudlné.

Zachycené mnozstvi lékovych interakci bylo ve vSech veékovych skupinach
podobné, stejné¢ tak i mnozstvi 1éCiv, které bylo primémé okolo 5, kromé prvni
vékové skupiny (20 — 30 let) a to 3,7 1éCiv. VétSina interakci byla programy
(Drugs.com, Micromedex) identifikovand jako stfedné zavaznd a nezévazna. Méné
interakci pak bylo zaznamenano jako zdvazné a pouze dvé interakce byly

kontraindikované.
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