
1 
 

UNIVERZITA KARLOVA 

FARMACEUTICKÁ FAKULTA V HRADCI KRÁLOVÉ 

KATEDRA SOCIÁLNÍ A KLINICKÉ FARMACIE 

 

 

 

Diplomová práce 

Hodnocení racionality předepisování vybraných potenciálně 

nevhodných léčiv u ambulantních geriatrických pacientů 

 

Evaluation of the rationality of prescribing of selected 

potentially inappropriate medications in ambulatory geriatric 

patients 

 

 

Vedoucí diplomové práce: doc. PharmDr. Daniela Fialová, Ph.D. 

Vedoucí katedry: doc. PharmDr. Josef Malý, Ph.D. 

 

 

 

 

Hradec Králové 2021 Roman Leština 

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prohlášení 

„Prohlašuji, že tato diplomová práce je mým původním autorským dílem a veškeré 

myšlenky, data a jejich zdroje, z nichž jsem pro zpracování čerpal, řádně cituji a jsou uvedeny 

v seznamu použité literatury. Práce nebyla využita pro získání jiného nebo stejného 

kvalifikačního titulu.“ 

 

 

V Hradci Králové dne: 4.9. 2021 Roman Leština 

 



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poděkování 

Děkuji zejména paní školitelce doc. PharmDr. Daniele Fialové, Ph.D. za trpělivost, 

odborné a cenné rady, které mi poskytla při vedení této práce, bez nichž by nebylo možné práci 

dokončit.  Poděkování patří také RNDr. Jindře Reissigové, Ph.D. za pomoc při statistické analýze 

dat v excelu a paní MUDr. Boženě Juraškové, Ph.D. za pomoc se sbíráním dat a jejich interpretací. 

Dále chci poděkovat své rodině a přátelům za podporu, kterou mi poskytli během psaní 

diplomové práce a studia na Farmaceutické fakultě Univerzity Karlovy. 



4 
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nevhodných léčiv u ambulantních geriatrických pacientů 
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Úvod: Racionální terapie v oblasti geriatrické populace je podstatnou oblastí z důvodu stále 

zvyšujícího se procentuálního zastoupení geriatrických nemocných v populaci. Vzhledem k časté 

polyfarmakoterapii u těchto pacientů, tedy i možné polypragmazii, je důležité neustále sledovat 

potenciální lékové problémy a včas případná léková rizika řešit. Jako pomocný nástroj 

v racionální geriatrické farmakoterapii definovaly expertní skupiny řadu potenciálně 

nevhodných léčiv ve stáří (PIMs, z angl. potentially inappropriate medications), které často 

přispívají k polékovým reakcím u seniorů a kterým by měla být v klinické praxi věnována větší 

pozornost. Tato diplomová práce se zaměřila na 10 vybraných, nejčastěji užívaných PIMs 

v geriatrické ambulanci Fakultní nemocnice v Hradci Králové a jejím cílem bylo sledovat, jak 

často jsou tato léčiva předepisována v rizikových situacích u geriatrických nemocných 

(tj. v přítomnosti symptomů, laboratorních výsledků a nemocí, které patří mezi relativní nebo 

dokonce absolutní kontraindikace, potenciální nežádoucí účinky nebo potenciální lékové 

interakce).  

 

Metodika: Sběr dat byl proveden prospektivním, komplexním, geriatrickým vyšetřením pacientů 

v geriatrické ambulanci v období od 4. 2. 2020 – do 16. 4. 2021. Za tuto dobu bylo v ambulanci 

vyšetřeno 100 pacientů ve věku od 75-98 let. Součástí vyšetření bylo i stanovení všech 

laboratorních a klinických výsledků, které byly využity pro určení základních lékových problémů. 

Studie INOMED byla schválena Etickou komisí Farmaceutické fakulty UK v Hradci Králové a data 

byla získávána a zaznamenávána anonymně po podpisu informovaného souhlasu pacientem. 

Cílem analýz bylo určit 10 nejčastěji preskribovaných PIMs v celkovém souboru pacientů ze 

seznamů PIMs, které byly sestaveny ze všech dosud dostupných explicitních kritérií výzkumnou 

skupinou „Stárnutí, polyfarmakoterapie a změny terapeutické hodnoty léčiv ve stáří“. U těchto 

10 léčiv jsme se zaměřili na 3 hlavní rizikové oblasti – 1/ užití PIMs u pacientů s projevem 

symptomů, které mohou být potenciálně klasifikovány jako symptomy rizikové při užití PIMs 
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nebo mohou být klasifikovány jako potenciální nežádoucí účinky daných PIMs, 2/ užití PIMs za 

podmínek, jež jsou uváděny jako kontraindikace (absolutní/relativní) pro užití PIMs a 3/ užití 

PIMs v lékových režimech, ve kterých jsou nalézány potenciálně rizikové lékové kombinace 

s těmito léčivy. 

 

Výsledky: Studie se zúčastnilo 100 geriatrických pacientů (67 % žen a 33 % mužů) z ambulantní 

péče v průměrném věku od 83,8 let (směrodatná odchylka (SD) ± 4,53), medián byl 84 let. Z nichž 

83 pacientů (83 %) užívalo alespoň jedno potenciálně nevhodné léčivo. K 10 nejčastěji 

předepisovaným PIMs v souboru patřily: acetylsalicylová kyselina (35 %), pantoprazol (25 %), 

omeprazol (17 %), dabigatran (15 %), amiodaron (11 %), apixaban (10 %), digoxin (9 %), 

spironolakton (8 %), rivaroxaban (6 %) a solifenacin (5 %). Alespoň 1 PIM bylo předepsáno u 83 % 

pacientů. Největší množství potenciálně nevhodných situací, při kterých byly PIMs podávány 

a mohly být zároveň i jejich potenciálními nežádoucími účinky, bylo pozorováno u pantoprazolu 

(17 % pacientů trpělo 1 nebo více takovými potenciálními riziky). Nejvíce interakcí LÉK-LÉK bylo 

dokumentováno u ASA (19 % nemocných s alespoň 1 potenciální lékovou interakcí), rovněž 

nejvíce relativních kontraindikací (15 % nemocných) a dále u PPI (10 %). Největší množství 

absolutních kontraindikací podávání bylo zaznamenáno u amiodaronu (6 %), z nichž (5 %) tvořily 

problémy se štítnou žlázou, a u solifenacinu (4 %). 

 

Závěr: Z celkem 100 pacientů vyšetřených v geriatrické ambulanci Fakultní nemocnice Hradec 

Králové, účastnících se projektu INOMED, užívalo PIMs 83 % a nejvyšší procento pacientů bylo 

léčeno PIMs ze skupiny PPI nebo nízkodávkovým režimem kyseliny acetylsalicylové. Bylo 

prokázáno, že v našich ambulantních podmínkách je užívání PIMs velice časté, a rovněž i celkové 

množství potenciálních rizikových situací, za kterých jsou podávána. Nejčastějšími potenciálně 

rizikovými situacemi, které byly zjištěny, jsou poruchy se štítnou žlázou u amiodaronu, 

osteoporóza u PPI a současné užívaní ASA s diuretiky, případně digoxinu s β-blokátory. Cílem 

této práce byla deskriptivní studentská analýza a všechna uváděná rizika jsou tedy analyzovaná 

s potenciální významností, kromě absolutních kontraindikací, při jejichž zjištění by neměla léčiva 

být dále podávána. Jedná se o pilotní analýzu, jejímž cílem nebylo provádět asociační analýzy. 

 

Klíčová slova: potenciálně nevhodná léčiva, racionální farmakoterapie v geriatrii, léková rizika, 

geriatrie 
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Introduction: Rational therapy in the geriatric population is an essential area due to the 

ever-increasing percentage of geriatric patients in the population. Due to the frequent 

polypharmacotherapy in these patients, including possible polypragmatism, it is important to 

constantly monitor potential drug problems and address potential drug risks in a timely manner. 

As an auxiliary tool in rational geriatric pharmacotherapy, expert groups have defined many 

potentially inappropriate medications (PIMs), which often contribute to drug reactions in the 

elderly, and which should be given more attention in clinical practice. This diploma thesis 

focused on 10 selected, most frequently used PIMs in the geriatric outpatient clinic of the 

University Hospital in Hradec Králové, and its aim was to monitor how often these drugs are 

prescribed in high-risk situations in geriatric patients (i.e., in the presence of symptoms, 

laboratory results and diseases, which are among the relative or even absolute 

contraindications, potential side effects or potential drug interactions). 

 

Methodology: Data collection was performed by prospective, comprehensive, geriatric 

examination of patients in the geriatric outpatient clinic in the period from 4 February 2020 to 

16 April 2021. During this time, 100 patients aged 75-98 years were examined in the outpatient 

clinic. The examination also included the determination of all laboratory and clinical results, 

which were used to determine the basic drug problems. The INOMED study was approved by 

the Ethics Committee of the Faculty of Pharmacy, Charles University in Hradec Králové, and data 

were obtained and recorded anonymously after the patient's informed consent was signed. The 

aim of the analysis was to identify the 10 most frequently prescribed PIMs in the total group of 

patients, from lists of PIMs compiled from all currently available explicit criteria by the research 

group "Aging, polypharmacotherapy and changes in the therapeutic value of drugs in old age". 

For these 10 drugs, we focused on 3 main risk areas – 1 / use of PIMs in patients with symptoms 
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that may potentially be classified as risky symptoms with PIMs or may be classified as potential 

side effects of the PIMs, 2 / use of PIMs under conditions that are listed as contraindications 

(absolute / relative) for the use of PIMs and 3 / the use of PIMs in drug regimens in which 

potentially hazardous drug combinations with these drugs are found. 

 

Results: The study included 100 geriatric patients (67% females and 33% males) from outpatient 

care with a mean age from 83.8 years (standard deviation (SD) ± 4.53), with a median of 84 

years. Out of these, 83 patients (83%) were taking at least one potentially inappropriate drug. 

The 10 most often prescribed PIMs in the cohort included: acetylsalicylic acid (35%), 

pantoprazole (25%), omeprazole (17%), dabigatran (15%), amiodarone (11%), apixaban (10%), 

digoxin (9%), spironolactone (8%), rivaroxaban (6%) and solifenacin (5%). At least 1 PIM was 

prescribed in 83% of patients. The highest number of potentially inappropriate situations in 

which PIMs were administered and could also be potential side effects were observed with 

pantoprazole (17% of patients suffered from 1 or more such potential risks). Most drug-drug 

interactions were documented in ASA (19% of patients with at least 1 potential drug interaction), 

as well as the most relative contraindications (15% of patients) and in PPIs (10%). The highest 

number of absolute contraindications were reported with amiodarone (6%), of which (5%) had 

thyroid problems, and solifenacin (4%). 

 

Conclusion: Out of total 100 patients examined in the geriatric outpatient clinic of the University 

Hospital Hradec Králové, participating in the INOMED project, 83 % used PIMs and the highest 

percentage of patients were treated with PIMs from the PPI group or a low-dose acetylsalicylic 

acid regimen. It has been shown that in our outpatient settings, the use of PIMs is very common, 

as well as the total number of potential risk situations in which they are administered. The most 

common potentially hazardous situations that have been identified are thyroid disorders in 

amiodarone, osteoporosis in PPIs, and concomitant use of ASA with diuretics or digoxin with 

β-blockers. The aim of this work was a descriptive student analysis. All reported risks are 

therefore analysed with potential significance, except for absolute contraindications, in the 

detection of which drugs should not be further administered. This is a pilot analysis thus the aim 

was not to carry out association analyses. 

 

Key words: potentially inappropriate medications, rational geriatric pharmacotherapy, drug 

risks, geriatrics 
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1. ÚVOD 

 

Zastoupení seniorů se celosvětově stále zvyšuje s prodlužující se délkou života, 

ve vyspělých i rozvojových zemích světa. Dle demografických prognóz se mezi lety 2000 až 2050 

očekává zdvojnásobení procentuálního zastoupení populace ve věku 60 let a více z přibližně 

11 % na 22 %. Předpokládá se, že počet starších lidí ve věku 60 let a více vzroste celosvětově 

z 900 milionů (v roce 2015) na 1400 milionů v roce 2030 a dosáhne 2100 milionů v roce 2050. 

Do roku 2100 se předpokládá navýšení celosvětového počtu seniorů až na 3200 milionů [1,2]. 

Významně odlišné je zastoupení seniorské populace na jednotlivých kontinentech 

a v jednotlivých zemích. Různé části světa v současné době čelí různým výzvám v souvislosti 

se stárnutím populace, i s ohledem na odlišnou morbiditu a polymorbiditu seniorů a rozdílnou 

vyspělost zdravotnických systémů. Mezi kontinenty s nejvyšším zastoupením seniorů patří 

Evropa, kde průměrné zastoupení seniorů (60+) dosahuje již 20,6 % [4]. Do r. 2050 se odhaduje 

navýšení tohoto zastoupení až na 34 %. Ačkoli Afrika má nejmladší populační strukturu, vlna 

stárnutí zde probíhá rychlejším tempem obdobně jako v jiných rozvojových zemích. Na africkém 

kontinentu se očekává nárůst počtu osob ve věku 60 let a více z 46 milionů v roce 2015 na 147 

milionů do roku 2050, tedy více než čtyřnásobně [1]. 

Dle evropských statistik byl celkový počet obyvatel EU-27 k 1. lednu 2020 odhadován 

na 447,3 milionů obyvatel. Mladí lidé (ve věku 0 až 14 let) tvořili 15,1 % populace, osoby 

v produktivním věku (15 až 64 let) 64,3 % populace a podíl seniorů (ve věku 65 a více let) dosáhl 

až 20,6 %. Byl zaznamenán nárůst o 0,4 % ve srovnání s předchozím rokem a nárůst o 3 % během 

posledních 10 let. Ze všech členských států EU-27 byl nejvyšší podíl osob v produktivním věku 

(15-64 let) popsán v roce 2020 v Lucembursku (69,6 %). Jednalo se o jedinou zemi z EU-27, v níž 

byl zaznamenán nárůst této populace oproti roku 2010 a činil 1,3 %. Další nejvyšší zastoupení 

osob v produktivním věku bylo popsáno v roce 2020 na Maltě (68,1 %), kde pokles oproti roku 

2010 činil 1,8 %, a na Slovensku (67,6 %) pokles oproti roku 2010 činil 4,3 %. Zatímco nejnižší 

podíl osob v produktivním věku byl zaznamenán ve Francii (61,8 %) a ve Finsku (61,9 %) [3]. 

Pokud se jedná o podíl osob ve věku 65 let a starších v celkové populaci, nejvyšší 

zastoupení seniorů v roce 2020 bylo v zemích EU-27 zaznamenáno v Itálii (23,2 %), Řecku 

a Finsku (v obou zemích 22,3 %), v Portugalsku (22,1 %), zatímco Irsko (14,4 %) a Lucembursko 

(14,5 %) patřily k zemím s nejnižším zastoupením seniorů [3]. 

Zdravotní systémy rozvinutých i rozvojových zemí jsou těmito demografickými změnami 

nuceny přijímat závažná opatření týkající se zajištění zdravého stárnutí populace, snížení 
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polymorbidity, polyfarmakoterapie a disability, a opatření související s účelným a hospodárným 

vynakládáním finančních prostředků. Dominantní úlohu má také individualizovaná léčba 

a farmakoekonomika v kontextu vhodného přerozdělení finančních prostředků. Demografické 

stárnutí populace s sebou přináší nejen zdravotní, ekonomické a sociální změny, ale i tlak 

na veřejné finance a poskytovatele zdravotní péče, pokles rychlosti ekonomického růstu, vyšší 

spotřebu zdravotní a sociální péče a vyšší zátěž pro všechny profesionální i neprofesionální 

pečovatele. Vzrůstá tak samozřejmě i tlak na populaci občanů v produktivním věku, kteří jsou 

odpovědni za ekonomickou produktivitu (udržení, popř. růst hrubého domácího produktu), 

a kteří jsou i vyšší mírou odpovědni za péči o své děti a o seniory ve svých rodinách, jež se dožívají 

stále vyššího věku. Dynamicky se mění požadavky na populaci osob ve věku od 55 do 64 let 

(předdůchodový věk) a ve věku 65 a více (zpravidla věk odchodu do starobního důchodu), která 

řeší již zátěž plynoucí z vlastních onemocnění a zajišťuje významnou část péče o své velmi staré 

rodiče. Lidé ve věku 65 let a více jsou vystaveni také významným životním, sociálním 

a ekonomickým změnám, souvisejícím s odchodem do důchodu. V rámci důchodových reforem 

evropských zemí jsou stále diskutovány možné posuny věku odchodu do důchodu do vyšších 

věkových kategorií, s ohledem na udržení stability ekonomických, zdravotních i sociálních 

systémů [4,5]. 

Ve většině členských států Evropské unie (EU) jsou náklady na zdravotní péči hrazeny 

ze soukromého i veřejného sektoru a veřejné zdroje jsou financovány z příspěvků vybraných 

od populace v produktivním věku. Zvyšují se tedy i odvody na sociálně-zdravotní pojištění, popř. 

spoluúčast pacientů na hrazení zdravotních a sociálních služeb. Zvyšuje se také závislost seniorů 

na práci populace v produktivním věku, počet zaměstnaných osob však zůstává stálý nebo klesá. 

Vzrůstá tak tzv. „old-age dependency ratio“, tj. „poměr, který udává počet seniorů na 100 osob 

v produktivním věku“. Tento poměr byl v roce 2016 v EU-27 roven 29,6 % a předpokládá se jeho 

nárůst až na 51,2 % do roku 2070 [4]. 

Výše uvedené změny vedou evropské vlády k podpoře zdravého stárnutí populace, 

ve snaze prodloužit život v co nejvyšší kvalitě a s co nejnižším stupněm morbidity a disabilty, 

a k řešení otázek zaměstnanosti seniorů i otázek souvisejících se zabezpečením dostatečných 

finančních prostředkům generovaných od populace v produktivním věku. Stárnutí populace tak 

představuje významný celospolečenský fenomén, který je na jedné straně velmi pozitivním 

výdobytkem současné zachraňující medicíny, na druhé straně nutí zdravotně-sociální 

a ekonomické systémy k přehodnocení dosavadního nastavení procesů. Přináší tedy významné 

budoucí i současné celospolečenské změny [4]. 
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2. CÍLE DIPLOMOVÉ PRÁCE 

 

Cílem diplomové práce je zaměřit se na hodnocení racionální farmakoterapie v souboru 

geriatrických pacientů, kteří jsou léčeni v Geriatrické ambulanci Fakultní nemocnice v Hradci 

Králové (FN HK). Diplomová práce je zaměřena zejména na sledování racionality užití léčiv 

potenciálně nevhodných ve stáří (tzv. PIMs, z angl. potentially inappropriate medications), kde 

musí být přísněji kontrolována bezpečnost a účinnost léčby s ohledem na změnu terapeutické 

hodnoty těchto léčiv ve stáří (vyšší rizikovost v důsledku fyziologických a farmakologických změn 

u seniorů oproti populaci pacientů středního věku, která především byla zařazována do 

randomizovaných kontrolovaných studií).  Jedná se o léčiva potenciálně nevhodná, a to znamená 

že jejich rizikovost/nevhodnost je třeba ověřovat na úrovni individuální farmakoterapie, 

a v případě, že jsou užívána ve stáří, musí být obezřetně volena do lékových režimů a musí být 

dostatečně kontrolována a monitorována všechna rizika s léčbou související. Práce je zaměřena 

zejména na 10 nejčastěji předepisovaných PIMs ve sledovaném souboru léčiv pacientů. 

Cílem diplomové práce je u těchto 10 nejčastěji užívaných PIMs sledovat 

- nejčastěji se vyskytující interakce LÉK-LÉK, které mohou zvyšovat potenciální riziko 

lékové kombinace 

- nejčastěji se vyskytující interakce LÉK-NEMOC, které mohou potenciálně přispívat 

k projevům nových nebo k horšení stávajících symptomů a onemocnění 

- a nejčastěji se vyskytující interakce LÉK – LABORATORNÍ HODNOTY, které mohou 

v souboru potenciálně přispívat k abnormálním laboratorním hodnotám  

Cílem diplomové práce není hodnotit klinickou významnost sledovaných fenoménů, která 

vyžaduje podrobný klinický trénink a schopnost diferenciálně diagnosticky posoudit vlastní 

příčinu/příčiny a rizikovost výše uvedených jevů s využitím principů vysoce individualizované 

geriatrické farmakoterapie. Cílem také není opírat se o mnoho zdrojů klinických informací, ale 

připravit podklady k analýzám primárně z legislativně závazných zdrojů, a to zejména souhrnů 

údajů o přípravcích (SmPC, z angl. summary of product characteristics) 10 sledovaných PIMs.  

Teoretická část diplomové práce stručně popisuje základní fyziologické a farmakologické 

změny, které provázejí stárnutí organismu. Dále je v této části zaměřena na popis 

farmakologických vlastností, účinnosti a bezpečnosti ve stáří u 10 nejčastěji indikovaných PIMs 

ve sledovaném souboru.  
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Praktická část diplomové práce hodnotí na souboru 100 geriatrických nemocných 

(vyšetřených metodou komplexního geriatrického vyšetření v geriatrické ambulanci v období 

od února 2020 do dubna 2021, společně se stanovením všech základních laboratorních 

a klinických výsledků), jak často je uvedených 10 PIMs podáváno s potenciálním výskytem 

zejména v SmPC, případně přehledových článcích uváděných nežádoucích účinků (NÚ), 

potenciálně klinicky významných lékových interakcí (LI) nebo potenciálně klinicky významných 

kontraindikací (KI). 

Studiem léčiv rizikových ve stáří (PIMs) se dlouhodobě zabývá výzkumná skupina 

„Ageing, Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the Aged“ („Stárnutí, 

Polyfarmakoterapie a změny terapeutické hodnoty léčiv ve stáří“) pod vedením doc. PharmDr. 

Daniely Fialové, Ph.D. Tato diplomová práce byla zpracována v rámci projektu INOMED, jež 

sleduje racionalitu užití těchto léčiv a zaměřuje se i na vývoj softwarových nástrojů v oblasti 

racionální geriatrické farmakoterapie, umožňujících generování signálů potřebných 

k individualizaci geriatrické léčby při spolupráci s klinickými pracovišti s podporou zapojení 

klinických farmaceutů do výzkumných prací. 
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3. TEORETICKÁ ČÁST 

 

3.1 Specifika farmakoterapie ve stáří 

3.1.1 Farmakokinetické změny spojené se stárnutím organismu 

Fyziologické změny související se stárnutím organismu významně ovlivňují různé tělesné 

systémy a mohou měnit farmakokinetické i farmakodynamické procesy a tím i účinnost, 

bezpečnost a terapeutickou hodnotu léčiv ve stáří. Kromě fyziologických změn se na změnách 

farmakokinetiky a farmakodynamiky (PD) podílejí mnohdy i významněji změny patologické. 

Celková zátěž stárnoucího organismu indikovanou farmakoterapií souvisí významně 

i s nemocností (morbiditou) pacienta, popř. polymorbiditou, a současně s kvalitou indikované 

farmakoterapie, popř. polyfarmakoterapie. Na změně terapeutické hodnoty léčiv ve stáří a jejich 

účinnosti a bezpečnosti se podílejí ještě další významné nefarmakologické fenomény, např. 

nevhodné rituály užití léků, nonadherence, behaviorální a psychosociální aspekty terapie 

(placebo/nocebo efekt atd.), které ale v této práci nebudou podrobně rozebírány [6]. 

Pokles funkce orgánů a orgánových systémů spojený s biologickým stárnutím, který 

bude shrnut v těchto odstavcích, je způsoben změnami mnoha biologických mechanismů. Tyto 

změny jsou vyvolány zvýšeným oxidačním stresem ve stáří, zvýšenou peroxidací lipidů, 

zkracováním telomer, změněnou genovou expresí a upregulací apoptózy vedoucí k poškození 

mitochondriální a jaderné DNA, atrofií orgánů a orgánových systémů, nižší produkcí buněčné 

energie, nižší tvorbou kariérových systémů a sníženou (nebo naopak zvýšenou) odpovědí 

některých receptorových míst na působení určitých neurotransmiterů, enzymů, léčiv apod. 

V oblasti procesů stárnutí organismu a orgánových systémů od úrovně buněčné po úroveň 

klinickou se objevují stále nové a nové poznatky, z nichž jsou v odstavcích níže shrnuty pouze 

nejvýznamnější, klinicky podstatné a již dlouhodobě popsané a potvrzené změny [7]. 

3.1.1.1 Absorpce léčiv 

V souvislosti s fyziologickými procesy stárnutí organismu byl popsán výskyt řady 

gastrointestinálních (GI) komplikací až onemocnění, ale celkově je vliv fyziologických změn 

provázejících stárnutí na výskyt těchto problémů málo významný. Ačkoli se objevuje zvýšená 

prevalence např. dyspepsie, průjmu a zácpy ve stáří, je známo, že fyziologické změny, např. 

atrofie gastrointestinálního traktu (GIT), významně neovlivňují většinu funkcí GIT, zjevně i kvůli 
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vysoké funkční rezervě GIT traktu. Za častými problémy stojí spíše jiné než fyziologické změny 

(např. změny patologické, polékové). Je také popsáno, že existuje vliv pokročilého věku na 

vyprazdňovací funkce žaludku, u starších lidí jsou prandiální peristaltika a kontrakční síla žaludku 

sníženy, v důsledku místní ztráty nervové kontroly [7,8]. 

Nástup léčiv kyselé povahy však bývá zpomalen v důsledku snížené absorpce, která je 

podmíněna disociačními změnami v poměru disociované a nedisociované frakce při redukované 

produkci žaludeční kvůli fyziologickým změnám provázejících stárnutí organismu. Kyselá léčiva 

zůstávají delší dobu v disociované, obtížně vstřebatelné formě, a mohou tak po delší dobu 

dráždit GIT (i s ohledem na pomalejší propulsi GIT u některých nemocných) než u osob ve 

středním věku [6]. 

Absorpce některých léčiv je zprostředkována aktivními transportéry (takové aktivní 

procesy přenosu jsou spíše výjimkou než pravidlem) a v důsledku nižší výkonnosti těchto 

přenašečů je absorpce léčiv významně využívajících aktivní transport snížena. Jedná se např. 

o vitamin B12, železo, vápník, hořčík, leucin, vitamín D. Absorpce zprostředkovaná aktivními 

transportními mechanismy je tedy u starších osob změněná, probíhá méně efektivně než u osob 

v produktivním věku. Zpravidla je klinicky požadováno podávání vyšších dávek těchto léčiv 

(kalcia, vitamin D, železa) než jsou terapeutické dávky užívané ve středním věku, popř. pokud je 

to možné, v některých případech i parenterální podání [6]. 

Při zvažování perorální biologické dostupnosti (BAV, z angl. bioavailability) léčiv se musí 

ve stáří brát zřetel zejména na presystémovou eliminaci střevní mukózou a první průchod játry 

(tzv. „first-pass efekt“) daného léčiva. Stárnutí je spojeno s významným snížením metabolismu 

prvního průchodu játry, které je zapříčiněno zejména snížením jaterního prokrvení, a to 

zpravidla o 20-40 % v porovnání s pacienty středního věku. Pokud jsou podávána léčiva 

s vysokým first-pass efektem (např. verapamil, morfin, atorvastatin, simvastatin), vede 

nerespektování změn first-pass efektu u seniorů a podávání neredukované dávky k významným 

polékovým reakcím. Riziková je samozřejmě i polyfarmakoterapie, kdy vliv dalších léčiv (např. LI 

na úrovni inhibice) může významně vystupňovat klinickou významnost rizik léčiv, zejména léčiv 

s vysokým first-pass efektem [9]. 

Ve stáří je často využívána transdermální cesta podání léčiv, která je vhodná v případech, 

kdy léčiva mají omezenou BAV po perorálním podání, a kdy jejich podávání ve vyšších dávkách 

by nebylo bezpečné (např. buprenorfin a jiné opioidy). U geriatrických pacientů je transdermální 

forma podání opioidů ideálním přístupem k chronické léčbě bolesti, dávkování je však významně 

nižší než při perorální léčbě a musí být nastavováno postupně. Transdermální léčba poskytuje 
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trvale účinné plazmatické hladiny, je snadno použitelná a může snížit systémové NÚ. Nicméně 

u starších lidí většina transdermálních léčivých přípravků stále vyžaduje dlouhodobé 

monitorování a nasazení by mělo vycházet a respektovat nejnižší odhadované účinné dávky 

a mělo by být navyšováno postupně při respektování obecného geriatrického pravidla „start 

low, go slow“. Jelikož věkem podmíněné změny na kůži mohou pozměnit absorpci léčiva, je třeba 

transdermální náplasti aplikovat tam, kde je nezměněná kožní bariéra a kde nejsou 

předpokládány významné změny v absorpci. Při jakémkoliv podávání léčiv parenterální cestou, 

kde obcházíme „první průchod játry“, je třeba respektovat o to více pravidlo postupné titrace 

dávky, tedy pravidlo „start low, go slow“. V důsledku snížené funkce hlavních eliminačních 

orgánů je však třeba toto pravidlo respektovat i při perorálním podávání léků [6]. 

3.1.1.2 Distribuce léčiv 

S postupujícím věkem dochází k významným proporčním změnám v zastoupení tukové 

a svalové tkáně. Jedná se zejména o zvyšování zastoupení tělesného tuku, nižší zastoupení 

svalové hmoty, ale i o snižování objemu plazmy v důsledku snížení celkové tělesné vody o 15-20 

% v porovnání se středněvěkou populací. Atrofie a snižování hmotnosti jednotlivých orgánů 

a tkání přispívá ke snížení klidové rychlosti metabolismu, což podporuje změny jako zvýšení 

objemu tělesného tuku a redukci hmoty bez tuku. Jak se zvyšuje zastoupení tělesného tuku 

a snižuje zastoupení celkové tělesné vody i tělesné hmotnosti, mají hydrofilní léčiva (ve vodě 

dobře rozpustná, polární léčiva jako např. digoxin, ethanol, theofylin a aminoglykosidy), 

tendenci k nižší distribuci a k setrvávání v centrálním kompartmentu (krevním oběhu). Jejich 

distribuční objem (Vd) je ve skutečnosti nižší a jejich plazmatické koncentrace se zvyšují [6]. 

3.1.1.3 Jaterní eliminace/metabolismus léčiv 

Proces biotransformace umožňuje přeměnu léčiva zpravidla na více polární metabolity 

(většinou neúčinné, i když v některých případech i účinné nebo účinnější metabolity – viz. 

přeměna tramadolu na morfin). Tyto jsou z organismu lépe exkretovány. Obecně je popisováno, 

že hmotnost jater s věkem klesá (dochází ke snížení o 20–30 % oproti střednímu věku), stejně 

tak prokrvení jater se snižuje o 20–50 %. Atrofie jater není tak klinicky významná, aby měla 

zásadní vliv na metabolizaci léčiv. Významné je ale zejména snížení prokrvení jater, které 

ovlivňuje (snižuje) eliminaci léků s vysokou jaterní clearance (viz kapitola číslo Absorpce léčiv) 

[10,11]. 

Několik studií prokázalo snížení clearance mnoha léků snižující se s věkem, které se 

metabolizují především v játrech cestou biotransformační fáze 1 (zahrnující 
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z biotransformačních reakcí především hydrolýzu, redukci, oxidaci a demethylaci) [7]. 

V důsledku těchto změn dochází ke zhoršené eliminaci léčiv ve stáří, která prodlužují svůj 

eliminační poločas a hrozí kumulace a projevy toxicity u těchto léčiv [12]. 

Zdá se, že dráhy biotransformační fáze 2 (nejčastěji glukuronidace) nejsou významně 

ovlivněny. Snížení metabolismu těchto drah bylo popsáno pouze u některých léků (např. 

oxazepamu) u velmi starých a nemocných osob (ve věku 85 let a více). Snížení jaterního 

metabolismu obecně tedy nemá velký klinický význam, s výjimkou léků podléhajících rozsáhlému 

metabolismu prvním průchodem játry (opioidy, metoklopramid apod.) [7]. 

Známá je i mírně snížená aktivita izoformy enzymu cytochromu p450 (CYP) 3A4 u žen ve 

stáří. Jelikož enzymem CYP3A4 je metabolizováno až 60 % léčiv, je nutné obezřetně volit 

medikaci interagující s touto izoformou enzymu (jako jsou induktory CYP3A4, např. 

karbamazepin, fenytoin a inhibitory CYP3A4 jako např. klarithromycin, ketokonazol, itrakonazol 

nebo substráty této biotranformační cesty jako např. rivaroxaban a solifenacin) [12]. 

3.1.1.4 Exkrece léčiv a změny provázející stárnutí 

Exkrece léčiv je proces, při kterém se vylučuje metabolický odpad z těla močí, stolicí, 

žlučí nebo plícemi. Nejdůležitější cestou vylučování je cesta renální. V souvislosti s procesy 

stárnutí bylo popsáno, že ledvinná tkáň atrofuje o 20–30 % mezi 30 a 80 lety života 

a mikroskopická analýza ledvin u starších pacientů prokázala zvýšený výskyt fibrózy a tubulární 

atrofie [7]. 

Stárnutí může významně ovlivnit i rychlost a mírů průtoku krve ledvinami, rychlost 

glomerulární filtrace, tubulární funkce a renální clearance léčiv [13]. Většina starších pacientů 

vykazuje významný pokles clearance kreatininu (ClCr), která je v porovnání se středním věkem 

až na 50% maximální kapacity. Důsledkem změn funkce ledvin souvisejících s rostoucím věkem 

je zvýšení koncentrace renálně eliminovaných léčiv, případně i jejich kumulace [12]. 

Snížení rychlosti glomerulární filtrace ovlivňuje clearance mnoha léků, jako jsou ve vodě 

rozpustná antibiotika, diuretika, digoxin, lithium a nová perorální antikoagulancia (NOAC, z angl. 

New oral anticoagulants), jako je např. dabigatran a rivaroxaban. Velká část tohoto poklesu 

může být způsobena více nemocností spojenou s vysokým věkem (např. renální aterosklerózou) 

než přirozeným procesem stárnutí organismu. Klinický význam dopadů změn v renální eliminaci 

závisí mj. i na terapeutickém indexu léčiva, tedy na riziku jeho toxicity při zvýšení plazmatických 

hladin. Je známo, že léky s nízkým terapeutickým indexem, jako jsou aminoglykosidová 

antibiotika, digoxin a lithium, mohou vykazovat závažné NÚ i při malém nárůstu plazmatické 
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hladiny. Snížená funkce ledvin ve stáří může být obtížně identifikovatelná z plazmatických hladin 

kreatininu, proto je potřeba počítat i renální ClCr [7]. 

3.1.2 Fyziologické a farmakodynamické změny spojené se stárnutím 
organismu 

3.1.2.1 Centrální nervový systém 

Po 70. roce života dochází k úbytku neuronů a mozkové tkáně a průměrně může dojít až 

k úbytku 10% hmotnosti mozkové tkáně oproti věku ve 30 letech. Snižuje se prokrvení mozku 

a mnohem častěji se vyskytují centrální NÚ léčiv (např. insomnie, deprese) [14]. 

Obecně ve stáří dochází k poklesu kognitivních funkcí, poruchám paměti, pozornosti 

a myšlení. Nejčastěji se setkáváme se zpomaleným myšlením u demencí. V důsledku těchto 

změn je nutné u seniorů aktivně pátrat po těchto příznacích při pravidelných vyšetřeních skrze 

testování jako je např. krátký test kognitivních funkcí (MMSE, z angl. minimental state exam). Je 

velice důležité, aby docházelo k časné diagnostice demence, deprese a jiných onemocnění 

souvisejících přímo s funkcí centrálního nervového systému (CNS), a následně k jejich časné 

terapii. Kognitivní poruchy a léčiva jsou tedy velmi častou příčinou disability ve stáří [15]. 

Byla prokázána snížená dopaminergní transmise související se zvýšenou aktivitou 

monoaminooxidasy (odbouráváním dopaminu). Hrozí tedy i vyšší riziko lékově navozeného 

parkinsonismu, případně polékových extrapyramidových příznaků. Proto je vhodné podávat 

pacientům co nejnižší dávky atypických antipsychotik po co nejkratší možnou dobu. Dochází i ke 

snížení centrální i periferní cholinergní transmise v důsledku snížené aktivity 

acetylcholintransferázy a zvýšené ztráty cholinergních neuronů. Je nutné tedy omezit podávání 

anticholinergních léčiv na minimum, popř. snížit dávky na co nejnižší možné (pravidlo platí např. 

pro spasmolytika, tricyklická antidepresiva) [12]. 

U seniorů se také zvyšuje citlivost na sedativně působící léčiva a při standardních 

dávkách jako u mladších dospělých dochází k výraznému útlumu pacienta. Proto je 

doporučováno u sedativních léčiv začínat třetinovým nebo polovičním dávkováním oproti 

mladším dospělým. Zároveň je nutné vzít na vědomí prodloužený poločas řady léčiv, např. 

u benzodiazepinů, kvůli kterému je nutné snížit frekvenci jejich podávání [12]. 

3.1.2.2 Kardiovaskulární systém 

Ve stáří dochází k mnohým změnám ve stavbě a funkčnosti srdce. Zesiluje se stěna 

myocytů, zvyšuje se v ní množství kolagenu a tuku a zvyšuje se pravděpodobnost 
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k aterosklerotizaci cév, snižuje se také jejich pružnost [14, 16]. Při těchto změnách rovněž ubývá 

dráždivých elektrických buněk v převodním srdečním systému až na 30 % původního stavu za 

současného nahrazování tkáně pojivem a tukem [14, 16]. 

Snižuje se i vasodilatační schopnost cév, a tím že dochází ke zvyšování cévní rezistence, 

může docházet i ke zvyšování diastolického krevního tlaku. Zároveň se výrazně snižuje senzitivita 

baroreceptorů, což přispívá spolu s dalšími rizikovými faktory ve stáří (jako je např. častá 

dehydratace a nižší schopnost vazokonstrikce kapacitních cév) k častějšímu výskytu ortostatické 

hypotenze [14]. 

Musíme být tedy obezřetní při používání sedativních léčiv (benzodiazepiny), 

vasodilatačních nebo negativně chronotropních léčiv (β-blokátory), které mohou zvyšovat riziko 

OH a s tím spojené riziko pádů, zlomenin a imobilizace. Léky se musí volit obezřetně a racionálně, 

i s ohledem na častý výskyt srdečního selhávání ve stáří, nižší prokrvení životně důležitých 

orgánů a sníženou eliminací léčiv. Zde platí opět pravidlo začít nižšími dávkami a postupně 

je titrovat výše (pravidlo „start low, go slow“). Pokud je nutné podávat léčiva zapříčiňující OH, 

tak je třeba se snažit vyvarovat jejich vícenásobným kombinacím a potencialitě rizika OH dalšími 

rizikovými faktory [14]. 

3.1.2.3 Urogenitální systém 

Ve stáří se zhoršuje koncentrační schopnost ledvin a retence Na+ (pravděpodobně kvůli 

možnému snížení vylučování reninu). Důležité je tedy nepodcenit toto riziko a monitorovat 

hladiny Na+ při podávání hyponatremizujících léčiv jako jsou inhibitory zpětného vychytávání 

serotoninu (SSRI, z angl. selective serotonin reuptake inhibitors). Glomerulární filtrace klesá 

fyziologicky o 1ml/min ročně (je důležité zmínit, že individuálně se filtrace snižuje i v důsledku 

jiných patologických procesů např. kardiovaskulárních a renálních onemocnění). Naopak ve stáří 

je zvýšené riziko hyperkalémie a je nutné ji proto častěji monitorovat zejména pokud jsou 

podávána léčiva jako spironolakton, inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEi, z angl. 

Angiotensin-concertina enzyme inhibitors) nebo sartany [14]. 

V urogenitálním systému může docházet k mnohým dalším změnám, které stárnutí 

organismu doprovázejí, jako je např. vyšší riziko zbytnění prostaty u mužů nebo vyšší riziko 

hyperplazie endometria a vyšší riziko poklesu tonu svalů pánevního dna a vyššího výskytu 

inkontinence moči u žen [14]. 
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3.1.2.4 Změny v jaterních funkcích 

Obecně jsou játra nejméně ovlivněna fyziologickými změnami provázejícími stárnutí 

organismu. Z hlediska diplomové práce je významná zejména snížená syntéza koagulačních 

faktorů v játrech ve stáří, v jejímž důsledku se zvyšuje účinnost antikoagulačních léčiv, a to při 

podávání stejných dávek jako u mladších dospělých. Z tohoto hlediska je nutné dávky redukovat 

u rizikových antikoagulancií, např. u NOAC. Vyšší pravděpodobnost krvácivých komplikací ve 

stáří nastává zejména při kombinaci acetylsalicylové kyseliny (ASA, z angl. acetylsalicylic acid) 

a antikoagulační terapie [12]. 

3.1.2.5 Muskuloskeletální systém 

Prevalence onemocnění postihující pohybový aparát u seniorů na území České republiky 

neustále roste, jsou druhými nejčastějšími onemocněními postihujícími seniory 

za onemocněními kardiovaskulárního systému (KVS). Důvodem je úbytek kostní a svalové hmoty 

ve stáří, které vedou k dalším funkčním změnám jako je snížení kloubní pohyblivosti, obratnosti, 

bolestivost kloubů a snížená fyzická aktivita [17]. 

Celkově se zvyšuje ve stáří riziko osteoporózy (OP) z důvodu nadměrné aktivity 

osteoklastů, které odbourávají kostní tkáň. Naproti tomu osteoblasty s opačnou funkcí mají 

aktivitu sníženou a dochází k významné osteoresorpci, která převažuje nad novotvorbou kostní 

tkáně. Zvláště viditelné jsou tyto změny u postmenopauzálních žen a souvisejí s menopauzou 

a poklesem produkce estrogenů. Ženy mají mnohem vyšší riziko OP při podávání léčiv, které OP 

mohou navodit např. při dlouhodobém užívání kortikosteroidů nebo inhibitorů protonové 

pumpy (PPI, z angl. „Proton Pump Inhibitors“). Z tohoto důvodu je vhodné vysazovat tato 

riziková léčiva, pokud jejich užití již není nutné, nebo snižovat dávky [12, 17]. 

U pacientů již trpících OP nebo s výskytem předchozí fraktury nebo u pacientů, kteří 

užívají dlouhodobě systémově podávané kortikosteroidy, je nutné nezapomínat na substituci 

vitaminu D a vápníku, a to v dostatečné dávce, která je u seniorů vyšší než ve střední věku 

(u seniorů je dostatečné množství vitaminu D 800IU/den a vápníku 1000-1200 mg/den) [12, 17]. 
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3.2 Vybraná potenciálně nevhodná léčiva ve stáří 

 

3.2.1 Acetylsalicylová kyselina 

3.2.1.1 Základní farmakodynamické vlastnosti 

ASA působí prostřednictvím inhibice cyklooxygenázy (COX), redukuje metabolismus 

prostaglandinů a syntézu tromboxanu-A2. Aspirin inhibuje aktivitu COX-1 (převážně v krevních 

destičkách) ve větší míře než aktivitu COX-2 (exprimovaná v tkáních po zánětlivých stimulech). 

Inhibice COX-1 -dependentního tromboxanu-A2 v krevních destičkách nízkodávkovým režimem 

ASA (LDA, z angl. low-dose aspirin) je nevratná, kumulativní, téměř úplná (≥99 %) a 

saturovatelná, během 7–10 dnů po opakovaných nízkých dávkách jednou denně a je COX-1 

potlačena (≥99 %). Což je dostatečně významná inhibice funkce krevních destiček in vivo. Po 

vysazení aspirinu je pozorováno 24–48hodinové zpoždění před progresivním objevením se 

biosyntézy TXA2 v periferních krevních destičkách a úplné obnovení aktivity COX lze pozorovat 

po 7–10 dnech. Celkově tyto farmakodynamické charakteristiky odrážejí interakci mezi ASA s 

cílem inhibice COX-1 ve dvou klíčových oddílech, tj. 1) kostní dřeni, kde se nacházejí prekurzory 

krevních destiček, tj. megakaryocyty a 2) periferní krvi, kde krevní destičky cirkulují po dobu 7–

10 dnů až do jejich zničení. Téměř úplná neschopnost periferních krevních destiček nově 

syntetizovat a trvale nahradit enzym COX-1 acetylovaný aspirinem a životnost krevních destiček 

(7–10 dní) vysvětluje kumulativní a saturovatelnou inhibici nízké dávky aspirinu podávané 

jednou denně [18, 19]. 

3.2.1.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Perorálně podávaná ASA je absorbována v žaludku do značné míry nedisociovaná, kde 

nízké pH usnadňuje absorpci pasivní difúzí a absorbuje se také v tenkém střevě. S ohledem na 

nižší produkci kyseliny chlorovodíkové ve stáří a nižší kyselost žaludečního obsahu může být 

absorpce v žaludku snížená a nástup účinku prodloužen s tím, že probíhá delší dobu přímé 

dráždění GIT dosud nevstřebanou frakcí [18]. 

Kromě toho je aktivita COX-1 periferních krevních destiček do značné míry inhibována 

v portální krvi, před prvním průchodem játry. Aspirin prochází presystémovou inaktivací 

prostřednictvím deacetylace na kyselinu salicylovou s pomocí lidské karboxylesterázy v plazmě 

a játrech. Přibližně 40–50 % perorální dávky dosáhne systémového oběhu po prvním průchodu 

játry (systémová z angl. bioavailability). Po jedné perorální dávce prostého aspirinu je dosaženo 
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maximální plazmatické koncentrace (C max) během 30–40 minut a cirkulující aspirin má poločas 

15–20 minut. Různé enterosolventní přípravky na trhu se liší v době do dosažení vrcholu 

koncentrace ASA v plazmě, která se může pohybovat mezi 4 až 8 h [18, 19]. 

3.2.1.3 Nežádoucí účinky, kontraindikace a interakce LÉK-LÉK 

Několik rizikových faktorů významně zvyšuje riziko vzniku nekomplikovaných 

peptidických vředů (PUD, z angl. peptic ulcer disease) u nových uživatelů LDA. Lékaři by proto 

měli sledovat GI příznaky u uživatelů ASA, zvláště pokud mají další rizikové faktory. To umožňuje 

včasnou diagnostiku nekomplikovaných PUD a pomáhá snižovat rozvoj komplikací. Každý rok se 

vyvíjí nekomplikovaný PUD přibližně u 1–2 pacientů na 1 000 nemocných užívajících LDA pro 

sekundární prevenci kardiovaskulárních příhod. Tento výskyt stoupá na 3 pacienty na 1 000 

pacientů s anamnézou PUD. Mezi faktory, které významně zvyšují riziko nekomplikovaného PUD 

u nových uživatelů ASA patří kouření, deprese, anémie a současné užívání nesteroidních 

antiflogistik (NSAID, z angl. non-steroidal anti-inflammatory drugs), SSRI, paracetamolu či 

perorálních kortikosteroidů [20]. Aktivní vředová choroba je nejen NÚ léčby při podávání ASA, 

ale je zároveň i kontraindikací pro pokračování užívání ASA, protože zvyšuje riziko GIT krvácení. 

ASA může produkovat nová ložiska vředu a brání plnému zahojení sliznice. V antiagregační léčbě 

není vhodné podávat dávky vyšší než 150 mg/den, neboť vzrůstá riziko gastrotoxicity a krvácení, 

zatímco antiagregační účinnost léčby se nezvyšuje [21].  

Bylo prokázáno, že riziko krvácení bylo zvýšeno 1,8krát při monoterapii LDA a bylo dále 

zvýšeno kombinovaným užíváním LDA s jinými léky, např. 7,4krát kombinací s klopidogrelem 

a 5,3krát v kombinaci s warfarinem [22]. Několik studií prokázalo riziko krvácení u pacientů 

léčených kombinací LDA s jinými antitrombotickými léky současně. Riziko bylo významně vyšší 

u pacientů ve věku 70 let nebo starších s kombinací LDA než u pacientů léčených monoterapií 

LDA [23]. 

Závěrem lze tedy říct, že u pacientů s kombinací LDA a jiným antitrombotikem bylo 

procentuálně vyšší zastoupení závažných krvácení, a tedy i nižší koncentrace hemoglobinu v krvi 

než u pacientů s LDA v monoterapii. Celkově u pacientů s kombinací LDA a jiným 

antitrombotikem nebo NSAID je vyšší zastoupení komplikovaných krvácení 

z gastroduodenálních vředů. Hodnocená antitrombotika byly antiagregační léky, např. jako LDA, 

thienopyridiny (klopidogrel, tiklopidin a prasugrel) a cilostazol a antikoagulační léky jako 

je warfarin, heparin a přímá perorální antikoagulancia (DOAC, z angl. direct oral anticoagulants) 

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban). LDA byl podáván v dávkách 70–330 mg/den 
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navozujících antiagregační účinek. Pacienti s více rizikovými faktory jsou proto indikováni 

k preventivní léčbě PPI [23]. 

Kromě rizika krvácení do horního GIT (od duodeno-jejunálního ohbí) se může vyskytnout 

i krvácení do dolního GIT. NSAID, steroidy, SSRI, PPI a H2-antagonisté jsou nezávislými faktory 

zvýšení tohoto rizika, ale bylo prokázáno i riziko dolního GIT krvácení u LDA samotného. Výskyt 

krvácení do spodního GIT (LGIB, z angl. lower gastrointestinal bleeding) do 1 roku u uživatelů 

LDA byl 0,2 %. LGIB je přičítán antiagregační aktivitě ASA, která vyvolává již existující léze, jako 

jsou divertikuly a způsobuje přímé poškození GI sliznice. Rizikové faktory pro gastrointestinální 

krvácení (GIB, angl. gastrointestinal bleeding) související s ASA zahrnují předchozí historii vředů 

nebo GIB, užívání kortikosteroidů, antikoagulační terapii a NSAID. Riziko LGIB bylo významně 

prokázáno při užívání NSAID, které přímo indukují poškození sliznice GIT. Riziko bylo vyšší při 

podávání v kombinaci ASA + NSAID než při podávání pouze NSAID. Stejně tak metaanalýza 

potvrdila zvýšené riziko GIB při současném užívání kortikosteroidů. Mechanismus je 

pravděpodobně způsoben inhibicí reparačního procesu již existujících lézí dolního GIT, čímž se 

zvyšuje riziko LGIB [24]. 

Diuretika (furosemid, spironolakton) snížením rychlosti glomerulární filtrace, a tedy 

i snížením renální clearance tohoto léčiva mohou zvýšit toxicitu aspirinu. To může vést k renální 

insuficienci, zadržování tekutin a k periferním nebo plicním edémům. Tento efekt nebyl 

prokázán u thiazidových diuretik. [25] Při současném podávání ASA s kyselinou valproovou může 

dojít k vytěsnění vazby na bílkoviny, zvýšení plazmatické hladiny valproátu a potenciaci jeho 

toxicity [26]. 

3.2.2 Amiodaron 

3.2.2.1 Základní farmakodynamické vlastnosti 

Amiodaron je považován za jeden z nejúčinnějších, a na farmaceutickém trhu 

dostupných antiarytmických léků, který se běžně používá k léčbě fibrilací síní a ventrikulárních 

arytmií. Amiodaron má několik mechanismů účinku. Klasifikační systém Vaughan Williamse ho 

nedokonale klasifikuje jako antiarytmikum III. třídy, protože převážně blokuje draslíkové kanály, 

což zvyšuje dobu trvání srdečního akčního potenciálu [27]. Amiodaron inhibuje eflux draslíku 

prostřednictvím inhibice kardiálních draselných kanálů (zejména rychlé složky opožděného 

usměrňovače draselného kanálu) ve fázi III. akčního potenciálu. Zároveň má i antiarytmické 

vlastnosti třídy I, prostřednictvím inhibice sodíkových kanálů během 0. fáze srdečního akčního 

potenciálu. Kromě toho vede k nekompetitivní blokádě β-receptorů (antiarytmická aktivita třídy 
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II) a blokuje typ I. kalciových kanálů (pomalé kalciové kanály, což odpovídá antiarytmické aktivitě 

třídy IV) [27,28]. 

Navzdory své účinnosti je rizikové používat amiodaron v klinické praxi kvůli 

prodlouženému eliminačnímu poločasu, častým NÚ a LI. Jeho NÚ jsou zvláště problematické pro 

starší dospělé, kteří jsou náchylnější k toxicitě amiodaronu a u nichž je významně prodloužen 

eliminační poločas tohoto léčiva [21]. Informací týkajících se bezpečnosti amiodaronu u starších 

nemocných je však nedostatek [21, 27, 28]. 

3.2.2.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Amiodaron má neúplnou absorpci po perorálním podání (30–50 %), která se zvyšuje při 

současném podání s jídlem [27]. Je výrazně lipofilní, což má za následek velký Vd (průměr 

přibližně 66 l/kg) a dlouhý biologický poločas. Odhady poločasu se liší, nicméně terminální 

poločas rozpadu byl hlášen až na 142 dní. Hlavní aktivní metabolit, desethylamiodaron, má 

poločas rozpadu 60–90 dní při chronickém perorálním dávkování. Většina léčiva se vylučuje 

játry, GIT nebo biliární exkrecí. Plazmatický poločas a koncentrace amiodaronu v plazmě je 

zvýšena u starších lidí, a to zejména u obézních seniorů, s ohledem na zvýšení objemu distribuce 

v důsledku vyššího zastoupení tělesného tuku [27-29]. 

Typická udržovací dávka amiodaronu je 200 mg denně. U starších pacientů se 

doporučuje snížit dávku na 100 mg denně, zvláště pokud je indikací pro podávání fibrilace síní. 

U starších pacientů by měla být použita nejnižší účinná nasycovací a udržovací dávka a zvýšení 

dávky by mělo být prováděno opatrně. Na rozdíl od komorových arytmií jsou nasycovací dávky 

amiodaronu pro léčbu fibrilace síní často zbytečné. Vzhledem k dlouhému poločasu může trvat 

týdny, než zvýšení dávky přinese klinicky zjevné účinky, což naznačuje potřebu opatrné a pomalé 

titrace. Podobně by měl v klinické praxi být brán ohled na to, že účinky a toxicita amiodaronu 

mohou být stále přítomny ještě několik týdnů až měsíců po vysazení léčiva [27-29]. 

3.2.2.3 Nežádoucí účinky a kontraindikace amiodaronu 

Starší lidé mají zvýšené riziko orgánově specifických komplikací amiodaronu. Důvodem 

jsou změny farmakokinetiky a také vyšší výskyt komorbidit, fyziologické horšení renálních 

a jaterních funkcí a vyšší míra kognitivních, motorických a senzorických poruch. U starších 

pacientů se mohou vyskytnout po amiodaronu také nespecifické NÚ, méně známé ve středním 

věku, např. únava, nevolnost a anorexie. Nové příznaky zejména u starších pacientů užívajících 
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amiodaron by měly být vždy považovány za potenciální NÚ a je nutné pravidelně sledovat 

zejména funkce jater a štítné žlázy [28]. 

Nejzávažnějším potenciálním NÚ u léčby amiodaronem je plicní toxicita, která 

se vyskytuje přibližně u 2–5 % pacientů užívajících amiodaron, a je nejvíce spojena se zvýšenou 

úmrtností. Ta se pohybuje od 9 % u pacientů, u kterých se vyvine chronická pneumonie, až do 

50 % u pacientů se syndromem akutní respirační tísně [28]. Tento syndrom je mnohem vzácnější 

a vyskytuje se pouze u 1 % pacientů [30]. Plicní toxicita je častější u starších pacientů s plicní 

patologií. U pacientů starších 60 let se zvyšuje prevalence trojnásobně na každých 10 let věku ve 

srovnání s pacienty mladšími 60 let. K toxicitě může dojít kdykoli během léčby. Nejvyšším rizikem 

trpí pacienti, kteří užívali denní dávku 400 mg, a to déle než dva měsíce nebo nižší dávku, běžně 

200 mg denně, déle než dva roky [28, 30]. Mezi běžné projevy plicní toxicity patří akutní nebo 

subakutní kašel a progresivní dušnost. Rutinní screening má omezenou hodnotu, protože 

příznaky se mohou rychle rozvinout. Pacienti s novými respiračními příznaky by měli být 

okamžitě vyšetřeni. Léčba plicní toxicity zahrnuje vysazení amiodaronu a často podávání 

kortikosteroidů [28, 30]. 

Toxicita štítné žlázy je nejčastější komplikací, která vyžaduje adekvátní řešení. 

Abnormality štítné žlázy byly popsány až u 10 % pacientů dlouhodobě léčených amiodaronem 

[30]. Hypertyreóza může být důsledkem nadbytku jódu nebo akutní tyreoiditidy. Hypotyreóza je 

dvakrát až čtyřikrát častější než hypertyreóza. U pacientů s hypotyreózou se závažným důvodem 

pro indikaci amiodaronu lze v léčbě pokračovat vhodnou suplementací hormonů štítné žlázy. 

Léčba hypertyreózy indukované amiodaronem zahrnuje vysazení amiodaronu (pokud to lze 

provést bezpečně), přidání antityreoidních léků nebo prednisonu a chirurgickou tyroidektomii 

[28, 30, 31]. 

Dysfunkce štítné žlázy může být asymptomatická, zejména u starších pacientů, a proto 

by diagnóza měla být založena na biochemických testech. Klinická a laboratorní hodnocení jsou 

nutná zejména na začátku léčby. Funkci štítné žlázy je dále třeba sledovat každých šest měsíců 

[28]. 

Jaterní toxicita, projevující se zvýšením hladin jaterních transamináz, je běžná 

u pacientů, kteří jsou dlouhodobě léčeni amiodaronem. Pacienti s jaterní hepatitidou jsou zřídka 

symptomatičtí, proto je doporučováno monitorování jaterních testů každých 6 měsíců. Pokud 

jsou hladiny jaterních enzymů třikrát vyšší než normální, amiodaron by měl být vysazen, 

nehrozí-li u pacienta vysoké riziko recidivy život ohrožující arytmie [28, 30, 31]. 
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Bradykardie a srdeční blokáda se vyskytují u 1 až 3 % pacientů užívajících amiodaron 

[30]. Přestože téměř všichni pacienti léčeni tímto lékem mají prodloužení QT intervalu, 

polymorfní ventrikulární tachykardie (tj. torsades de pointes) je vzácná. Léčba amiodaronem je 

kontraindikována u pacientů se srdeční blokádou druhého nebo třetího stupně, kteří nemají 

kardiostimulátor [27, 30]. 

Neurologická toxicita spojená s léčbou amiodaronem může zahrnovat ataxii, parestézie, 

zmatenost a třes. Tato rizika jsou často na dávce závislá a snižují se, pokud je dávka snížena [30]. 

Mezi GI vedlejší účinky amiodaronu patří zvracení, anorexie, dyspepsie a zácpa. Tyto příznaky 

opět souvisejí s dávkováním a obvykle se zlepšují, když je dávka snížena [28, 30, 31]. 

Amiodaron nemá velké množství kontraindikací. Obecně sem můžeme zařadit 

i přecitlivělost na účinnou látku samotnou, dále stavy s dysfunkcí štítné žlázy (např. hypotyreózu, 

hypertyreózu), kvůli zpomalování srdeční automacie není možné amiodaron užívat při sinusové 

bradykardii, sinoatriálním (SA) bloku a také při atrioventrikulární (AV) blokádě II. až III. stupně. 

Je nutná opatrnost při hypokalémii, kvůli níž by mohlo dojít k prodloužení QT intervalu [32]. 

3.2.2.4 Lékové interakce 

Interakce mezi amiodaronem a mnoha léky jsou zprostředkovány jaterním enzymovým 

systémem CYP a membránovým transportním systémem p-glykoproteinu (P-gp, z angl. 

permeability glycoprotein) ve střevě, játrech, renálních tubulech a hematoencefalické bariéře 

[29]. Vzhledem k tomu, že je středně silným inhibitorem CYP2C9, P-gp a slabým inhibitorem 

CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2, tak z toho vyplývá, že mění farmakokinetické vlastnosti řady 

důležitých léků, tyto LI obvykle vedou ke změnám koncentrace v plazmě a BAV dalších léčiv, 

s nimiž amiodaron interaguje, zatímco koncentrace amiodaronu obvykle zůstává stabilní. Zde 

jsou uvedeny pouze nejpodstatnější LI [27, 29]. Současné užívání amiodaronu společně 

s digoxinem může vést ke zvýšené koncentraci digoxinu v plazmě, potenciaci účinku 

amiodaronu, snížení vedení na AV uzlu a zpomalení sinusového rytmu [33]. 

Možné interakce mezi amiodaronem a antagonisty vitaminu K (VKA, z angl. Vitamin 

K antagonists) je třeba pečlivě zvážit, protože mohou vést k ohrožení života z důvodu 

významného rizika krvácení. Amiodaron inhibuje aktivitu jaterních enzymů CYP3A4, čímž zvyšuje 

koncentraci warfarinu v séru a prodlužuje protrombinový čas (INR, z angl. International 

normalized ratio) o 22–108 % (v průměru o 44 %) [29]. Proto se doporučuje zahájit léčbu 

amiodaronem dříve antikoagulovaného pacienta 35% snížením denní dávky warfarinu, aby INR 

zůstal v terapeutickém rozmezí [27]. 
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Nedávná studie („real-world study“) o užívání NOAC uvedla, že míra výskytu závažného 

krvácení byla významně vyšší při současném použití amiodaronu s NOAC než při užití samotných 

NOAC (52 % vs. 38 %,). Kvůli vlivu interakcí na střevním P-gp perorální užívání amiodaronu bylo 

spojeno s 12-60 % nárůstem plazmatické hladiny dabigatranu. Studie in vitro poukázaly na 

skutečnost, že amiodaron vykazoval pouze malý účinek na plazmatické koncentrace 

rivaroxabanu. U starších pacientů s poruchou funkce ledvin je třeba zvážit snížení dávky 

rivaroxabanu. Neexistují žádné údaje o interakcích mezi amiodaronem a apixabanem [29]. 

Amiodaron významně narušuje jaterní clearance atorvastatinu, simvastatinu 

a lovastatinu, čímž mírně zvyšuje riziko statiny-indukované myopatie a rhabdomyolýzy. Proto se 

doporučuje, aby denní dávka simvastatinu nepřekročila 20 mg u pacientů souběžně léčených 

amiodaronem [34]. 

Současné užívání amiodaronu s β-blokátory nebo verapamilem a diltiazemem může 

prohlubovat sinusovou bradykardii, a to zejména zástavou aktivity SA uzlu. Nebo mohou vyvolat 

AV nodální blok v důsledku synergie na β-adrenoceptorech a/nebo Ca2+ kanálech v uzlových 

buňkách, zejména u starších pacientů. [27, 29] Bradykardizující učinek byl pozorován i při 

současné léčbě fentanylem, avšak pouze po intravenózním podání [35]. 

Současné podání s cyklosporinem vede ke zvýšené BAV obou těchto léčiv. Při současném 

podávání se solí lithia je nutná obezřetnost a monitorace z důvodu potenciace rizika vzniku 

hypofunkce štítné žlázy. Je lepší se vyhnout i kombinaci s fenytoinem, který naopak může 

snižovat biologickou dostupnost amiodaronu [35]. 

Za kontraindikované je považováno i současné užívání léčiv, která zvyšují rizika vyvolání 

torsade de pointes, jako je chlorpromazin, levomepromazin, flufenazin, haloperidol, sulpirid, 

fluorochinolony (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin a gatifloxacin), všechna makrolidová 

antibiotika, sotalol, chinidin amisulpirid, ziprasidon, nortriptylin, sertindol, risperidon, chinidin 

nebo kvetiapin a další [34, 35, 36]. 

Amiodaron může zvyšovat plazmatické hladiny všech substrátů CYP3A4, jako u výše 

zmíněných statinů a dále např. u midazolamu, takrolimu, sildenafilu, kolchicinu, případně 

i substrátů CYP1A2 (olanzapin, klozapin) [36]. 

3.2.3 Apixaban a rivaroxaban 

3.2.3.1 Základní farmakodynamické vlastnosti 
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Apixaban i rivaroxaban jsou přímé inhibitory faktoru Xa, mají dobré farmakokinetické 

a farmakodynamické vlastnosti, které jsou konzistentní u široké škály pacientů, včetně starších 

osob a pacientů se středně těžkou poruchou funkce ledvin. Indikace k předepisování apixabanu 

a rivaroxabanu u dospělých zahrnují prevenci žilní tromboembolie po operaci k náhradě 

kyčelního nebo kolenního kloubu a také k prevenci CMP u pacientů s nevalvulární fibrilací síní, 

zejména u pacientů, kteří mají jeden nebo více rizikových faktorů, jako jsou předchozí cévní 

mozkové příhody, vysoký krevní tlak, diabetes mellitus, srdeční selhání nebo jsou starší 75 let. 

Používají se také u dospělých k léčbě hluboké žilní trombózy, plicní embolie a k prevenci jejich 

opětovného výskytu [37, 38]. 

Rivaroxaban je navíc ještě schválený Evropskou agenturou pro léčivé přípravky 

k prevenci aterotrombotických příhod po akutním koronárním syndromu buď spolu s aspirinem 

samotným nebo v kombinaci s klopidogrelem nebo tiklopidinem [37]. 

3.2.3.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Absolutní BAV apixabanu je přibližně 50 % pro dávky do 10 mg a je neovlivněna jídlem 

[37]. U perorálních dávek do 10 mg je absolutní BAV apixabanu 50 %, což je výsledkem neúplné 

absorpce a first-pass efektu ve střevech a játrech. C max apixabanu nastává 3-4 hodiny po 

perorálním podání [38]. Vazba na plazmatické proteiny je kolem 87 % a objem distribuce je asi 

21 l [37, 38]. Hlavní metabolická cesta probíhá prostřednictvím enzymu CYP3A4, zatímco skrze 

enzymy CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2J2 pouze minimálně. [6] Součet metabolitů představuje 

přibližně 25% podané dávky léčiva a žádný z nich není farmakologicky aktivní. Vylučovaní probíhá 

primárně žlučí, zatímco vylučování ledvinami představuje asi 30 % z celkové clearance léčiva 

[37]. Podobně jako rivaroxaban je apixaban substrátem P-gp. Snížená funkce ledvin, zvýšený věk 

a tělesná hmotnost pod 60 kg zvyšují expozici apixabanu a vyžadují úpravu dávkování [37, 

38, 39]. 

Rivaroxaban se rychle a téměř úplně vstřebává (90 %) bez ohledu na příjem potravy [40]. 

Čas, kdy je dosaženo C max v plazmě se pohybuje mezi 2-4 hodinami. Lék je vysoce vázán na 

plazmatické bílkoviny (primárně na albumin), přičemž volná frakce je obvykle pouze 5-8 %. Okolo 

90% podané dávky cirkuluje v plazmě jako nezměněná droga. K eliminaci léku dochází buď 

ledvinami (66 %, z toho 36 % je v nezměněné formě odstraněno hlavně pomocí aktivní sekrece 

ledvin) nebo hepatobiliární cestou [37]. V souladu s tím bylo prokázáno, že porucha funkce 

jater, renální funkce nebo obojí snižuje clearance rivaroxabanu a vede ke zvýšené expozici léku. 

Navíc existuje významná korelace mezi nevázaným rivaroxabanem a koncentrací albuminu 

v plazmě [37,40]. 
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Metabolické modifikace zahrnují mechanismy nezávislé na CYP3A4, CYP2J2. Nebyly 

popsány žádné farmakologicky aktivní metabolity. Kromě toho bylo u rivaroxabanu 

prokázáno, že je substrátem jak P-gp, tak i BCRP. Vylučování rivaroxabanu z plazmy nastává 

s poločasem 5–9 hodin u mladých jedinců až 11–13 hodin u starších osob (> 65 let) [37]. Toto je 

způsobeno převážně sníženou funkcí ledvin vyvinutou u starších pacientů [37, 41]. 

3.2.3.3 Kontraindikace, racionální užívání a nežádoucí účinky 

Apixaban je kontraindikován u jedinců s klinicky významným aktivním patologickým 

krvácením nebo u stavů, které jsou související se zvýšeným rizikem závažného krvácení 

doprovázejícího onemocnění jater s koagulopatií (těžká porucha jater při cirhóze). Pozornost 

tedy musí být věnována také pacientům, kteří současně užívají léky na ředění krve zvyšující riziko 

krvácení [42]. Pouze u apixabanu jsou v některých zdrojích uvedeny doporučení Evropskou 

lékovou agenturou pro léčivé přípravky na snížení dávky z 5 mg na 2,5 mg dvakrát denně při ClCr 

15-29 ml/min u pacientů s fibrilací síní [40, 42]. 

Obecně platí, že při současném podávání apixabanu a slabších inhibitorů CYP3A4 a P-gp, 

jako je diltiazem, amiodaron, verapamil, klarithromycin a chinidin, není potřeba snižovat dávku, 

protože nedochází ke klinicky významnému zvýšení plazmatických koncentrací apixabanu 

[38, 42]. 

Rizikové faktory, které jsou spojovány se zvýšeným rizikem krvácení při podávání 

rivaroxabanu jsou věk nad 75 let, renální poškození, předchozí anamnéza PUD, současná léčba 

antikoagulancii, antiagregancii nebo NSAID [44]. Při racionálním výběru farmakoterapie bychom 

měli nejprve vyřadit pacienty u kterých je rivaroxaban kontraindikován (jako např. při závažném 

renálním selháváním (ClCr <15 ml/min), nedávném nitrolebním krvácení). Mezi další preventivní 

opatření patří správné dávkování u pacientů s více jak 2 rizikovými faktory a podávat tedy 

sníženou dávku 15 mg/den. U pacientů s vysokým rizikem pro GIB (např. pokud je skóre HAS-

BLED ≥ 3, historie předchozího GIB), je nutné předepsat gastroprotektiva [44]. 

Podle pokynů Americké asociace pro studium jaterních chorob by měli být všichni 

rizikoví pacienti vyšetřeni na varixy a vysoce rizikové léze před zahájením DOAC. Neboť současné 

užívání vzhledem k vysokému riziku krvácení není doporučováno [45]. Mezi nejčastější NÚ patří 

všechny formy krvácení, následkem toho mohou u více než 1 % pacientů vznikat 

posthemoragické anémie. Také během léčby může docházet ke zvyšování hladin jaterních testů, 

avšak je to méně častý NÚ nízké závažnosti [46]. 
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3.2.3.4 Základní přehled lékových interakcí 

Vzhledem k tomu, že je apixaban substrátem CYP3A4 a P-gp, tak dochází k interakcím 

zejména při podávání inhibitorů nebo induktorů těchto enzymů. Ketokonazol působí jako silný 

inhibitor jak CYP3A4, tak P-gp a diltiazem představuje středně silný inhibitor CYP3A4 a inhibitor 

P-gp. V případě jejich současného použití bylo zjištěno až dvojnásobné zvýšení plazmatických 

hladin léčiva. Apixaban je tedy kontraindikován u jedinců užívajících současně například silné 

inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp, azolová antimykotika (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol 

nebo posakonazol) a ritonavir. Azolová antimykotika mohou zvýšit plazmatickou hladinu 

apixabanu až na dvojnásobek [38, 42]. 

Nedoporučuje se tedy ani současné podávání silných induktorů jako jsou např. třezalka, 

rifampicin, fenobarbital, karbamazepin a fenytoin. Není nutné úpravy dávky, nicméně je vhodné 

se současnému podávání s apixabanem vyhýbat [46]. 

Farmakokinetické interakce rivaroxabanu jsou takřka totožné s apixabanem. Studie 

potenciálního vlivu léčiv, které by mohly interferovat s metabolismem a renální eliminací 

rivaroxabanu prokázaly, že současné podávání se silnými inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp (např. 

azolová antimykotika nebo ritonavir) významně zvyšuje expozici rivaroxabanu i jeho 

farmakodynamické účinky. Tyto LI by však měly být hodnoceny v klinickém kontextu, protože 

jejich význam může významně narůst v případě dalšího onemocnění, např. při zhoršení funkce 

ledvin. Současné podávání rivaroxabanu a léků známé jako silné induktory CYP3A4 a P-gp (např. 

rifampicin, karbamazepin a fenytoin) mohou naopak snížit expozici rivaroxabanu a není 

doporučeno je tedy užívat současně [37, 41]. 

Mezi látky spojené se závažným krvácením, které se nedoporučují při současném užívání 

s apixabanem, patří nefrakcionované hepariny a deriváty heparinu (včetně nízkomolekulárních 

heparinů), oligosacharidy inhibující FXa (např. fondaparinux), přímé inhibitory trombinu II (např. 

desirudin), trombolytika, antagonisté glykoproteinových receptorů IIb/IIIa, thienopyridiny (např. 

klopidogrel), dipyridamol, dextran, warfarin a další perorální antikoagulancia. Zvýšené riziko 

krvácení hrozí i při současném podávání s NSAID [38, 47, 48]. 

Existují léky, které mohou zvýšit riziko krvácení z důvodu podobného mechanismu 

účinku. Kombinace léků s očekávanou farmakodynamickou interakcí jsou antiagregační léky, 

další antikoagulancia, NSAID, SSRI nebo SNRI. U všech těchto výše uvedených kombinací, které 

jsou opět shodné i s apixabanem je nutná opatrnost při současném podávání [37]. 

3.2.4 Dabigatran 
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3.2.4.1 Základní farmakodynamické vlastnosti 

Dabigatran je nepeptidická syntetická malá molekula, která je účinným specifickým 

kompetitivním a reverzibilním přímým orálním inhibitorem trombinu. Váže se přímo na 

sraženinu a volný trombin s vysokou afinitou a specificitou a může být podáván orálně jako 

proléčivo dabigatran-etexilát. Tato studie prokazuje, že dabigatran vykazuje reprodukovatelné 

a předvídatelné farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti spolu s dobrým 

bezpečnostním profilem při podávání zdravým starším pacientům [49, 50]. 

3.2.4.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Dabigatran etexilát je proléčivo, které bylo vytvořeno kvůli nízké perorální biologické 

dostupnosti dabigatranu (6-7 %) a jeho vysoké polaritě. Rychle se přeměňuje na aktivní formu 

dabigatranu, jakmile se vstřebá [50]. Stejně jako u jiných látek v této třídě léčiv není dabigatran 

metabolizován izoenzymy CYP a neovlivňuje je. Bylo prokázáno, že jídlo neovlivňuje BAV 

dabigatranu. Hlavní cestou eliminace nezměněného dabigatranu je renální exkrece; asi 85% 

intravenózní dávky dabigatranu se objevuje v moči [49, 50]. 

Starší pacienti představují velkou část cílové populace pro antitrombotickou terapii. Věk 

může ovlivnit absorpci, distribuci, metabolismus a vylučování léků a interindividuální variabilita 

odpovědi na lék se může s věkem zvyšovat, a to zejména farmakokinetický profil u léčiv, která 

se vylučují ledvinami [49]. U starších pacientů s fibrilací síní bylo zjištěno, že plazmatické hladiny 

dabigatranu závisí zejména na funkci ledvin. [51] A protože s věkem se snižuje ClCr, tak je to 

jeden z hlavních parametrů při léčbě dabigatranem, který by měl být sledovaný [49]. 

3.2.4.3 Nežádoucí účinky, kontraindikace a racionální užívání 

Stejně jako u jiných antikoagulačních léků, různé typy krvácení jsou běžnými NÚ. 

Významné krvácení bylo hlášeno v závislosti na dávce. Bylo prokázáno, že prevalence 

významného krvácení bylo ve skupině, která dostávala dabigatran (110 mg dvakrát denně) 

2,71 % ročně a 3,11 % ročně ve skupině příjem dabigatranu (150 mg dvakrát denně), a že 

prevalence život ohrožujícího krvácení u osob užívajících 110 a 150 mg dabigatranu dvakrát 

denně byla 1,22 % a 1,45 % [52]. 

Vysoké riziko krvácení je důvodem, proč se v mnoha zemích doporučuje dávka 

dabigatranu 110 mg dvakrát denně u pacientů starších 80 let nebo u pacientů starších 75 let 
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s rizikem krvácení [51]. Tato dávka je jednoznačně indikována u pacientů starších než 80 let. 

Z důvodu vyššího rizika krvácení by se individuálně měla snížit dávka po zvážení přítomnosti 

faktorů u pacientů starších 75, jako např. při poruše krevní srážlivosti, u pacienta s gastritidou, 

ezofagitidou nebo gastroezofageálním refluxem [53]. Další rizikové faktory GIB vyvolané 

dabigatranem jsou např. souběžné užívání ulcerogenních léků, vyšší věk, infekce Helicobacter 

pylori a předchozí anamnéza GIB nebo ezofagitida [54]. 

Mezi další méně závažné NÚ, které se mohou vyskytnout při podávání dabigatranu, patří 

zvracení, dyspepsie, průjem. U pacientů rovněž můžeme očekávat abnormálně zvýšené hodnoty 

funkčních jaterních testů jako např. alaninaminotransferázy (ALT), aspartátaminotransferázy 

(AST), Gama-glutamyl transferázy (GGT) až dvojnásobnou hodnotu bilirubinu, případně vážnější 

ezofagogastrické ulcerace. Jako u jiných antikoagulancií lze jako důsledek krvácení očekávat 

posthemoragickou anémii [54-56]. 

Dabigatranem vyvolaná ezofagitida může být přehlížena u asymptomatických pacientů, 

kteří nepodstoupili endoskopii. Jádro kyseliny vinné v dabigatranu se po trávení uvolňuje a přilne 

k jícnové sliznici, kterou poškozuje. U starších pacientů v důsledku snížené aktivity (dlouhodobé 

sezení nebo ležení) a snížené sekreci slin, nedostatku příjmu tekutin se zvýší možnost kontaktu 

dabigatranu se sliznicí jícnu [54]. 

Existuje souvislost mezi výskytem PUD nebo symptomů horního GIT (gastroezofageální 

reflux) a vyšším rizikem GIB u pacientů užívajících dabigatran. Tyto symptomy, vyskytující se 

v horní části GIT, jsou jednou z nejčastějších příčin vysazení dabigatranu, a proto je u pacientů 

s PUD kontraindikován [57]. Dabigatran je rovněž kontraindikován u pacientů 

s hypersenzitivitou k dabigatran-etexilátu nebo s klinicky významným aktivním krvácením 

a stejně tak i u pacientů s jaterními poruchami, u kterých se očekává významný negativní dopad 

na přežití pacienta [56, 57]. Dalším rizikem u tohoto léčiva je, že neexistuje dostatek důkazů 

o účinnosti tohoto léčiva při ClCr nižší než 30 ml/min, současné užití za těchto podmínek, je tedy 

nevhodné. Je nutná obezřetnost a neustálé monitorování, zda nepřevažují rizika nad 

prospěchem léčby [55, 58]. 

3.2.4.4 Lékové interakce 

Protože dabigatran není substrát, inhibitor nebo induktor enzymů CYP450, klinicky 

relevantní interakce s léky metabolizovanými těmito enzymy se neočekávají ani nebyly hlášeny. 

Naproti tomu interakce s léky na úrovni P-gp byly hlášeny velice často. Patří mezi ně kombinace 

se středně silnými až slabými inhibitory P-gp (např. amiodaron, klarithromycin, verapamil, 
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takrolimus, itrakonazol, ketokonazol, chinidin). Je nutné při současném podání dbát zvýšené 

opatrnosti i s induktory P-gp (rifampicin, třezalka tečkovaná, karbamazepin a fenytoin) jejichž 

současnému podávání s dabigatranem je doporučené se vyhnout. Současné použití se silnými 

inhibitory P-gp (např. se systémově podávaným ketokonazolem, itrakonazolem, cyklosporinem 

nebo dronedaronem) je dokonce kontraindikováno [37, 55]. 

Kromě toho mohou nastat interakce farmakodynamické např. s SSRI nebo inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI, z angl. serotonin and norepinephrine 

reuptake inhibitors), NSAID, antiagregancii a antikoagulancii. Tyto interakce zvyšují riziko 

krvácivých komplikací a pokud je nutná indikace, je vhodné dbát zvýšené opatrnosti [37, 55]. 

3.2.5 Digoxin 

 

3.2.5.1 Základní indikace a vlastnosti 

Digoxin je srdeční glykosid, a i přes své rizikové vlastnosti je u seniorů stále jedním 

z často indikovaných léků, zejména v těžších stupních srdečního selhávání, které je provázeno 

fibrilací síní. Důvodem podávání je zejména jeho antiarytmický a kardiotonický efekt na srdeční 

tkáň. V terapeutických schématech je spíše podpůrným lékem při chronickém srdečním selhání 

(vzniká v důsledku poruchy systolické funkce levé komory, a to ve všech věkových skupinách). 

Dle publikovaných studií nemá žádný vliv na mortalitu, ale významně redukuje riziko 

hospitalizace pacientů [59]. 

Riziko srdečního selhání se zvyšuje s rostoucím věkem, od 15,2 na 1 000 obyvatel ve 

věkové skupině 65-74 let, do 31,7 na 1000 obyvatel ve věkové skupině 75-84 let až k 65,2 na 

1 000 obyvatel ve věku ≥ 85 let, léčbu digoxinem u těžších stupňů srdečního selhání 

zaznamenáváme tedy zejména ve vyšších věkových kategoriích. Podobně riziko fibrilace síní 

stoupá s věkem, z <1 % ve věku <60 let na zhruba 10 % ve věku ≥ 80 let [59]. 

Kvůli nízkému a úzkému terapeutickému oknu a velkému množství faktorů, které mění 

jeho farmakokinetiku a PD (hydratace pacienta, renální funkce, zastoupení svalové tkáně, 

hladiny draslíku, LI atd.), je monitorování a kontrola rizikových faktorů ve stáří nezbytná, stejně 

tak monitorování a bezpečné nastavení plazmatických hladin digoxinu na dostatečně účinné, ale 

nízké hodnoty (dle geriatrických studií v chronické léčbě by hladiny digoxinu neměly převyšovat 

1,2ng/ml) [60]. 
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3.2.5.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

V GI traktu starších pacientů je zaznamenáno několik změn, které mohou potenciálně 

snížit absorpci, nezdá se však, že by byly klinicky významné. Studie porovnávající absorpci 

digoxinu mezi mladými a staršími účastníky neprokázaly rozdíl v celkové absorpci léčiva, doba 

dosažení C max v plazmě je však ve stáří obvykle delší [61]. 

Digoxin má Vd 4 až 7 l/kg, tj. málo se distribuuje do tukové tkáně a zůstává ve vyšších 

plazmatických koncentracích v plazmě. S ohledem na nižší zastoupení celkové tělesné vody, 

riziko dehydratace ve stáří a nižší renální funkce jsou plazmatické koncentrace digoxinu ve stáří 

zpravidla vyšší než po podávání shodných dávek ve středním věku, z tohoto důvodu u některých 

nemocných musí být voleny i atypické nízkodávkové režimy. Ačkoli koncentrace digoxinu 

v kosterním svalu je nižší ve srovnání s tkání myokardu, kvůli celkové tělesné hmotě kosterního 

svalstva se jedná o významnou část léčiva, která se ve svalové tkáni kumuluje. Proto Vd digoxinu 

s věkem klesá i v důsledku sníženého zastoupení svalové tkáně, a i tento mechanismus vede 

k vyšším sérovým koncentracím. U seniorů je proto nutné pečlivé terapeutické sledování 

[59, 61]. 

Digoxin se vylučuje močí. Přibližně 60-80 % digoxinu v nezměněné podobě se vylučuje 

pasivní glomerulární filtrací a aktivní tubulární sekrecí. Zbytek se vylučuje biliární exkrecí a jaterní 

biotransformací, u střevní sekrece se jedná o aktivní proces přes P-gp. Poločas eliminace 

digoxinu se pohybuje mezi 30 až 40 hodinami u pacientů s normální funkcí ledvin. To umožňuje 

podávání digoxinu jednou denně a při absenci nasycovacích dávek je rovnovážných koncentrací 

v krvi dosaženo během 4 poločasů, tj. přibližně 1 týden po zahájení léčby. Srdeční selhání nebo 

poškození ledvin může prodloužit eliminaci digoxinu a u pacientů s poškozením ledvin se 

eliminační poločas může prodloužit až na 4–6 dnů, což vede i k významnému oddálení nástupu 

koncentrace v ustáleném stavu. U těchto pacientů musí být lék používán s velkou opatrností 

[61, 62]. 

3.2.5.3 Kontraindikace 

Některé faktory mohou přispívat k projevům toxicity digoxinu i při terapeutických 

koncentracích. Mezi tyto stavy patří ischémie myokardu, hypoxémie a poruchy acidobazické 

rovnováhy [63]. Je kontraindikováno užívat digoxin při hypomagnezémii, hypokalémii a při 

stavech jako je akutní infarkt myokardu, při AV blokádě II. a III. stupně, při srdečním selhávání 

s pomalým sinusovým rytmem, u digitalisové intoxikace a komorové tachykardie. Stavy, při 

kterých je nutná zvýšená opatrnost, jsou zejména bradykardie, AV bloky I. stupně, hypokalcémie, 
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hyperkalcémie, zhoršená aktivita SA uzlu nebo zhoršená funkce ledvin [64]. Byla prokázána 

zvýšená mortalita u pacientů s glomerulární filtrací pod 50 ml/min [62-65]. 

Pro starší osoby je doporučená denní dávka 0,125 mg/den. U starších pacientů (≥ 65 let) 

je důležité nastavit optimální dávku s ohledem na věk, pohlaví, funkci ledvin, doprovodná 

onemocnění a ostatní rizikové faktory [66, 67]. Studie dokazují, že riziko toxicity digoxinu je 

pravděpodobně nejvyšší právě u pacientů s renální dysfunkcí. Pokud je i přesto léčba digoxinem 

nezbytná, je nutné redukovat denní dávku pod 0,125 mg/den a léčbu přísněji monitorovat [67]. 

Hypokalémie nebo hypomagnezémie senzibilizují myokard pro digoxin, i když jsou 

hladiny digoxinu v normálním rozmezí. Digoxin přímo inhibuje sodno-draselnou ATPázu 

v membráně srdečního myocytu, což způsobuje zvýšení intracelulárního sodíku a vápníku 

(prostřednictvím výměníku sodíku a vápníku). Hypokalémie zvyšuje citlivost myokardu 

k digoxinu, protože draslík a digoxin soutěží o stejné vazebné místo na sodno-draselné pumpě. 

To vede ke snížení AV uzlového vedení. Navíc dochází ke zvýšení vagového tonu (digoxin inhibuje 

sodno-draselnou pumpu ve vagových aferentních vláknech), což způsobuje bradykardii a AV 

bloky. Hořčík je kofaktor sodno-draselné pumpy. Hypomagnezémie tedy zvyšuje využití digoxinu 

v myokardu a dále inhibuje aktivitu sodno-draselné pumpy [68]. Zvýšený intracelulární vápník 

zvyšuje srdeční kontraktilitu, ale také riziko tachyarytmií. Inhibice této pumpy způsobuje 

hyperkalémii, běžně pozorovanou při toxicitě [63, 68]. 

3.2.5.4 Nežádoucí účinky a lékové interakce 

Toxicita digoxinu ve stáří se může objevit již při koncentracích v séru vyšších než 2 ng/ml, 

což vede k nevolnosti, zvracení, srdečním arytmiím, může docházet bradykardii až SA/AV 

blokádám různých stupňů (což může být způsobeno zvýšeným tonem parasympatiku, který 

aktivuje). V případě život ohrožujících bradyarytmií je nutné parenterální podání atropinu, 

pokud by pacient nereagoval bylo by nutné volit kardiostimulaci [62]. 

Digoxin je substrátem P-gp, a proto podléhá interakcím se všemi léky, které ho klinicky 

významně inhibují nebo naopak indukují. Po současné léčbě klarithromycinem a digoxinem lze 

zvýšení koncentrace digoxinu pozorovat po 5–7 dnech, ale pouze u relativně malého počtu 

pacientů se vyvinou známky klinické toxicity (v této citované prospektivní studii interakce 

klarithromycin – digoxin u starších pacientů byl identifikován pouze jeden pacient, u kterého se 

rozvinuly klinické známky toxicity, a to se sníženou funkcí ledvin). Je třeba zdůraznit potřebu 

pečlivého monitorování koncentrace digoxinu u všech starších pacientů s normální funkcí ledvin 

při léčbě klarithromycinem a redukcí dávkování digoxinu dle potřeby. U pacientů se sníženou 
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funkcí ledvin nebo osob užívající jiné léky, které by mohly zhoršit clearance digoxinu, by 

klarithromycin měl být používán s velkou opatrností [69]. Stejně tak i s dalšími inhibitory P-gp 

jako je dronedaron, amiodaron, propafenon by měli pacienti být pečlivě monitorováni, protože 

při současném užívání může dojít ke zvýšení koncentrace digoxinu v plazmě [34]. 

Abnormální hladina elektrolytů bývá důsledkem současného podávání kličkových 

diuretik při srdečním selhávání, ale může to být také způsobeno průjmem nebo zvracením. 

Z tohoto důvodu i současná léčba kličkovými diuretiky je podstatným rizikovým faktorem léčby 

digoxinem ve stáří [70]. Podávání digoxinu s jakýmkoliv diuretikem bylo spojeno s více než 

trojnásobným rizikem hospitalizace pro intoxikaci digoxinem. Riziko narůstalo s počtem 

užívaných diuretik [71]. 

Mechanismus toxicity při kombinaci furosemidu a hydrochorothiazidu s digoxinem není 

způsoben zpravidla nárůstem koncentrace digoxinu, ale hypokalémií, která zvyšuje citlivost 

myokardiální tkáně k digoxinu a vyvolává toxické účinky (arytmie). Pokud sérové hladiny draslíku 

klesnou pod 3 mmol/l, je snížena i tubulární sekrece digoxinu a prodlužuje se jeho poločas 

eliminace. Hypokalémie tedy následně zvyšuje i koncentraci digoxinu v séru a roste jeho toxicita. 

Kalium-šetřící diuretika také ovlivňují farmakokinetiku digoxinu. Spironolakton zvyšuje 

koncentrace digoxinu, a to snížením eliminace přes inhibici tubulární sekrece. Může být také 

snížena nerenální clearance digoxinu a je tedy nutné při současném podávání dbát na zvýšenou 

opatrnost a podat co nejnižší možnou úvodní, případně i udržovací dávku [34, 61].  

Nejvyšší riziko hospitalizace pro intoxikaci digoxinem bylo zaznamenáno u uživatelů 

hydrochlorothiazidu a dále po furosemidu a indapamidu. Ostražitost by proto měla být na místě 

zejména u rezistentních forem srdečního selhání, kde se zvyšuje potřeba diuretického režimu. 

Při zbytné symptomatické léčbě je třeba se vyhnout podávání diuretik. Je vhodné používat je 

pouze v situacích, které jsou nezbytné (rezistentní srdeční selhávání, vracející se otoky) [71]. 

Je třeba zmínit i farmakodynamickou interakci mezi všemi β-blokátory a digoxinem, 

jelikož dochází k potenciaci bradykardizujícího účinku zpomalením AV vedení, tato interakce 

nastává i u blokátorů kalciových kanálů (verapamilu a diltiazemu), avšak tím, že verapamil 

inhibuje P-gp, tak ještě zvyšuje plazmatické hladiny digoxinu, proto by se jeho dávka měla 

redukovat při současném podání [34]. 

Toxicitu digoxinu zvyšují i kortikoidy, neboť zvyšují riziko deplece kalia a NSAID, které 

mohou zvyšovat plazmatické hladiny digoxinu, a tím zvyšovat riziko intoxikace [72, 73]. Mezi 

farmakokinetické interakce patří i zvýšení hladin digoxinu při současném podávání omeprazolu. 
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Zatím se přesně neví, čím je způsobená tato vyšší hladina. Je určitá možnost, že inhibicí P-gp, ale 

tato interakce je hodnocena jako málo závažná [74]. 

3.2.6 Omeprazol a pantoprazol 

3.2.6.1 Základní farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti 

Všechny v současné době schválené PPI jsou deriváty benzimidazolu: heterocyklické 

organické molekuly, které zahrnují jak pyridin, tak benzimidazolovou skupinu, spojené 

methylsulfinylovou skupinou. PPI jsou membránově propustné, v kyselém prostředí labilní slabé 

báze. Aby se zabránilo předčasné aktivaci a degradaci žaludeční kyselinou, jsou tyto léky 

přetvářeny do různých lékových forem (LF). Mezi ně patří enterosolventní tablety, želatinové 

tobolky nebo potažené granule dodávané jako prášek pro suspenzi [75]. 

Jakmile se dostanou ze žaludku, jsou PPI absorbovány do cirkulace v proximálním 

tenkém střevě, poté putují do žaludku (přesněji do parietálních buněk), kde se koncentrují 

v kyselém prostředí kanalikulů. Zde u PPI dochází ke štěpení chirální sulfoxidové vazby na aktivní 

kyselinu sulfenovou a/nebo sulfonamid, reakce je katalyzována žaludeční kyselinou. Tyto 

sloučeniny se pak kovalentně vážou na cysteinové zbytky vodíko-draselné pumpy a působí tak, 

že inhibují sekreci kyseliny, dokud se nenasyntetizují vodíko-draselné pumpy (zpravidla za cca 36 

hodin). Biologický poločas PPI je extrémně krátký (1 až 2 hodiny), ale tím že se vážou kovalentní 

vazbou na vodíko-draselné pumpy a jejich farmakodynamický účinek je dlouhodobý, stačí je 

podávat pouze jednou denně [74, 75]. 

Ačkoli jsou často považovány za ekvivalentně účinné s ohledem na klinické parametry, 

specifické farmakologické vlastnosti mezi jednotlivými PPI jsou poněkud odlišné. PPI se ve 

velkém procentu váží na plazmatické bílkoviny a podléhají degradaci jaterními izoformami CYP. 

Ačkoli cesta CYP2C19 je obecně dominantní, jednotliví zástupci mají rozdílné cesty metabolismu, 

které vedly k obavám týkajících se potenciálních interakcí dalšími často užívanými léčivy. 

Omeprazol a jeho stereoizomer esomeprazol jsou metabolizovány téměř výhradně 

prostřednictvím CYP2C19 a minoritně izoformou CYP3A4 (afinita je 10x vyšší k izoformě CYP3A4 

[74-76]. Pantoprazol je naopak primárně degradován pomocí O-demethylace a sulfátové 

konjugace [76]. Je tedy vhodné upřednostňovat pantoprazol u pacientů, u kterých jsou rizikové 

LI na úrovni lékového metabolismu (např. pacientů s vysokým rizikem kardiovaskulárních příhod, 

kteří užívají klopidogrel). Po přeměně PPI v játrech na metabolity probíhá konečná exkrece 

většiny PPI renální cestou [74-76]. 
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3.2.6.2 Nežádoucí účinky a nevhodné užívání 

PPI jsou velmi dobře snášená léčiva, neboť už jsou dlouhodobě využívány v praxi a bylo 

dostatek času vysledovat jejich časté problémy související s léčbou. NÚ jako zácpa, nevolnost, 

průjem, zvýšené hodnoty jaterních testů jsou velice mírné a riziko jejich vzniku je málo časté 

[77, 78]. Mezi vzácné, za to závažnější NÚ se řadí deprese, případně vyšší riziko vzniku infekcí 

v důsledku snížené acidity žaludečních šťáv. Nízké pH tvoří základní bariéru a při zvýšení pH může 

dojít k nadměrnému bakteriálnímu osídlení v žaludku a duodenu. Zvyšují tak např. riziko vzniku 

střevních infekcí způsobených bakteriemi jako Salmonella, Campylobacter nebo Clostridium 

difficile [79]. PPI by neměla být užívána u starších pacientů, kteří trpí poruchami spánku, neboť 

mohou stimulovat CNS [66]. 

Podávání PPI po dobu delší než 2 roky bylo spojeno se zvýšeným rizikem nedostatku 

vitaminu B12. Stává se tak zejména u pacientů s nedostatečnou výživou, kdy je žaludeční 

kyselina důležitá pro uvolňování vitaminu B12 z požitých potravin. Rovněž žaludeční parietální 

buňky jsou zdrojem vnitřního faktoru, který je pro vstřebávání B12 nezbytný. Vysoké dávky PPI 

mohou přispět ke kritickému snížení vnitřního faktoru. Stanovení hladin vitaminu B12 v séru 

(včetně analýzy zastoupení periferních červených krvinek) se ve dvouletých intervalech jeví jako 

vhodné u dlouhodobých uživatelů PPI, zvláště pokud užívají vysoké dávky PPI a mají dietní 

omezení (například patří mezi přísné vegetariány nebo vegany) [80]. 

Podle dosud známých kazuistik existují případy, kdy PPI jsou spojovány s hyponatrémií, 

vzácným NÚ, jehož mechanismus účinku zatím neznáme. Avšak jednoznačně prokazující studie, 

které by potvrdily souvislost mezi užíváním PPI a hyponatrémií nebyly zatím provedeny [81]. 

Homeostáza hladin sérového hořčíku je vyvážena střevní absorpcí a vylučováním 

ledvinami, nicméně přesný mechanismus vzniku toho NÚ zatím zůstává nejasný, ale vypadá to, 

že hlavní roli má snížená střevní absorpce hořčíku [82]. U pacientů s chronickou renální 

insuficiencí a podstupující hemodialýzu je navíc renální exkrece hořčíku narušena a homeostáza 

hořčíku je regulována především reabsorpcí ze střeva. Diuretika představují nezávislé rizikové 

faktory pro hypomagnezémii, protože samy o sobě zvyšují renální ztráty hořčíku a dalších 

elektrolytů [80]. Velké průřezové studie naznačují, že k hypomagnezémii spojené s PPI může 

dojít zvláště u pacientů s chronickou renální insuficiencí, a to zejména při diuretické terapii. 

U pacientů bez chronické renální insuficience a bez souběžné diuretické léčby, asociace PPI 

a hypomagnezémie nebyly prokázány [80,82]. 

Monitorování hypomagnezémie stojí za zvážení u pacientů s dalšími rizikovými faktory 

(tj. renální insuficiencí nebo se souběžnou diuretickou terapií). Monitorování hladiny je 
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doporučeno i u osob s podezřením na potenciální příznaky hypomagnezémie jako jsou křeče, 

parestézie a srdeční arytmie [80,82]. 

Asociace mezi léčbou PPI a poruchou mineralizace kostí byla předmětem mnoha studií 

s různorodými výsledky. Zvýšené riziko OP a zlomeniny kyčle byly poprvé hlášeny v observační 

studii z Velké Británie v roce 2006. Tato studie objevila 1,44krát vyšší riziko pro zlomeninu kyčle 

u pacientů starších 65 let užívajících s PPI déle než 1 rok [83]. Velká studie případů a kontrol 

objevila zvýšené riziko zlomenin kyčle u pacientů užívajících PPI, ale pouze u pacientů s alespoň 

jedním dalším rizikovým faktorem (jako je již existující OP nebo chronická léčba kortikosteroidy). 

Při absenci dalších dodatečných rizikových faktorů žádná souvislost mezi příjmem PPI 

a zvýšeným rizikem zlomenin kyčle pozorována nebyla [84]. Účinky PPI na metabolismus vápníku 

byly korelovány s vyšším výskytem zlomenin kostí. Mechanismy, které stojí za touto asociací, 

jsou komplexní a multifaktoriální. Dlouhodobé používání PPI by mohlo vést k malabsorpci 

vitaminu B12, která zvyšuje hladiny homocysteinu a snižuje aktivitu osteoblastů s následnými 

účinky na sníženou tvorbu a sílu kostí. Kromě toho hypergastrinémie, která často vzniká 

z důvodu dlouhodobě sníženého kyselého prostředí spolu se sníženou absorpcí vápníku spouští 

produkci parathormonu stimulující kostní resorpcí [85]. 

3.2.6.3 Lékové interakce 

Existuje řada léků, které ke svému účinku vyžadují kyselé prostředí pro svoji účinnost. 

U všech těchto léčiv hrozí potenciální LI, z důvodu zvýšeného pH v žaludku při užívání PPI. Patří 

sem uhličitan vápenatý, ketokonazol, itrakonazol, sukralfát, indinavir, midazolam a methadon 

[76, 86]. Ačkoli většina z těchto interakcí není klinicky významná, u pacientů bychom se měli 

vyvarovat souběžnému podávání PPI s antiretrovirotiky, konkrétně atazanavirem a delavirdinem 

[86]. 

Jedním z dalších významných NÚ je skupinový efekt PPI spolu s VKA vedoucí ke zvýšení 

INR. Bylo zjištěno, že tato LI je velmi vzácná. Zvýšené sledování INR je doporučeno u pacientů, 

kteří zahajují nebo přerušují terapii PPI [76, 86]. Mezi další skupinový efekt PPI patří zvýšení 

plazmatických hladin methotrexátu, čímž se může zvýšit jeho toxický potenciál při podávání 

vysokých dávek. Není tedy doporučeno podávat současně PPI a vysoké dávky methotrexátu 

(300 mg a více). Mechanismus není plně objasněn, ale zřejmě dochází k inhibici vodíko-draselné 

pumpy, kterou je methotrexát aktivně vylučován v ledvinách [74]. 

Klopidogrel je metabolizován CYP2C19 do své aktivní formy. Je známo, že PPI inhibuje 

CYP2C19 a inhibice tohoto enzymu teoreticky vystavuje pacienty vyššímu riziku 
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kardiovaskulárních příhod. Proto by současně s klopidogrelem jako jediný měl být podáván 

pantoprazol, který má nejmenší potenciál inhibice CYP2C19 [76, 86]. 

Omeprazol je metabolizován zejména izoformami enzymů CYP3A4 a CYP2C19 a inhibicí 

CYP2C19 způsobuje většinu interakcí s jinými léčivy.  Může interagovat s diazepamem 

a antidepresivem moklobemidem právě prostřednictvím kompetitivní inhibice CYP2C19. 

Doporučuje se tedy vyhýbat jejich současnému užívání. Inhibice CYP2C19 s pomocí omeprazolu 

je důvodem 50 % snížení clearance citalopramu a odpovídajícího zvýšení koncentrace v plazmě 

přibližně o 120 % u zdravých dobrovolníků. Kompetitivní inhibice omeprazolem CYP2C19 má 

také potenciál změnit metabolismus fenytoinu a zvýšit tak jejich plazmatické koncentrace. 

Snížené plazmatické koncentrace omeprazolu se vyskytly po podání ginkgo biloby, rifampicinu 

nebo třezalky, kvůli indukci CYP2C19 [74, 86]. 

Od posledního přezkoumání bylo v případě pantoprazolu prokázáno, že nemá 

s klopidogrelem žádné významné interakce [74]. Ze všech PPI má pantoprazol nejnižší interakční 

potenciál s jinými léčivy. Avšak CYP2C9 je zodpovědný za metabolismus S-warfarinu, zatímco 

R-warfarin je metabolizován CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4. Jakýkoli lék, který může inhibovat tyto 

izoenzymy CYP, může vést ke snížení metabolismu warfarinu a tím k prodloužení účinku léku. 

Pantoprazol silně inhibuje aktivitu CYP2C9 in vitro. Protože warfarin má nízký terapeutický index, 

může taková interakce vést ke fluktuacím INR [87]. Případně by mohlo dojít až k život 

ohrožujícímu krvácení, ovšem pouze velmi vzácně, i přesto, že existuje málo důkazů, bylo by 

vhodné monitorovat INR při současné léčbě těchto dvou léčiv [88]. 

3.2.7 Solifenacin 

3.2.7.1 Základní farmakodynamické vlastnosti 

Solifenacin je perorální léčivo podávané jednou denně [89], dále antagonista 

muskarinových receptorů (MR) určený k léčbě močové inkontinence a dalších příznaků 

hyperaktivního močového měchýře. Solifenacin vykazuje relativně vyšší afinitu a specificitu pro 

MR typu M3 [90], který je hlavně zodpovědný za kontrakci hladkého svalstva detruzoru. Jeho 

působením dojde tedy k uvolnění detruzoru a močového měchýře, čímž se zvýší jeho objem 

a sníží se nucení a frekvence mikce [91]. Navíc solifenacin vykazuje příznivý účinek na snížení 

počtu nočních mikcí (nykturie) [89-92]. 

Příznaky spojené s hyperaktivním močovým měchýřem mají významné negativní dopady 

na kvalitu života seniorů. Pomocí validovaných hodnocení výsledků hlášených pacienty 

s hyperaktivním močovým měchýřem byla nalezena u pacientů významně častěji přítomnost 
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úzkosti a deprese, zhoršení celkového zdravotního stavu a horší kvalita spánku ve srovnání 

s kontrolami. Příznaky hyperaktivního močového měchýře navíc narušovaly schopnost 

jednotlivce vykonávat péči o sebe sama a jiné běžné činnosti a aktivity [93]. 

3.2.7.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Solifenacin je vysoce lipofilní terciární amin. K metabolismu solifenacinu dochází 

hlavně v játrech prostřednictvím aktivity CYP3A4, která produkuje čtyři metabolity: 

4R-hydroxysolifenacin, N-oxid solifenacinu, 4R-hydroxy N-oxid solifenacinu a N-glukuronid. 

4R-hydroxysolifenacin má podobnou aktivitu jako solifenacin s podobným vazebným profilem 

na MR, zatímco jiné metabolity nemají žádný farmakologický účinek [89]. Solifenacin má afinitu 

ke všem pěti typům MR. Solifenacin má BAV asi 90 % a je méně variabilní než 

jiné antimuskarinové léky. Solifenacin dosahuje C max 3-8 hodin po podání, má celkovou 

clearance 7–14 l/h a biologický poločas je 45–68 hodin [90]. Zdá se, že podaná dávka neovlivňuje 

jak C max, tak poločas. Solifenacin se metabolizuje hlavně v játrech a primární cesta eliminace je 

cestou CYP3A4, takže pouze 7% nezměněné sloučeniny se vylučuje močí. Plocha pod 

křivkou (AUC) a C max jsou zvýšeny o 20 %, respektive 16 %, když je starší populace srovnávána 

s mladší populací [89, 90]. 

Kromě toho je užívání solifenacinu u starší populace spojeno s delším poločasem, 

souvisejícím s pomalejší eliminací léčiva a delší dobou dosažení C max, což lze vysvětlit sníženou 

absorpcí solifenacinu v této populaci. U pacientů se změněnou funkcí jater, se snižuje průtok 

krve játry a aktivita CYP3A4, tudíž i clearance léčiva. U pacientů s poškozením ledvin jsou 

pozorovány změny farmakokinetiky solifenacinu, poločas je delší kvůli snížené renální eliminaci 

[89]. 

3.2.7.3 Nežádoucí účinky, kontraindikace a racionální užívání 

Nejběžnější periferní vedlejší účinky anticholinergik používaných při léčbě 

hyperaktivního močového měchýře jsou závratě, somnolence, zmatenost, xerostomie, zácpa 

a únava. Mohou se však také objevit závažnější vedlejší účinky, jako je zhoršení paměti, 

psychotické chování, nespavost, halucinace a delirium [94]. Vzhledem k anticholinergnímu 

působení může být NÚ i retence moči, případně obtížné močení [95]. NÚ na CNS byly hlášeny 

jako vzácné a bylo zjištěno, že celkový výskyt u většiny anticholinergních látek je podobný jako 

u placeba [94, 96]. Avšak pokud se objeví, tak jejich výskyt je obzvlášť znepokojivý, protože MR 
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jsou v CNS prominentní a hrají důležitou roli v paměti, bdělosti, řešení problémů, zpracování 

stimulů a reakcí [96]. 

Jak však prokázal systematický přehled, konkrétní kognitivní testování nebylo 

provedeno ve většině klinických studií, a vedlejší účinky CNS byly hodnoceny podle subjektivních 

hlášení. Subjektivní hlášení CNS vedlejších NÚ se ukázala jako nespolehlivá, protože starší 

pacienti si možná změny neuvědomují nebo se domnívají, že se jedná o projevy stárnutí, ne 

o negativní důsledek podávaných léčiv. Navíc starší pacienti s již existujícím kognitivním 

poškozením a komorbiditami, užívající jiné léky s anticholinergními účinky, byli z klinických studií 

často vyloučeni. Proto může být výskyt vedlejších CNS účinků podhodnocen [94]. Ukázalo se, že 

solifenacin nemá významný vliv na kognitivní funkce u starších pacientů [97]. 

Léčba solifenacinem je obecně dobře snášena. Výskyt sucha v ústech u pacientů 

léčených solifenacinem při užití dávky 5 mg a 10 mg byl 7,7 % a 23 % [92]. Snížením dávky lze 

tedy významně snížit výskyt NÚ. Zácpa a rozmazané vidění se také častěji vyskytovaly u aktivní 

léčby než při užití placeba, ale většina epizod měla mírnou závažnost. To souvisí i s méně častým 

přerušováním léčby v důsledku NÚ v obou sledovaných skupinách [90, 92, 98]. 

U pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater je nutná úprava dávkování 

a solifenacin by neměl být používán u pacientů s těžkou poruchou funkce jater [89, 90]. 

U pacientů s lehkou a středně těžkou poruchou funkce ledvin není nutná úprava dávky, zatímco 

u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin (ClCr <30 ml/min) by neměla být překročena denní 

dávka 5 mg [89, 90]. 

Vzhledem k anticholinergním účinkům solifenacinu je kontraindikované jeho užívání 

u pacientů s významnou močovou retencí, u myasthenia gravis i u osob s glaukomem s úzkým 

úhlem. Dbát opatrnosti by se mělo zejména u pacientů se závažnou obstrukcí močových cest, 

s rizikem snížené motility GIT anebo gastroezofageálním refluxem [90]. 

3.2.7.4 Lékové interakce 

Při užití solifenacinu může docházet i k interakcím na CYP3A4, neboť hraje významnou 

roli v lékovém metabolismu [89]. Vzhledem k tomu, že klinicky významné inhibitory CYP3A4 

zahrnují ritonavir, nelfinavir, ketokonazol, itrakonazol, verapamil, cyklosporin, erythromycin, 

klarithromycin a flukonazol, není doporučeno dlouhodobě užívat tyto léky spolu se 

solifenacinem [90, 94] a pokud je nutné současné použití se silným inhibitorem CYP3A4, měl by 

být solifenacin podáván maximálně v dávce 5 mg/den [90]. 
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Dále může docházet i k interakcím farmakodynamickým, způsobující zejména snížení 

účinku léčiv, které stimulují motilitu GIT (metoklopramid, cisaprid) [90] nebo k potenciaci 

anticholinergních NÚ u metoklopramidu [91]. 

Dále byla ve studii prokázána přímá úměrnost mezi stupněm zátěže léčivy 

s anticholinergním působením a rizikem vzniku mírného kognitivního deficitu, které činilo 2,73 % 

u pacientů, kteří užívali 3 nebo více léčiv s anticholinergním působením minimálně po dobu 90 

dnů oproti pacientům bez anticholinergní medikace [99]. 

Z atypických antipsychotik byl pouze klozapin zařazen do skupiny léčiv s vysokým rizikem 

anticholinergního působení. Slabé až silné anticholinergní působení lze očekávat např. 

u kvetiapinu a středně silné působení u olanzapinu, silný potenciál očekáváme u klasických 

antipsychotik, např. u flufenazinu, chlorpromazinu a levomepromazinu [100]. Mezi 

anticholinergní léčiva se středně silným potenciálem k navození anticholinergních NÚ řadíme 

např. theofylin, baklofen a antihistaminikum cyproheptadin. Dále mezi léčiva s anticholinergním 

potenciálem řadíme některá hypnotika (jako jsou např. alprazolam, diazepam, oxazepam), která 

vykazují slabý až silný anticholinergní potenciál [91, 100]. 

Obecné faktory, které zvyšují riziko, centrálních NÚ při podávání anticholinergních léčiv 

jsou: věk nad 70 let, již existující onemocnění CNS (cévní mozková příhoda, Parkinsonova nemoc, 

roztroušená skleróza, neurodegenerativní a vaskulární postižení, demence, delirium 

v anamnéze, poruchy kognice (poruchy paměti, řeči, myšlení) a farmakoterapie léčivy 

s anticholinergním potenciálem, jejichž riziko závisí na síle anticholinergního účinku [91]. 

3.2.8 Spironolakton 

3.2.8.1 Základní farmakodynamické vlastnosti a indikace 

Spironolakton byl prvním kompetitivním antagonistou mineralokortikoidního 

(aldosteronového) receptoru, který byl vyvinut, a používá se k léčbě hypertenze, primárního 

hyperaldosteronismu a periferního edému spojeného se srdečním selháním [101, 102]. 

U pacientů se srdečním selháváním má výrazný efekt na snížení mortality [103]. Spironolakton 

bohužel není specifický pouze pro mineralokortikoidní receptory a váže se i na progesteronové 

a androgenní receptory, což vede k mnoha NÚ, které budou popsány níže [101]. 

Aldosteron, součást systému renin-angiotensin-aldosteron, se váže na své receptory 

v distálních tubulech a sběrných kanálcích a způsobuje reabsorpci sodíku a sekreci draslíku, 

indukuje remodelaci cév, srdeční zánět, fibrózu a také jeho remodelaci. Spironolakton specificky 
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funguje tak, že kompetitivně blokuje působení zprostředkované receptorem aldosteronu. 

Účinek blokády je ten, že nedochází k reabsorpci sodíku se zadržováním vody a dochází ke 

zvýšené retenci draslíku [104]. 

3.2.8.2 Základní farmakokinetické vlastnosti 

Spironolakton se rychle metabolizuje na několik aktivních metabolitů, nejdůležitější je 

7α-thiomethylspironolakton a kanrenon. Spironolakton má průměrný eliminační poločas 

u zdravých dobrovolníků 13,8 a 16,5 hodin [105]. Farmakodynamickým důsledkem komplexního 

metabolismu spironolaktonu je relativně pomalý nástup účinku poté, co aktivní metabolity 

dosáhnou rovnovážných hladin v plazmě. Dlouhé poločasy aktivních metabolitů spironolaktonu 

mohou také vysvětlit jeho účinnost v režimu jednou denně mezi pacienty se srdečním selháním 

[103, 105]. 

3.2.8.3 Racionální užívání, nežádoucí účinky a kontraindikace 

Obecně diuretika nemají být indikována ve stáří v monoterapii jako antihypertenziva, 

výjimkou jsou jen pacienti s objemově vzniklými otoky. Navíc jsou diuretika potenciálně 

nevhodná u seniorů z důvodu zhoršení inkontinence, tento problém je vystupňovaný 

u kličkových diuretik. Vždy je lepší zvolit jinou terapii arteriální hypertenze, pokud je nutné 

diuretika podat např. kvůli otokům, pak se doporučují užívat v co nejnižší možné dávce. Mezi 

další doporučení racionální farmakoterapie v geriatrii patří nepodávat spironolakton v dávkách 

vyšších než 25 mg/den kvůli riziku časté hyperkalémie [12, 66]. 

Klinickým problémem u seniorů bývá velmi často i erektilní dysfunkce nebo 

gynekomastie. Zejména kvůli tomu, že ve stáří dochází k významnému poklesu produkce 

pohlavních hormonů. Tyto problémy se mohou vyskytnout i v souvislosti s farmakoterapií 

spironolaktonem, jelikož toto léčivo má steroidní strukturu [12, 66]. Bohužel spironolakton 

postrádá specificitu pouze pro mineralokortikoidní receptory a váže se na receptory 

progesteronu a androgenu, což vede při podávání vyšších dávek nebo dlouhodobém užívání 

k endokrinním vedlejším účinkům jako např. k menstruačním nepravidelnostem u žen a sexuální 

dysfunkci s bolestivou gynekomastií u mužů. Tento profil NÚ vede k hledání lépe tolerovaných 

antagonistů mineralokortikoidních receptorů [101, 102, 105]. 

Častým NÚ jsou také elektrolytové dysbalance, tj. hyponatrémie (s ní související 

dehydratace) a hyperkalémie. Incidence zvýšené hladiny kalia je u seniorů vyšší, protože mají 
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vyšší náchylnost k hyperkalémii. Mohou se objevit i méně závažné GI NÚ jako je průjem, 

zvracení, nevolnost nebo neurologické NÚ jako zmatenost, ospalost až kóma [104]. 

Hyperkalémie je současně i KI. Spironolakton se nesmí užívat u pacientů se zvýšeným 

rizikem rozvoje hyperkalémie a je také kontraindikován u pacientů s oligoanurií a poruchou 

funkce ledvin [106]. K rKI patří aktivní vředová choroba, neboť spironolakton může zhoršovat 

jejich hojení. Avšak snižuje úmrtnost u pacientů se symptomatickým srdečním selháním a lékaři 

by se neměli zdržovat používání tohoto léku při léčbě těchto pacientů. Ale při předepisování 

spironolaktonu pacientům s rizikem horních GIT příhod je doporučená opatrnost a pečlivé 

monitorování [107]. U pacientů se spironolaktonem se musí monitorovat taktéž hladina 

kreatininu, neboť zvýšené množství draslíku se může projevit renální nedostatečností [106]. 

3.2.8.4 Lékové interakce 

Současné podávání antagonistů mineralokortikoidních receptorů a dalších podobně 

účinkujících léčiv, jako jsou ACEi, sartany, NSAID, β-blokátory a takrolimus nepochybně vede ke 

klinicky významné hyperkalémii [102, 108]. U prokázaných chorobných stavů, jako je chronické 

onemocnění ledvin, představuje souběžná léčba spironolaktonem ještě vyšší riziko 

hyperkalémie [102, 103, 109].  

Zároveň potencuje účinek lithia, může změnit jeho eliminaci a zvýšit riziko toxicity [106]. 

Spironolakton neznámým mechanismem snižuje účinky warfarinu. Kombinace může 

interferovat s koncentrací faktorů srážení [110]. 
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4. PRAKTICKÁ ČÁST  

 

4.1 Metodika práce 

Diplomová práce byla zpracovávána v období řešení projektu INOMED 

NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046 v rámci VZ4 (výzkumného záměru 4) s názvem 

„Předaplikační výzkum v racionální farmakoterapii ve stáří –rozvoj a praktické uplatňování 

poznatků klinické farmacie v geriatrii“. Cílem VZ4 probíhajícího projektu INOMED (2018-2022) je 

vytvoření softwarových nástrojů pro individualizaci lékových režimů ve stáří se zaměřením na 

ambulantní klinickou praxi. 

 Tato diplomová práce pomohla zpracovat především pilotní výstupy týkající se 

sledování četnosti užití PIMs a rizikových podmínek, za kterých jsou PIMs předepisována 

seniorům v ambulantních podmínkách. Studiem PIMs a dalších změn terapeutické hodnoty léčiv 

ve vyšším věku se zabývá výzkumná skupina pod vedením doc. PharmDr. Daniely Fialové, Ph.D. 

s názvem „Stárnutí, polyfarmakoterapie a změny terapeutické hodnoty léčiv ve stáří“ („Ageing, 

Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the Aged“), podporovaná 

z výzkumného programu Progress Q42 na Farmaceutické fakultě Univerzity Karlovy v Hradci 

Králové (FaF UK). 

Sběr dat pro účely této diplomové práce byl proveden prospektivním vyšetřením 

pacientů v geriatrické ambulanci metodou komplexního geriatrického vyšetření ve spolupráci se 

zkušenou odbornicí z oboru geriatrie MUDr. Boženou Juraškovou, Ph.D. V období od 4.2.2020 

do 16.4.2021, které neplánovaně spadalo do 3 období pandemie COVID-19, bylo v ambulanci 

Gerontometabolické kliniky FN HK vyšetřeno 100 geriatrických nemocných ve věku 75 let a více, 

při současném odběru a stanovení všech základních laboratorních a klinických výsledků, které 

jsou nezbytné pro identifikaci základních lékových rizik. 

Studie INOMED byla schválena Etickou komisí FN HK a FaF UK, stejně tak komplexní 

protokol využívaný ke sledování dat, informace o studii pro pacienty a informovaný souhlas 

nemocného s účastí ve studii. Pro nasbírání všech dat bylo nutné docházet pravidelně do 

Geriatrické ambulance ve FN HK, která dlouhodobě řeší problémy ambulantních geriatrických 

nemocných ze spádové oblasti Královéhradeckého kraje. Problémy s uzávěry nemocničních 

zařízení a ambulancí v COVID-19 období významně zkomplikovaly a prodloužily sběr dat, stejně 

tak znemožnily pokračovat v přímém sběru dat u nemocných a výzkum byl realizován s plnou 

pomocí ošetřující lékařky a zdravotní sestry ve spolupracující ambulanci. U všech vyšetřovaných 
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pacientů vždy před započetím sběru dat bylo nutné podepsání informovaného souhlasu 

nemocného. Do lékařských záznamů pacientů bylo uvedeno, že byli zařazeni do studie INOMED 

a pacienti byli předem obeznámeni s tím, že všechny údaje, tj. jejich osobní údaje, údaje o osobní 

anamnéze, zdravotním stavu a laboratorních a klinických výsledcích budou zaznamenávány 

a zpracovávány anonymně s dodržením všech obecných nařízení o ochraně osobních údajů 

a budou sloužit pouze pro vědecké účely. Pacienti byli schopní komunikovat, ale někdy ztěžoval 

mírný kognitivní deficit jejich výpovědi. Např. příčiny pádů si mnohdy nepamatovali a bylo nutné 

vydedukovat nejčastější možnost z výpovědi týkající se jiných klinických problémů. Záznamy byly 

buď prováděny nebo plně konzultovány s ošetřující lékařkou MUDr. Boženou Juraškovou, Ph.D. 

Sběr dat týkající se sociodemografických charakteristik, funkčního stavu, klinických 

problémů a symptomů, onemocnění nemocného a komplexní údaje o užívaných lécích byly 

zaznamenávány do dotazníků komplexního geriatrického vyšetření, které byly archivovány 

a údaje z nich vyplňovány do elektronické databáze Microsoft excel na zabezpečených 

výzkumných počítačích. Data byla v elektronické databázi rozdělená do 4 hlavních částí. První 

část tvořily sociodemografické údaje pacientů. Další sekce byla věnována celkovému 

zdravotnímu stavu, tj. jaké jsou přítomné diagnózy nemocného, jaká je jeho soběstačnost 

vyjádřená stupněm zvládání denních aktivit (zde byla používána ADL (z angl. activities of daily 

living) hierarchická škála soběstačnosti seniorů v aktivitách denního života), dále testy 

kognitivních funkcí ve stáří (test MMSE). Vyšetřovány a zaznamenávány v této sekci byly testy 

týkající se stařecké křehkosti, výskytu pádů, kontroly bolesti a nejčastějších klinických 

symptomů. Třetí sekci tvořily výsledky laboratorních hodnot, které byly použity pro sledování 

interakcí LÉK-LABORATORNÍ HODNOTA ve vztahu v rizikovosti užití PIMs. Ve čtvrté části 

databáze byly uvedeny podrobné informace o lécích užívaných pacienty-léčiva, ATC kódy (kódy 

dle Anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace léčiv), obchodní názvy, LF, jednotlivé a denní 

dávky a subjektivně hodnocená adherence k léčbě. Laboratorní hodnoty byly zaznamenávány 

průřezově z aktuálních zpráv o provedených laboratorních vyšetřeních. Klinická a funkční 

vyšetření, která byla součástí dotazníku, byla prováděna MUDr. Boženou Juraškovou, Ph.D. 

přímo v Geriatrické ambulanci. 

Cílem analýz pro tuto diplomovou práci bylo určit 10 nejčastěji předepisovaných PIMs 

v ambulantní praxi z celkových seznamů PIMs sestavených ze všech dosud publikovaných 

explicitních kritérií PIMs výzkumnou skupinou „Stárnutí, polyfarmakoterapie a změny 

terapeutické hodnoty léčiv ve stáří“. Dále byly stanovovány podmínky užití těchto 10 nejčastěji 

předepisovaných PIMs v Geriatrické ambulanci FN HK se zaměřením na 3 rizikové oblasti, tj. 1/  

užití PIMs u pacientů s projevem symptomů, které mohou být potenciálně klasifikovány jako 
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symptomy rizikové při užití PIMs nebo mohou být klasifikovány jako možné NÚ daných PIMs, 

2/ užití PIMs za podmínek, které jsou uváděny jako KI (absolutní/relativní) pro užití PIMs 

a 3/ užití PIMs v lékových režimech, kde jsou nalézány potenciálně rizikové kombinace s jinými 

léčivy- potenciálně klinicky významné interakce LÉK-LÉK. Pro všechny 3 výše uvedené oblasti byly 

sestaveny s pomocí všech informací dostupných v SmPC seznamy 1/rizikových klinických 

projevů/symptomů/NÚ, 2/seznamy rKI a aKI a 3/ seznamy LI, které byly následně využity (po 

několikanásobné kontrole) k analýzám elektronické databáze.  

NÚ, KI, LI byly vyhledávány ze SmPC (legislativně závazných dokumentů), ale doplněny 

i z aktuálních přehledových článků a studií, které se zabývají problematikou těchto PIMs. 

NÚ týkající se dysfunkce jater u ASA jsme neanalyzovali, protože ve studiích a přehledových 

článcích byla nalezena pouze jaterní encefalopatie u dětí (Reyův syndrom), který se u seniorů 

vyskytnout nemohl. Pokud byla známá četnost výskytu NÚ, byla dohledávána a vypsána zejména 

ze SmPC. Pouze u hypomagnezémie a OP nebyla v SmPC uvedena dostatečná data o frekvenci 

těchto NÚ. Byla proto dohledána ze studií na větším počtu pacientů. Dle četnosti byly NÚ děleny 

i v naší studii podle v SmPC užívané klasifikace na velmi časté NÚ vyskytující se častěji než 

u jednoho z 10 pacientů (prevalence 10 % a více), časté NÚ (u 1/10 až 1/100 pacientů), méně 

časté NÚ u 1/100 až 1/1000 z pacientů, vzácné NÚ u 1/1000 až 1/10000 pacientů a velmi vzácné 

NÚ vyskytující se u méně než 1/10000 pacientů. 

4.1.1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných nežádoucích 
účinků u 10 vybraných PIMs 

Podle základní osnovy NÚ v SmPC byla vytvořena tabulka č. 1 a v případě některých PIMs 

byla doplněna o informace z přehledových článků a studií, které se týkají daných léčiv. Frekvence 

jednotlivých NÚ byly všechny kromě OP a hypomagnezémie u PPI dohledány v SmPC. Nebyly 

sledovány dysfunkce jater u ASA, neboť jediná dysfunkce související s podáváním byla nalezena 

jako Reyův syndrom u dětí. Nebyl sledován deficit železa nebo vápníku po podávání PPI, neboť 

chyběla dostupná vyšetření u pacientů. Z důvodu nedostatku informací v dotazníku nebyly 

sledovány ani poruchy oka u amiodaronu (depozita v rohovce) nebo digoxinu (rozostřené vidění 

při intoxikaci).  
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Tabulka č. 1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných nežádoucích účinků u 10 
vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně 

dle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina NÚ 
Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Frekvence NÚ 

Velmi 

časté 

Časté Méně 

časté 

Vzácné 

 

Velmi 

vzácné 

acetylsalicylová 

kyselina 

gastrointestinální 

vředová choroba 

gastroduodenální 
  x   

průjem  x    

zvracení  x    

klinicky významné 

aktivní krvácení 
  x   

hematologické posthemoragická 

anémie 
   x  

respirační astma bronchiale 

(aspirinové astma) 
   x  

pantoprazol 

gastrointestinální 

zácpa   x   

průjem   x   

zvracení   x   

suchost v ústech   x   

dyspepsie   x   

benigní polypy v 

žaludku 
 x    

psychiatrické 
deprese    x  

poruchy spánku   x   

muskuloskeletální 

systém 

osteoporóza a 

osteoporotické 

zlomeniny 

 x    

myalgie    x  

biochemická 

vyšetření 

hypomagnezémie 

(<0,66 mmol/l) 
   x  

hyponatrémie (<136 

mmol/l) 
   x  

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
  x   

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
  x   

zvýšené GGT 

(>0,67μkat/l) 
  x   

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 
  x   

endokrinologické 

poruchy prsu 
gynekomastie    x  

omeprazol gastrointestinální 

zácpa  x    

průjem  x    

zvracení  x    

suchost v ústech    x  

dyspepsie  x    

benigní polypy v 

žaludku 
 x    
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Pokračování tabulky č. 1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných 

nežádoucích účinků u 10 vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně 

dle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina 

NÚ/oblasti 

potenciálně 

rizikových situací 

Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Frekvence NÚ 

Velmi 

časté 

Časté Méně 

časté 

Vzácné 

 

Velmi 

vzácné 

omeprazol 

psychiatrické 

zmatenost    x  

deprese    x  

halucinace     x 

poruchy spánku   x   

podrážděnost    x  

muskuloskeletální 

systém 

osteoporóza a 

osteoporotické 

zlomeniny 

 x    

myalgie    x  

poruchy jater hepatitida provázená 

žloutenkou 
   x  

ostatní zvýšené pocení    x  

biochemická 

vyšetření 

hyponatrémie (<136 

mmol/l) 
   x  

hypomagnezémie 

(<0,66 mmol/l) 
 x    

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
  x   

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
  x   

zvýšené GGT 

(>0,67μkat/l) 
  x   

dabigatran 

 

gastrointestinální 

klinicky významné 

aktivní krvácení 
  x   

průjem   x   

zvracení   x   

aktivní vředová choroba 

gastroduodenální 
   x  

dyspepsie    x  

ezofagitida    x  

refluxní choroba jícnu    x  

hematologické posthemoragická 

anémie 
  x   

biochemická 

vyšetření 

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
  x   

biochemická 

vyšetření 

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
  x   

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 
  x   

snížení hemoglobinu   x   

digoxin 
kardiovaskulární 

AV blokáda I. stupně  x    

bradykardie  x    

tachykardie     x 

gastrointestinální zvracení  x    



53 
 

Pokračování tabulky č. 1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných 

nežádoucích účinků u 10 vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně 

dle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina 

NÚ/oblasti 

potenciálně 

rizikových situací 

Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Frekvence NÚ 

Velmi 

časté 

Časté Méně 

časté 

Vzácné 

 

Velmi 

vzácné 

digoxin 

nervový systém únava     x 

endokrinologické 

poruchy prsu 

poruchy prsu 

gynekomastie     x 

spironolakton 

gastrointestinální 
průjem  x    

zvracení  x    

nervový systém 

závratě    x  

zmatenost   x   

únava  x    

biochemická 

vyšetření 

hyponatrémie (<136 

mmol/l) 
  x   

hyperkalémie (>5,1 

mmol/l) 
  x   

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 µmol/l) 
  x   

hematologické agranulocytóza    x  

endokrinologické 

poruchy prsu 
gynekomastie    x  

poruchy výživy dehydratace    x  

amiodaron 

kardiovaskulární 

blokáda AV uzlu II.-III. 

stupně a blokády SA 

uzlu 

  x   

významná bradykardie     x 

respirační 

alveolární/intersticiální 

pneumonitida nebo 

fibróza 

 x    

kašel  x    

gastrointestinální 

zácpa  x    

zvracení x     

dyspepsie  x    

nervový systém zmatenost   x   

psychiatrické poruchy spánku  x    

metabolická rizika 
hypotyreóza  x    

hypertyreóza  x    

poruchy jater 

akutní onemocnění 

jater se ↑ ALT/AST 

a/nebo žloutenkou 

 x    

chronické onemocnění 

jater 
    x 

biochemická 

vyšetření 

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
x     

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
x     

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 µmol/l) 
    x 

apixaban kardiovaskulární hypotenze  x    
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Pokračování tabulky č. 1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných 

nežádoucích účinků u 10 vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně 

dle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina 

NÚ/oblasti 

potenciálně 

rizikových situací 

Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Frekvence NÚ 

Velmi 

časté 

Časté Méně 

časté 

Vzácné 

 

Velmi 

vzácné 

apixaban 

kardiovaskulární otoky  x    

gastrointestinální klinicky významné 

aktivní krvácení 
 x    

hematologické 

posthemoragická 

anémie 
 x    

trombocytopénie   x   

biochemická 

vyšetření 

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
  x   

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
  x   

zvýšené GGT 

(>0,67μkat/l) 
 x    

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 
  x   

rivaroxaban 
kardiovaskulární 

hypotenze  x    

otoky  x    

gastrointestinální zácpa  x    

rivaroxaban 

gastrointestinální 

klinicky významné 

aktivní krvácení 
 x    

průjem  x    

zvracení  x    

suchost v ústech   x   

dyspepsie  x    

kardiovaskulární 
synkopy   x   

tachykardie   x   

nervový systém závratě  x    

hematologické 

posthemoragická 

anémie 
 x    

trombocytopenie   x   

poruchy jater cholestáza, hepatitida, 

žloutenka 
   x  

biochemická 

vyšetření 

zvýšené ALT (> 

0,58μkat/l) 
  x   

zvýšené AST (> 

0,6μkat/l) 
  x   

zvýšené GGT 

(>0,67μkat/l) 
  x   

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 
  x   

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 µmol/l) 
 x    

solifenacin gastrointestinální 

zácpa  x    

zvracení    x  

suchost v ústech x     

dyspepsie  x    
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Pokračování tabulky č. 1 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných 

nežádoucích účinků u 10 vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně 

dle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina 

NÚ/oblasti 

potenciálně 

rizikových situací 

Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Frekvence NÚ 

Velmi 

časté 

Časté Méně 

časté 

Vzácné 

 

Velmi 

vzácné 

solifenacin 

gastrointestinální gastroezofageální reflux   x   

urogenitální 

systém 

retence moči    x  

obtížné močení   x   

nervový systém 
závratě    x  

únava   x   

psychiatrické 
halucinace     x 

zmatenost     x 

NÚ – nežádoucí účinky, PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, rKI – relativní kontraindikace, aKI – absolutní kontraindikace, 

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza, GGT – Gama-glutamyl transferáza, GIT – gastrointestinální trakt, AV 

– atrioventrikulární, SA – sinoatriální, ClCr – clearance kreatininu 

Snížení hemoglobinu bylo sledováno pod fyziologické hodnoty (<120 g/l ženy a <130 g/l muži). 
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4.1.2 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných LI 

Pro vypracování tabulky č. 2 sloužil základní výčet všech LI v SmPC jako osnova, některé 

ze základních LI byly vyhledány z přehledových článků týkajících se daných léčiv. 

Tabulka č. 2 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných lékových interakcí 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo (skupina 

léčiv) 

 

Mechanismus lékové interakce 

 

acetylsalicylová 

kyselina 

methotrexát snížení clearance (KI) 

antikoagulancia zvýšené riziko krvácení 

SSRI zvýšení rizika krvácení, vředové choroby 

antikoagulancia zvýšené riziko krvácení 

antiagregancia zvýšené riziko krvácení 

NSAID zvýšené riziko krvácení, renální toxicity, vředové choroby 

systémové kortikosteroidy zvýšené riziko krvácení, vředové choroby 

paracetamol zvýšení rizika vředové choroby 

deriváty sulfonylmočoviny vytěsnění z vazby na bílkoviny 

valproát vytěsnění z vazby na bílkoviny 

digoxin zvýšení plazmatické koncentrace 

lithium zvýšení plazmatické koncentrace 

diuretika snížení glomerulární filtrace a ClCr, zeslabení účinku 

ethanol zvýšení rizika poškození GIT 

pantoprazol 

methotrexát neznámý (zvýšení hladiny při dávce 300 mg methotrexátu a více) 

itrakonazol snížení absorpce (nedoporučeno) 

ketokonazol snížení absorpce (nedoporučeno) 

posakonazol snížení absorpce (nedoporučeno) 

atazanavir snížení absorpce (nedoporučeno) 

warfarin inhibice CYP2C9, zvýšené riziko krvácení (nedoporučené nebo za 

monitorace INR) 

rifampicin indukce CYP3A4, 2C19 snížení hladin pantoprazolu 

třezalka indukce CYP3A4, 2C19 snížení hladin pantoprazolu 

omeprazol 

itrakonazol snížení absorpce (nedoporučeno) 

ketokonazol snížení absorpce (nedoporučeno) 

atazanavir snížení absorpce (nedoporučeno) 

posakonazol snížení absorpce (KI) 

nelfinavir snížení absorpce (KI) 

klopidogrel inhibice CYP2C19 snížení účinku klopidogrelu 

warfarin omeprazol inhibuje CYP2C19 (snížení clearance) 

fenytoin omeprazol inhibuje CYP2C19 (snížení clearance) 

diazepam omeprazol inhibuje CYP2C19 (snížení clearance) 

cilostazol omeprazol inhibuje CYP2C19 (snížení clearance) 
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Tabulka č. 3 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných lékových interakcí 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo (skupina 

léčiv) 

 

Mechanismus lékové interakce 

 

omeprazol 

citalopram omeprazol inhibuje CYP2C19 (snížení clearance) 

methotrexát neznámý (zvýšené hladiny) 

takrolimus neznámy (zvýšené hladiny) 

rifampicin indukce CYP3A4, 2C19 

třezalka indukce CYP3A4, 2C19 

dabigatran 

ketokonazol inhibice P-gp (KI) 

dronedaron inhibice P-gp (KI) 

itrakonazol inhibice P-gp (KI) 

cyklosporin inhibice P-gp (KI) 

takrolimus inhibice P-gp (není doporučeno) 

verapamil inhibice P-gp (opatrnost při současném použití) 

amiodaron inhibice P-gp (opatrnost při současném použití) 

chinidin inhibice P-gp (opatrnost při současném použití) 

klarithromycin inhibice P-gp (opatrnost při současném použití) 

třezalka indukce P-gp (KI) 

fenytoin indukce P-gp (KI) 

rifampicin indukce P-gp (KI) 

karbamazepin indukce P-gp (KI) 

ASA zvýšené riziko krvácení 

NSAID zvýšené riziko krvácení 

antikoagulancia zvýšené riziko krvácení 

SSRI zvýšené riziko krvácení 

SNRI zvýšené riziko krvácení 

antiagregancia zvýšené riziko krvácení 

digoxin 

thiazidy deplece kalia a zvýšení toxicity digoxinu 

furosemid deplece kalia a zvýšení toxicity digoxinu 

spironolakton zvyšuje koncentrace digoxinu v plazmě, hyperkalémie (při 

současném podání se doporučuje snížení dávky) 

systémové kortikoidy zvyšují depleci kalia (je potřebná důsledná monitorace) 

ACEi hyperkalémie, snížení renální clearance 

omeprazol neznámý (inhibice P-gp) zvyšuje plazmatické hladiny 

NSAID mohou potencovat poškození ledvin a zvyšovat toxicitu digoxinu 

(zvyšovat plazmatické hladiny) 

klarithromycin inhibice P-gp 

dronedaron inhibice P-gp 

amiodaron inhibice P-gp 

verapamil inihibce P-gp (doporučeno snížení dávek) 

diltiazem inihibce P-gp (doporučeno snížení dávek) 
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Tabulka č. 4 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných lékových interakcí 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo (skupina 

léčiv) 

 

Mechanismus lékové interakce 

 

digoxin 

propafenon inihibce P-gp 

amiodaron nebezpečí vzniku arytmie 

β-blokátory bradykardie 

spironolakton 

ACEi zvýšení rizika hyperkalémie 

sartany zvýšení rizika hyperkalémie 

β-blokátory zvýšení rizika hyperkalémie 

takrolimus zvýšení rizika hyperkalémie 

cotrimoxazol zvýšení rizika hyperkalémie 

ASA zpomalení eliminace, snížení diuretického účinku 

NSAID zpomalení eliminace, snížení diuretického účinku 

lithium změnění eliminace lithia, riziko toxicity (monitorace) 

warfarin neznámý, snížení účinku warfarinu 

amiodaron 

fluorochinolony prodloužení QT (KI) 

chinidin prodloužení QT (KI) 

makrolidy prodloužení QT (opatrnost) 

sotalol riziko torsade de pointes (KI) 

chlorpromazin riziko torsade de pointes (KI) 

levomepromazin riziko torsade de pointes (KI) 

flufenazin riziko torsade de pointes (KI) 

haloperidol riziko torsade de pointes (KI) 

sulpirid riziko torsade de pointes (KI) 

amisulpirid prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

ziprasidon prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

risperidon prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

kvetiapin prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

nortriptylin prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

meflochin prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

chlorochin prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

sertindol prodloužení QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes 

(KI) 

verapamil porucha vedení, bradykardie (není doporučeno) 

diltiazem porucha vedení, bradykardie (není doporučeno) 

β-blokátory porucha vedení, bradykardie (není doporučeno) 

digoxin porucha vedení, bradykardie (není doporučeno) 

warfarin substrát 3A4, 2C9 riziko krvácení (monitorace, případně upravení 

dávky) 
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Tabulka č. 5 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných lékových interakcí 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo (skupina 

léčiv) 

 

Mechanismus lékové interakce 

 

amiodaron 

fenytoin substrát CYP2C9 

cyklosporin substrát CYP2C9 

simvastatin substrát CYP3A4 

lovastatin substrát CYP3A4 

atorvastatin substrát CYP3A4 

sildenafil substrát CYP3A4 

midazolam substrát CYP3A4 

kolchicin substrát CYP3A4 

takrolimus substrát CYP3A4 

fentanyl (intravenózně) substrát CYP3A4 

klozapin Substrát 2D6 

olanzapin substrát CYP1A2 

lithium hypotyreóza 

apixaban 

ketokonazol inhibice 3A4 a P-gp 

itrakonazol inhibice 3A4 a P-gp 

vorikonazol inhibice 3A4 a P-gp 

posakonazol inhibice 3A4 a P-gp 

ritonavir inhibice 3A4 a P-gp 

fenytoin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

karbamazepin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

fenobarbital indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

rifampicin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

třezalka indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

NSAID zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

SSRI zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

SNRI zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

antiagregancia zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

antikoagulancia zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

fibrinolytika zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

ASA zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

rivaroxaban 

ketokonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

itrakonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

vorikonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

posakonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

ritonavir inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

NSAID zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

SSRI zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 
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Tabulka č. 6 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných lékových interakcí 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo (skupina 

léčiv) 

 

Mechanismus lékové interakce 

 

rivaroxaban 

SNRI zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

antiagregancia zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

antikoagulancia zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

fibrinolytika zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 

fenytoin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

karbamazepin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

fenobarbital indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

rifampicin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

třezalka indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporučeno) 

solifenacin 

ketokonazol inhibice CYP3A4 

itrakonazol inhibice CYP3A4 

flukonazol inhibice CYP3A4 

ritonavir inhibice CYP3A4 

nelfinavir inhibice CYP3A4 

verapamil inhibice CYP3A4 

cyklosporin inhibice CYP3A4 

TCA potenciace anticholinergního účinku 

olanzapin potenciace anticholinergního účinku 

kvetiapin potenciace anticholinergního účinku 

klozapin potenciace anticholinergního účinku 

oxazepam potenciace anticholinergního účinku 

alprazolam potenciace anticholinergního účinku 

diazepam potenciace anticholinergního účinku 

cyproheptadin potenciace anticholinergního účinku 

chlorpromazin potenciace anticholinergního účinku 

levomepromazin potenciace anticholinergního účinku 

flufenazin potenciace anticholinergního účinku 

theofylin potenciace anticholinergního účinku 

baklofen potenciace anticholinergního účinku 

itoprid snížení účinku stimulace GIT 

domperidon snížení účinku stimulace GIT 

metoklopramid snížení účinku stimulace GIT 

KI – kontraindikace, SSRI – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, NSAID – nesteroidní antiflogistika, GIT – gastrointestinální 

trakt, CYP – cytochrom P450, INR – protrombinový čas, P-gp – p-glykoprotein, ASA – acetylsalicylová kyselina, SNRI – inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu, ACEi – inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu, TCA – tricyklická 

antidepresiva 
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4.1.3 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných kontraindikací u 
10 vybraných PIMs 

Tabulka č. 3 byla vytvořena podle základní osnovy KI v SmPC, případně doplněna o rizika 

z geriatrických doporučených postupů (např. „je-li přítomná demence a benigní hyperplazie 

prostaty u solifenacinu, léčivo by se nemělo předepisovat“) a přehledových článků [66]. Relativní 

kontraindikace související s hladinami kalcia u digoxinu (hyperkalcémie, hypokalcémie), u PPI 

(hypokalcémie) nebyly sledovány, protože ve vyplněných dotaznících pacientů nebyla kalcémie 

měřena. Shodný postup byl zvolen i u rKI související se sníženými hladinami B12 při užívání PPI. 

Tabulka č. 7 Metodika hodnocení – základní výčet sledovaných kontraindikací u 10 
vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Absolutní kontraindikace Relativní kontraindikace 

acetylsalicylová 

kyselina 

hypersenzitivita vředová choroba v anamnéze 

aktivní žaludeční nebo duodenální vřed gastrointestinální krvácení v anamnéze 

vrozené/získané poruchy koagulace 
středně těžká porucha funkce ledvin (ClCr 30-

49 ml/min) 

klinicky významné aktivní krvácení 
lehké až středně těžké poruše jater (Child 

Pugh skóre 5-9) 

astma indukované salicyláty a nesteroidními 

antiflogistiky 

astma bronchiale (hrozí riziko exacerbací) 

v antiagregační léčbě nepoužívat dávky >150 

mg/den 

 

závažná jaterní insuficience (Child-Pugh skóre >10)  

ClCr <30 ml/min  

omeprazol, 

pantoprazol 

hypersenzitivita hypomagnezémie (<0,66 mmol/l) 

 osteoporóza 

 gastrointestinální infekce (C. difficele, 

Salmonella, Campylobacter) 

 insomnie 

dabigatran 

těžká porucha funkce ledvin (ClCr <30 ml/min) vrozené nebo získané poruchy koagulace 

těžká porucha funkce jater, s očekávaným dopadem 

na přežití 

ezofagitida 

hypersenzitivita gastroezofageální reflux 

klinicky významné aktivní krvácení gastritida 

vředová choroba gastroduodenální trombocytopenie 

digoxin 

hypersenzitivita porucha funkce ledvin (glomerulární filtrace 

<0,5ml/min) 
intoxikace digoxinem bradykardie 

komorové tachykardie u čerstvého infarktu 

myokardu 

blokáda AV uzlu I. stupně 

hypertrofická kardiomyopatie s obstrukcí poškozený sinoatriální uzel 

srdeční selhávání se zpomaleným sinovým rytmem hyperkalémie (>5,1 mmol/l) 
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Pokračování tabulky č. 3 Metodika hodnocení: základní výčet sledovaných 

kontraindikací u 10 vybraných PIMs 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Absolutní kontraindikace Relativní kontraindikace 

 

bloky AV uzle II. a III. stupně hypotyreóza 

hypomagnezémie (<0,66 mmol/l) akutní myokarditida 

hypokalémie středně těžká porucha funkce ledvin (ClCr 30-

49 ml/min) 

spironolakton 

hypersenzitivita aktivní žaludeční nebo duodenální vřed 

hyperkalémie (>5,1 mmol/l) diabetická nefroaptie 

hyponatrémie (<136 mmol/l)  

akutní a chronické renální selhání ClCr <30 ml/min  

anurie  

addisonova krize  

porfyrie  

amiodaron 

hypersenzitivita hypokalémie (prodloužení QT) 

sinusová bradykardie zvýšené ALT (>0,58 μkat/l) 

sinoatriální blok zvýšené AST (>0,6 μkat/l) 

hypotyreóza snížené hladiny TSH (>4,2 mU/l) 

hypertyreóza zvýšené hladiny TSH (<0,27 mU/l) 

blokáda AV uzlu II. až III. Stupně kašel 

apixaban, 

rivaroxaban 

hypersenzitivita anamnéza peptického vředu 

klinicky významné aktivní krvácení anamnéza gastrointestinálního krvácení 

aktivní vředová choroba středně těžkou poruchou funkce jater (Child-

Pugh 7-9) 

aktivní žaludeční nebo duodenální vřed snížení hemoglobinu 

jícnové varixy ClCr (15-29 ml/min) 

nedávné intrakraniální krvácení  

jaterní onemocnění spojené s koagulopatií 

(těžká porucha jater při cirhóze) 

 

ClCr <15 ml/min  

solifenacin 

hypersenzitivita významná obstrukce močových cest 

močová retence s rizikem snížené motility gastrointestinálního 

traktu (hypotyreóza) 

myasthenia gravis ClCr <30 ml/min (maximálně 5 mg/den) 

glaukom s úzkým úhlem hypokalémie (<3,5 mmol/l) 

těžká porucha funkce jater (Child-Pugh skóre >10) prodloužení QT intervalu 

benigní hyperplazie prostaty  

demence  

PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, ClCr – clearance kreatininu, AV – atrioventrikulární, ALT – alaninaminotransferáza, 
AST – aspartátaminotransferáza, TSH – tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone)  
Snížení hemoglobinu bylo sledováno pod fyziologické hodnoty (<120 g/l ženy a <130 g/l muži). 
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4.2 Výsledky práce 

 

4.2.1 Základní charakteristiky sledovaného souboru 

Celkový soubor tvořilo 100 ambulantních geriatrických pacientů vyšetřených metodou 

komplexního geriatrického vyšetření. Průměrný věk pacientů byl 83,8 let, směrodatná odchylka 

(SD, z angl. standard deviation) ± 4,53 let. Nejvyšší procentuální zastoupení bylo nalezeno ve 

věkové skupině od 75-84 let, a to 58 % pacientů. Ve sledovaném souboru převažovaly ženy, jejich 

celkové zastoupení bylo 67 %, tedy dvojnásobné oproti zastoupení mužů.  

4.2.1.1 Základní sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru 

Tabulka č. 8 Základní sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru 

 

VĚK 

Průměrný věk (± SD) Medián (roky) Minimum (roky) Maximum (roky) 

83,8 (± 4,53) 84 75 98 

Věkové kategorie Počet pacientů (N) 
Procentuální zastoupení v 

souboru (%) 

75–84 let 58 58 

85–89 let 30 30 

90–94 let 10 10 

95+ let 2 2 

POHLAVÍ 
muži 33 33 

ženy 67 67 

RODINNÝ 

STAV 

svobodný/svobodná 2 2 

ženatý/vdaná 32 32 

ovdovělý/ovdovělá 61 61 

žijí odděleně 1 1 

rozvedený/rozvedená 4 4 

VZDĚLÁNÍ 

základní škola 40 40 

střední škola 51 51 

bakalářský titul 1 1 

magisterský titul 8 8 

SD – směrodatná odchylka, N – absolutní počet pacientů 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.1.2 Základní lékové charakteristiky souboru 

Tato tabulka pro doplnění obsahuje ještě všechna ostatní PIMs v celkovém souboru, 

u kterých ale pro jejich nízkou prevalenci nebylo hodnoceno, zda byla podávána za rizikových 

podmínek nebo ne. Tento výčet PIMs byl získán po analýze souboru ze všech dosud 

publikovaných explicitních kritérií léčiv PIMs zpracovávaných výzkumnou skupinou „Stárnutí, 

polyfarmakoterapie a změny terapeutické hodnoty léčiv ve stáří“ (EU-7 PIM list, Beersova 

kritéria všech vydání, McLeod kritéria 1997. Laroche kritéria 2007, NORGEP kritéria 2009, 

PRISCUS kritéria 2010 a další). 

Tabulka č. 9 Základní lékové charakteristiky souboru 

Lékové schéma 

pacientů 

Průměrný počet léků (± SD) Medián Minimum Maximum 

7,2 (± 3,13) 7 1 17 

Množství užívaných léků Počet pacientů (N) Procentuální zastoupení v souboru 

(%) 

1–4 léků 21 21 

5–9 léků 55 55 

10 + léků 24 24 

Léčiva/top 10 

PIMs (řazena 

sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Léčivo Počet pacientů (N) Procentuální zastoupení v souboru 

(%) 

acetylsalicylová kyselina 35 35 

pantoprazol 25 25 

omeprazol 17 17 

dabigatran 15 15 

amiodaron 11 11 

apixaban 10 10 

digoxin 9 9 

spironolakton 8 8 

rivaroxaban 6 6 

solifenacin 5 5 

Léčiva/top 10 

PIMs (řazena 

sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Léčivo Denní dávka (mg) Absolutní i relativní počet 

pacientů, N (%) 

acetylsalicylová kyselina 100 35 (35) 

pantoprazol 20 2 (2) 
40 23 (23) 

omeprazol 20 1 (1) 
40 16 (16) 

dabigatran 220 15 (15) 

amiodaron 200 11 (11) 

apixaban 5 5 (5) 
10 5 (5) 

digoxin 0,125 9 (9) 

spironolakton 25 8 (8) 

rivaroxaban 15 5 (5) 
20 20 (20) 

solifenacin 5 3 (3) 
6 2 (2) 



65 
 

Pokračování tabulky č. 10 Základní lékové charakteristiky souboru 

Zastoupení 

všech PIMs 

v celkovém 

souboru 

(řazeno 

sestupně dle 

prevalence) 

Léčivo Počet pacientů (N) Procentuální zastoupení v souboru 

(%) 

alprazolam 5 5 

síran železnatý 3 3 

rilmenidin 3 3 

trospium 3 3 

tiaprid 3 3 

insulin lispro 2 2 

glimepirid 2 2 

fesoterodin 2 2 

oxazepam 2 2 

fluoxetin 2 2 

inzulin aspart 2 2 

esomeprazol 1 1 

bisakodyl 1 1 

pikosulfát sodný 1 1 

lidský inzulin 1 1 

inzulin degludek a aspart 1 1 

inzulin degludek 1 1 

trimetazidin 1 1 

rutosid 1 1 

meloxikam 1 1 

ibuprofen 1 1 

baklofen 1 1 

kolchicin 1 1 

tramadol 1 1 

klonazepam 1 1 

melperon 1 1 

sulpirid 1 1 

bromazepam 1 1 

cinolazepam 1 1 

ginkgo biloba 1 1 

theofylin 1 1 

PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, SD – směrodatná odchylka, N – absolutní počet pacientů, mg – miligram 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.1.3 Funkční a klinické charakteristiky  

V celkovém souboru se vyskytovala u všech pacientů polymorbidita. Každý z pacientů 

trpěl minimálně 4 onemocněními. V testu závislosti v aktivitách denního života bylo skóre velice 

nízké a většina z pacientů byla nezávislých a plně soběstačných 85 (85 %). Pouze u 13 (13 %) 

z nich bylo skóre 2-3, je tedy u nich nutná menší dopomoc v aktivitách denního života. 

Tabulka č. 11 Funkční a klinické charakteristiky 

Diagnózy 

Množství diagnóz u jednoho 

pacienta 
Absolutní počet pacientů N Relativní zastoupení v % 

4–6 onemocnění 68 68 

6 a více 32 32 

7 nejčastějších diagnóz Absolutní počet pacientů N Relativní zastoupení v % 

arteriální hypertenze 77 77 

dyslipidémie 49 49 

fibrilace síní 36 36 

hypotyreóza 28 28 

ICHS 27 27 

diabetes mellitus 24 24 

osteoartróza 23 23 

Neuropsychiatrické 

diagnózy 

demence 11 11 

deprese 6 6 

Test závislosti 

v aktivitách denního 

života 

Skóre Absolutní počet pacientů N Relativní zastoupení v % 

0–1 (nezávislý) 85 85 

2–3 (supervize) 13 13 

4–5 (extensivní pomoc) 0 0 

MMSE 

24–30 (normální) 89 89 

21–23 (mírná) 6 6 

11–20 (střední) 5 5 

0–10 (vážná) 0 0 

ICHS – ischemická choroba srdeční, MMSE – krátký test kognitivních funkcí 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2 Přehledná prevalence všech analyzovaných potenciálních rizik 

Následující NÚ jsou řazeny do skupin dle orgánového působení a v těchto skupinách 

jsou sestupně řazeny dle prevalence výskytu. 

Tabulka č. 12 Prevalence potenciálních rizik I. při užití PIMs – potenciální NÚ nebo 
klinické problémy připomínající NÚ 

Léčivo/Top 10 PIMs 

(řazeny sestupně 

podle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina NÚ 
Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Absolutní i 

relativní počet 

pacientů, N (%) 

Prevalence NÚ dle SmPC 

acetylsalicylová 

kyselina 
gastrointestinální 

aktivní vředová 

choroba 

gastroduodenální 

2 (2) 0,1-1 % 

průjem 1 (1) 1–10 % 

zvracení 1 (1) 1–10 % 

pantoprazol 

gastrointestinální 

suchost v ústech 7 (7) 0,1–1 % 

zácpa 6 (6) 0,1–1 % 

dyspepsie 4 (4) 0,1–1 % 

průjem 2 (2) 0,1–1 % 

muskuloskeletální 
osteoporóza 3 (3) 0,1–1 % 

myalgie 1 (1) 0,01–0,1 % 

 

biochemická vyšetření 

zvýšené GGT 7 (7) 0,1–1 % 

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 

3 (3) 0,1–1 % 

zvýšené AST 2 (2) 0,1–1 % 

hypomagnezémie 

(<0,66 mmol/l) 

1 (1) 1–10 % 

hyponatrémie (<136 

mmol/l) 

1 (1) 0,01–0,1 % 

zvýšené ALT 1 (1) 0,1–1 % 

omeprazol 

muskuloskeletální 
osteoporóza 4 (4) 0,1–1 % 

myalgie 1 (1) 0,1–1 % 

gastrointestinální 

zácpa 3 (3) 1–10 % 

suchost v ústech 2 (2) 0,01–0,1 % 

dyspepsie 2 (2) 1–10 % 

nervový systém zmatenost 2 (2) 0,01–0,1 % 

psychiatrické 
poruchy spánku 2 (2) 0,1–1 % 

podrážděnost 2 (2) 0,01–0,1 % 

biochemická vyšetření 

zvýšené GGT 4 (4) 0,1–1 % 

zvýšené ALT 3 (3) 0,1–1 % 

zvýšené AST 3 (3) 0,1–1 % 

hyponatrémie (<136 

mmol/l) 

1 (1) 0,01–0,1 % 

ostatní pocení 2 (2) 0,01–0,1 % 

dabigatran biochemická vyšetření zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 

2 (2) 0,1–1 % 
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Pokračování tabulky č. 13 Prevalence potenciálních rizik I. při užití PIMs – potenciální 
NÚ nebo klinické problémy připomínající NÚ 

Léčivo/Top 10 PIMs 

(řazeny sestupně 

podle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina NÚ 
Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Absolutní i 

relativní počet 

pacientů, N (%) 

Prevalence NÚ dle SmPC v 

% 

dabigatran 

biochemická vyšetření snížený hemoglobin 1 (1) 0,1–1 % 

gastrointestinální 
dyspepsie 1 (1) 0,01–0,1 % 

ezofagitida 1 (1) 0,01–0,1 % 

digoxin nervový systém únava 4 (4) Méně než 0,01 % 

spironolakton 

nervový systém 
únava 6 (6) 1–10 % 

závratě 2 (2) 0,01–0,1 % 

biochemická vyšetření 

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 

µmol/l) 

6 (6) 0,1–1 % 

hyperkalémie (>5,1 

mmol/l) 

1 (1) 0,1–1 % 

 

amiodaron 

biochemická vyšetření 

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 

µmol/l) 

9 (9) Méně než 0,01 % 

zvýšené AST 2 (2) více než 10 % 

nervový systém zmatenost 4 (4) 0,1–1 % 

metabolická rizika 
hypotyreóza 4 (4) 1–10 % 

hypertyreóza 1 (1) 1–10 % 

gastrointestinální zácpa 3 (3) 1–10 % 

kardiovaskulární 

blokáda AV uzlu II.-III. 

stupně a blokády SA 

uzlu 

1 (1) 0,1–1 % 

apixaban 

kardiovaskulární otoky 4 (4) 1–10 % 

hematologické posthemoragická 

anémie 

2 (2) 1–10 % 

biochemická vyšetření 

zvýšené AST 2 (2) 0,1-1 % 

zvýšené GGT 1 (1) 1–10 % 

zvýšená hladina 

bilirubinu (>15 µmol/l) 

1 (1) 0,1–1 % 

gastrointestinální krvácení do GIT 1 (1) 1-10 % 

rivaroxaban 

gastrointestinální 

zácpa 3 (3) 1-10 % 

krvácení do GIT 1 (1) 1–10 % 

suchost v ústech 2 (2) 0,1–1 % 

dyspepsie 1 (1) 1–10 % 

kardiovaskulární synkopy 2 (2) 0,1–1 % 

nervový systém závratě 1 (1) 1–10 % 

biochemická vyšetření 

zvýšená hladina 

kreatininu (>84 

µmol/l) 

4 (4) 1–10 % 

solifenacin gastrointestinální zácpa 2 (2) 1–10 % 
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Pokračování tabulky č. 14 Prevalence potenciálních rizik I. při užití PIMs – potenciální 
NÚ nebo klinické problémy připomínající NÚ 

Léčivo/Top 10 PIMs 

(řazeny sestupně 

podle četnosti užití 

v souboru) 

Skupina NÚ 
Sledovaný potenciální 

NÚ/klinický problém 

Absolutní i 

relativní počet 

pacientů, N (%) 

Prevalence NÚ dle SmPC v 

% 

solifenacin 
gastrointestinální 

suchost v ústech 2 (2) více než 10 % 

gastroezofageální 

reflux 

1 (1) 0,1–1 % 

nervový systém únava 3 (3) 0,1–1 % 

ClCr – clearance kreatininu, NÚ – nežádoucí účinek, N – absolutní počet pacientů, SmPC – souhrn údajů o přípravku, PIMs – 

potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza, GGT – gama-glutamyl 

transferáza, SA – sinoatriální, AV – atrioventrikulární 

Snížení hemoglobinu bylo bráno pod fyziologické hodnoty (<120 g/l ženy a <130 g/l muži). 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2.1 Souhrnná prevalence potenciálních rizik I. Při užití PIMs – potenciální 
NÚ nebo klinické problémy připomínající NÚ 

Tabulka č. 15 Souhrnná prevalence potenciálních rizik I. Při užití PIMs – potenciální NÚ 
nebo klinické problémy připomínající NÚ 

Léčiva/top 10 PIMs (řazena 

sestupně dle četnosti užití 

v souboru) 

Celkový počet pacientů N a 

relativní počet pacientů v (%) 

Celkový počet pacientů N a relativní počet pacientů 

v (%) 

právě 1 NÚ 

pro dané PIMs 

 

s 1 nebo více 

NÚ pro dané 

PIMs 

 

právě 1 NÚ pro 

jakékoliv z 10 PIMs  

 

1 nebo více NÚ pro 

jakékoliv PIMs  

 

acetylsalicylová kyselina 4 (4) 4 (4) 

18 (18) 49 (49) 

pantoprazol 7 (7) 17 (17) 

omeprazol 5 (5) 12 (12) 

dabigatran 3 (3) 4 (4) 

digoxin 4 (4) 4 (4) 

spironolakton 2 (2) 7 (7) 

amiodaron 4 (4) 11 (11) 

apixaban 4 (4) 6 (6) 

rivaroxaban 2 (2) 5 (5) 

solifenacin 2 (2) 5 (5) 

N – absolutní počet pacientů, NÚ – nežádoucí účinek, PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2.2 Prevalence rizik II. při užití PIMs – interakce LÉK-LÉK 

Následující tabulka zahrnuje prevalenci jednotlivých potenciálních interakcí LÉK-LÉK, 

které jsou řazeny sestupně dle prevalence výskytu u jednotlivých PIMs. 

Tabulka č. 16 Prevalence rizik II. při užití PIMs – interakce LÉK-LÉK 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Interagující léčivo Mechanismus interakce 

Celkový počet 

pacientů N a 

relativní počet 

pacientů (%) 

ASA 

diuretika snížení glomerulární filtrace, zeslabení účinku 13 (3) 

SSRI zvýšené riziko krvácení 6 (6) 

systémové kortikoidy zvýšení rizika krvácení, vředové choroby 2 (2) 

kyselina valproová vytěsnění z vazby na bílkoviny (zvýšení účinku 

valproátu) 

2 (2) 

 
NSAID zvýšení rizika krvácení, renální toxicity, vředové 

choroby 
1 (1) 

pantoprazol warfarin inhibice CYP2C9, zvýšené riziko krvácení 

(nedoporučené nebo za monitorace INR) 
2 (2) 

omeprazol warfarin inhibice CYP2C19 snížení účinku klopidogrelu 3 (3) 

dabigatran 

ASA zvýšené riziko krvácení 2 (2) 

NSAID zvýšené riziko krvácení 1 (1) 

amiodaron inhibice P-gp (opatrnost při současném použití) 1 (1) 

digoxin 

β-blokátory bradykardie 9 (9) 

ACEi hyperkalémie, snížení renální clearance 2 (2) 

NSAID mohou potencovat poškození ledvin a zvyšovat 

toxicitu digoxinu 
1 (1) 

spironolakton 
zvyšuje koncentrace digoxinu v plazmě, 

hyperkalémie (při současném podání se 

doporučuje snížení dávky) 

1 (1) 

spironolakton 
chlorid draselný riziko hyperkalémie je vyšší u starších pacientů 3 (3) 

ACEi riziko hyperkalémie je vyšší u starších pacientů 2 (2) 

amiodaron 

β-blokátory porucha vedení, bradykardie (není doporučeno) 8 (8) 

warfarin substrát 3A4,2C9 riziko krvácení (monitorace, 

případně upravení dávky) 

 

3 (3) 

atorvastatin substrát CYP3A4 3 (3) 

apixaban 
SSRI zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 1 (1) 

ASA zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 1 (1) 

rivaroxaban 
ASA zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 2 (2) 

NSAID zvýšené riziko krvácení (doporučená opatrnost) 1 (1) 

solifenacin itoprid snížení účinku stimulace GIT 1 (1) 

N – absolutní počet pacientů, PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, SSRI – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, NSAID 

– nesteroidní antiflogistika, ACEi – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu CYP – cytochrom P450, INR – protrombinový čas, P-

gp – p-glykoprotein, ASA – acetylsalicylová kyselina, GIT – gastrointestinální trakt 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2.3 Souhrnná prevalence rizik II. při užití PIMs – interakce LÉK-LÉK pro 
jednotlivá léčiva 

Tabulka č. 17 Souhrnná prevalence rizik II. při užití PIMs – interakce LÉK-LÉK pro 
jednotlivá léčiva 

Léčiva/top 10 PIMs (řazena 

sestupně dle četnosti užití 

v souboru) 

Prevalence pro určitá PIMs Prevalence pro jakékoliv PIMs 

právě 1 LI pro 

určité PIMs 

absolutní i 

relativní počet 

pacientů, N (%) 

 

1 nebo více LI pro 

určité PIMs 

absolutní i 

relativní počet 

pacientů, N (%) 

 

právě 1 LI pro 

jakékoliv z 10 PIMs 

absolutní i relativní 

počet 

pacientů, N (%) 

2 a více LI pro 

jakékoliv PIMs 

absolutní i relativní 

počet pacientů, N (%) 

 

acetylsalicylová kyselina 19 (19) 20 (20) 

26 (26) 46 (46) 

pantoprazol 2 (2) 2 (2) 

omeprazol 3 (3) 3 (3) 

dabigatran 4 (4) 4 (4) 

digoxin 5 (5) 9 (9) 

spironolakton 3 (3) 5 (5) 

amiodaron 6 (6) 10 (10) 

apixaban 2 (2) 2 (2) 

rivaroxaban 3 (3) 3 (3) 

solifenacin 1 (1) 1 (1) 

N – absolutní počet pacientů, LI – léková interakce, PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2.4 Prevalence rizik III. při užití PIMs – kontraindikace 

Tabulka č. 18 Prevalence rizik III. při užití PIMs – kontraindikace 

Léčiva/top 10 PIMs 

(řazena sestupně dle 

četnosti užití 

v souboru) 

Absolutní kontraindikace 

Absolutní 

i relativní 

počet 

pacientů, 

N (%) 

Relativní kontraindikace 

Absolutní i 

relativní 

počet 

pacientů, 

N (%) 

acetylsalicylová 

kyselina 

aktivní žaludeční nebo duodenální vřed 2 (2) 
středně těžká porucha funkce 

ledvin (ClCr 30-49 ml/min) 
15 (15) 

ClCr <30 ml/min 1 (1) 
lehké až středně těžké poruše 

jater 
4 (1) 

  astma 3 (1) 

  
vředová choroba v anamnéze 

(KI bez PPI) 
1 (1) 

omeprazol, 

pantoprazol 

  osteoporóza 7 (7) 

  insomnie 2 (2) 

  
hypomagnezémie (<0,66 

mmol/l) 
1 (1) 

dabigatran 
  ezofagitida 1 (1) 

  gastritida 1 (1) 

digoxin 
  hyperkalémie (>5,1 mmol/l) 2 (2) 

  hypotyreóza 3 (3) 

spironolakton 

hyperkalémie (>5,1 mmol/l) 1 (1) 
aktivní žaludeční nebo 

duodenální vřed 
1 (1) 

akutní a chronické renální selhání ClCr 

nižší než 30 ml/min 
1 (1)   

amiodaron 

hypotyreóza 4 (4) zvýšené AST (>0,6 μkat/l) 2 (2) 

hypertyreóza 1 (1) 
snížené hladiny TSH (>4,2 

mU/l) 
1 (1) 

blokáda AV uzle II. až III. Stupně 1 (1) 
zvýšené hladiny TSH (<0,27 

mU/l) 
1 (1) 

apixaban, rivaroxaban 
  

anamnéza 

gastrointestinálního krvácení 
2 (2) 

aktivní vředová choroba 1 (1)   

solifenacin 
benigní hyperplazie prostaty 4 (4) 

s rizikem snížené motility 

gastrointestinálního traktu 

(hypotyreóza) 

1 (1) 

  gastroesofageálním refluxem 1 (1) 

N – absolutní počet pacientů, AV – atrioventrikulární, ClCr – clearance kreatininu, PIMs – potenciálně nevhodná léčiva ve stáří, KI – 

kontraindikace, PPI – inhibitory protonové pumpy, AST – aspartátaminotransferáza, TSH – tyreotropin 

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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4.2.2.5 Souhrnná prevalence rizik III. při užití PIMs – kontraindikace a 
souhrnná prevalence všech rizik u pacientů  

Tabulka č. 19 Souhrnná prevalence rizik III. při užití PIMs – kontraindikace a souhrnná 
prevalence všech rizik u pacientů 

Relativní kontraindikace 

Léčiva/top 10 PIMs (řazena 

sestupně dle četnosti užití 

v souboru) 

Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs 

právě 1 rKI, N 

(%) 

 

1 nebo více 

rKI, N (%) 

 

právě 1 rKI pro jakékoliv 

z 10 PIms absolutní i 

relativní počet pacientů, 

N (%) 

 

1 nebo více rKI pro 

jakékoliv PIMs absolutní 

i relativní počet 

pacientů, N (%) 

 acetylsalicylová kyselina 15 (15) 19 (19) 

16 (16) 48 (48) 

pantoprazol, omeprazol 10 (10) 10 (10) 

dabigatran 11 (11) 12 (12) 

digoxin 5 (5) 5 (5) 

spironolakton 1 (1) 1 (1) 

amiodaron 2 (2) 3 (3) 

apixaban, rivaroxaban  2 (2) 2 (2) 

solifenacin 4 (4) 4 (4) 

Absolutní kontraindikace 

Léčiva/top 10 PIMs (řazena 

sestupně dle četnosti užití 

v souboru) 

Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs 

právě 1 aKI N i 

(%) 

 

1 nebo více 

aKI N i (%) 

 

právě 1 aKI pro 

jakékoliv z 10 PIms 

absolutní i relativní 

počet pacientů N i (%) 

1 nebo více aKI pro 

jakékoliv PIMs absolutní 

i relativní počet pacientů 

N i (%) 

acetylsalicylová kyselina 3 (3) 3 (3) 

16 (16) 16 (16) 

pantoprazol, omeprazol 0 (0) 0 (0) 

dabigatran 0(0) 0 (0) 

digoxin 0 (0) 0 (0) 

spironolakton 2 (2) 2 (2) 

amiodaron 6 (6) 6 (6) 

apixaban, rivaroxaban 1 (1) 1 (1) 

solifenacin 4 (4) 4 (4) 

Absolutní i relativní počet pacientů, N (%) 

právě 1 aKI nebo rKI nebo NÚ nebo LI pro jakékoliv z 10 

PIms  

 

1 nebo více aKI nebo rKI nebo NÚ nebo LI pro jakékoliv z 10 

PIms 

10 (10) 74 (74) 

PIMs – nevhodná léčiva, aKI – absolutní kontraindikace, rKI – relativní kontraindikace, NÚ – nežádoucí účinek, LI – léková interakce, 

N – celkový počet  

Denominátorem pro výpočet % v uvedené tabulce je celkový počet pacientů v souboru (100). 
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5. DISKUSE 

 

Tato diplomová práce byla zaměřená na prevalenční deskriptivní analýzy, které měly za 

cíl vyhodnotit 10 nejčastějších PIMs předepisovaných ve sledovaném souboru ambulantních 

geriatrických nemocných a jejich užití v potenciálně rizikových h situacích. Pomohla zpracovat 

především pilotní výstupy četnosti užití PIMs v rizikových podmínkách, za kterých byla PIMs 

předepisována u 100 seniorů ve věku 75-98 let. Data byla sesbírána z ambulantního prostředí 

v gerontologické ambulanci ve FN HK v rámci projektu INOMED. Jelikož cílem této diplomové 

práce nebyla asociační analýza, nýbrž jen popisná, všechny rizikové situace byly sledovány jako 

potenciálně rizikové, kromě aKI, při kterých by dané léčivo nemělo být dále podáváno. K nalezení 

statisticky významných asociací mezi podávání PIMs a výskytem jejich NÚ by byl třeba mnohem 

větší soubor pacientů a kontrolní skupina, cílem této diplomové práce byla tedy pouze pilotní 

analýza. 

Jako nejčastější problém u 35 (35 %) pacientů léčených LDA byla nalezena jako 

potenciální rKI středně těžká porucha funkce ledvin (ClCr 30-49 ml/min) u 15 (15 %) pacientů. Ve 

studii se 106 geriatrickými pacienty bylo prokázáno, že po dvoutýdenním podávání LDA byla 

snížená ClCr. I krátkodobě podávaný LDA ovlivňuje renální tubulární transport kreatininu 

u starších osob, což může mít za následek prodloužené nebo trvalé zhoršení funkce ledvin. 

Doporučuje se proto monitorovat renální funkce i při použití nízké dávky aspirinu u starších 

pacientů [111]. Navíc společně s LDA byla podávána u 13 (13 %) pacientů současně diuretická 

terapie.  Podání kombinace nízkých dávek aspirinu a diuretik bylo spojeno s významně nižšími 

hladinami ClCr. Toto zjištění bylo nezávislé na pohlaví a počtu přítomných chronických 

onemocnění, a proto se doporučuje sledování funkce ledvin u pacientů užívajících tuto 

kombinaci léků [112]. 

Asociace mezi léčbou PPI a poruchou mineralizace kostí byla předmětem mnoha studií 

s různými výsledky. V našem souboru byla nalezena OP u 7 (%) pacientů léčených PPI. 

V Australské studii bylo prokázané zvýšené riziko OP u starších postmenopauzálních žen, takže 

lze OP klasifikovat jako potenciální problém u starších pacientů při užívání PPI, i když v našem 

souboru nebylo rozlišené, zda se jedná o muže nebo ženy trpící OP a zda se může jednat o příčinu 

nebo spíše rizikovou diagnózu, kterou pacient trpěl již dříve a při které je v současné době 

podáváno PPI [113]. V metaanalýze observačních studií použití PPI mírně zvýšilo riziko zlomenin 

kyčle, páteře a jakéhokoli místa [114]. 
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Závěrem lze říci, že důkazy naznačují opatrnost při předepisování dlouhodobé léčby PPI 

u pacientů se zvýšeným rizikem zlomenin kostí. Navíc v případě postmenopauzálních žen na 

dlouhodobé léčbě PPI se doporučuje zvýšit příjem vápníku a v případě potřeby upřednostnit 

doplňky vápníku (zejména ty léčivé přípravky, kde absorpce není ovlivněna žaludeční kyselinou, 

jako je např. citrát vápenatý) [85]. 

V tomto souboru bylo u 8 (8 %) pacientů nalezeno současné podání digoxinu 

s β-blokátory. Digoxin by neměl být používán samostatně při srdečním selhání, protože digoxin 

je léčivem až čtvrté nebo páté volby a jeho úkolem je poskytnout symptomatickou úlevu, zlepšit 

toleranci zátěže a zabránit hospitalizaci [115]. Nejpravděpodobnější kombinací, u pacientů 

s fibrilací síní a srdečním selháním v důsledku systolické dysfunkce, je právě tato kombinace 

digoxinu a β-blokátorů, avšak v souboru nebyly sledovány konkrétní indikace jednotlivých léčiv 

[116]. Kombinovaná terapie s β-blokátory je účinná při kontrole komorové frekvence; léky by 

však měly být postupně titrovány, aby se zabránilo riziku nadměrné bradykardie [115]. 

Naše analýza zjistila jako jeden z nejčastějších potenciálních NÚ a zároveň i jednu 

z častých KI poruchy štítné žlázy při léčbě amiodaronem. U 4 (4 %) pacientů byla nalezena 

hypotyreóza a u 1 (1 %) pacienta byla nalezena hypertyreóza.  Z doporučených postupů vyplývá, 

že by se o přerušení léčby amiodaronem mělo uvažovat zejména u hypertyreózy. U hypotyreózy 

se silnou klinickou indikací je možnost nadále pokračovat v léčbě za současné suplementace 

hormonů štítné žlázy [30], avšak v SmPC byla uvedena absolutní kontraindikace 

u hypo/hypertyreózy obecně. Dále bylo popsáno, že hypotyreóza se vyskytuje u starších 

pacientů 2-6 x častěji při léčbě amiodaronem jako NÚ než hypertyreóza, což z hlediska 

prevalence vyšlo shodně i v naší analýze [28, 29]. Vyšší procento pacientů s dysfunkcí štítné žlázy 

by šlo potenciálně připsat i vyšším než doporučovaným dávkám amiodaronu podávaným 

v souboru pacientů, protože udržovací dávka u starších pacientů v indikaci fibrilace síní by měla 

být 100 mg/den. Všichni pacienti (11 %) beroucí amiodaron v tomto souboru však měli 

předepsanou dávku 200 mg/den. Popř. to mohlo být zapříčiněno i vysokou prevalencí 

hypotyreózy v tomto souboru pacientů obecně, která činila 28 % [28, 30]. 

Dalším vážným problémem, který jsme zanalyzovali bylo podávání solifenacinu při 

současné diagnóze benigní hyperplazie prostaty u 4 (4 %) pacientů. Tato preskripce je dle 

doporučených postupů v geriatrii nevhodná, z důvodu zvýšení rizika retence moči u pacientů 

s benigní hyperplazií prostaty [66]. Stejně tak se tento postup nedoporučuje dle tzv. 

screeningových nástrojů (kritérií) pro preskripci starším osobám (STOPP, z angl. Screening Tool 

of Older Persons´s Prescriptions), kde je obecně nevhodný solifenacin u geriatrických pacientů, 

u nichž jsou diagnostikovány problémy s retencí nebo zpomaleným odtokem moči [117]. 
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Jako nejpočetnější LI u amiodaronu jsme našli současné podávání β-blokátorů u 8 (8 %) 

pacientů, ovšem u některých indikací, jako např. u komorových tachykardií se ukazuje 

kombinace β-blokátorů a amiodaronu výhodná, neboť vede ke snížení rizika náhlé smrti. Avšak 

je třeba tuto léčbu vést za současné monitorace vedlejších kardiovaskulárních účinků, zejména 

sledovat srdeční frekvenci, protože může dojít k jejímu snížení v důsledku blokády AV nebo SA 

uzlu [27, 118]. Bylo prokázáno, že nižší dávka 100 mg/den může být dostačující pro prevenci 

recidiv fibrilace síní, zvláště pokud je současně podáván β-blokátor. Aby se zabránilo toxickým 

vedlejším účinkům dlouhodobého užívání, měl by být předepsán amiodaron v minimální 

efektivní udržovací dávce [29]. Avšak, jak je uvedeno výše, všech (11 %) pacientů v naší studii 

mělo dávku 200 mg/den. U amiodaronu byly také velice často nalezeny zvýšené hodnoty 

kreatininu, a to až u N (9 %) pacientů. Jde o velmi vzácný NÚ (s prevalencí nižší než 0,01 %). Byl 

objeveny důkazy o tom, že se mohou zvyšovat hladiny kreatininu po dlouhodobém podávání 

amiodaronu. U 28 pacientů, kterým byl podáván amiodaron po dobu 1 roku, se zvedly hladiny 

kreatininu až o 11 %, i když k tomu u nich nebyl jiný důvod. Nicméně tyto důkazy jsou slabé a je 

tedy pravděpodobné, že je to spíše důsledek fyziologických a patologických změn doprovázející 

stárnutí, případně jiných farmakologických interakcí [119]. 

 U 15 (15 %) pacientů, s předepsaným dabigatranem bylo shledáno, že mají snížené 

hodnoty ClCr (mezi 30-50 ml/min), což je jeden z hlavních rizikových faktorů pro vznik krvácení 

u dabigatranu. Stejně tak je rizikovým faktorem věk nad 75 let (do této věkové kategorie patřili 

všichni pacienti v naší studii, kteří užívali dabigatran) [53]. U nižší dávky dabigatranu 110 mg 

dvakrát denně byla prokázána nižší účinnost oproti dávce 150 mg dvakrát denně v prevenci 

systémové tromboembolie nebo mrtvice. Za to bylo prokazatelně nižší riziko klinicky 

významného krvácení [52]. Proto je doporučována dávka 110 mg dvakrát denně pacientům nad 

75 let s vyšším rizikem krvácení a je vhodné u nich pravidelně monitorovat funkce ledvin [53]. 

V našem souboru byla vhodná dávka nastavena u všech 15 (15 %) pacientů užívajících 

dabigatran. 

5.1 Silné a slabé stránky studie 

Silnou stránkou této studie bylo, že sledovala nemocné s pomocí komplexního 

geriatrického měření a sledování rizikových klinických podmínek probíhalo v geriatrické 

ambulanci, tj. jednak s pomocí vyšetření odborníky geriatry, jednak při plném vyšetření 

potřebných laboratorních výsledků a dalších klinických hodnocení a škál. Touto metodou mohl 

být vyšetřen pouze limitovaný počet geriatrických pacientů, který byl stanoven na cílový počet 

sta nemocných. Silnou stránkou studie je i skutečnost, že během průběhu tří period COVID-19 
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pandemie se podařilo vyšetřit celý sledovaný soubor do zpracování této diplomové práce. 

K limitům studie patří, že tato práce je pouze pilotní analýzou. Jelikož cílem diplomové práce 

nebyla asociační analýza, ale pouze průřezová popisná, všechny rizikové situace byly sledovány 

v jednom čase, bez popisů příčin a následků, což je limitem všech průřezových hodnocení. 

Současně všechny rizikové situace byly hodnoceny jako potenciální, jelikož hodnocení nebyla 

prováděna klinickým farmaceutem zralým v diagnostice polékových reakcí u vysoce 

komplexních geriatrických nemocných. Kromě aKI, při kterých by dané léčivo nemělo být dále 

podáváno, lze tedy výsledky této studie chápat jako popis podávání PIMs za rizikových 

podmínek, které je třeba dále monitorovat, jaká PIms se v současné době v ambulantní praxi 

nejčastěji vyskytují a jaké a jak časté jsou rizikové klinické podmínky u geriatrických nemocných 

při podávání PIMs, které vyžadují hodnocení, řešení, popř. další sledování. Ke sledování 

statisticky významných asociací mezi podávání PIMs a výskytem jejich NÚ by byl potřebný 

mnohem větší soubor pacientů a kontrolní skupina, ale asociační analýzy nebyly cílem této 

diplomové práce. 

Současně celkový výčet potenciálních rizikových situací, které mohly nastat, nebyl ze 

100 % úplný. V některých případech chyběla podrobnější vyšetření dalších parametrů 

k posouzení rizikových situací a zároveň ne všechny potenciální NÚ (jejich četnost a podmínky 

vzniku) byly dohledatelné v jiných zdrojích než SmPC, kde byly uvedena především hlavní rizika. 

Také prevalence některých symptomů, které mohly být klasifikovány jako potenciálně rizikové 

při užití PIMS nebo mohly být při prokázání kauzality klasifikovány jako NÚ PIMs, mohly nastat 

s pouze velice nízkou frekvencí, která nebyla zachytitelná v našem sledování z důvodu malého 

souboru pacientů. 
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6. ZÁVĚR 

 

V rámci této diplomové práce, studie bylo vyšetřených 100 pacientů ve věku 75-98 let 

v prostředí gerontologické ambulance ve FN HK. Z nasbíraných dat jsme se zaměřili na určení 

prevalence podávání 10 PIMs za rizikových situací, tj. při užití PIMs u pacientů s potenciální 

interakcí 1) LÉK – potenciální NÚ, 2/ LÉK-KI (absolutní/relativní) a 3/ potenciálně klinicky 

významné interakce LÉK-LÉK. 

Studie prokázala, že v našich ambulantních podmínkách je velice časté předepisování 

PIMs, nejčastěji ASA (35 %), předepisovaná LDA, což mohlo souviset s jednou z nejčastěji se 

vyskytovaných diagnóz v souboru ICHS (27 %) u níž je indikována pro sekundární prevenci. 

Z hlediska četnosti se našlo i nejvíce potenciálních LI, tj. právě 1 LI u 19 (19 %) pacientů. Dále 

pantoprazol (25 %) a omeprazol (17 %) u nichž nejčastější rKI byla OP (7 %). U pacientů užívajících 

dlouhodobě PPI hrozí riziko OP osteoporotické zlomeniny, což bylo prokázáno i v řadě jiných 

studií po dlouhodobém užívání, je nutné u nich kontrolovat zejména délku podávání 

a monitorovat, zda je neustále vhodná/riziková jejich indikace. Z hlediska prevalence byl 

amiodaron až na pátém místě (11 %). I přesto právě jedna absolutní kontraindikace (aKI) byla 

nalezena u 6 (6 %) pacientů s hypotyreózou a hypertyreózou. 

Největší prevalence podávání za rizikových podmínek ze všech 3 možných sledovaných 

možností se dle analýzy ukázalo užití PIMs u pacientů se symptomy, jež mohou být potenciálními 

rizikovými symptomy/NÚ při užívání PIMs. Právě jeden takový NÚ mělo 18 (18 %) pacientů mělo 

právě jeden takový NÚ z nejméně 1 PIM a 49 % trpělo 2 a více takovými symptomy. Celkově jsme 

prokázali nejméně 1 možnou potenciálně nevhodnou preskripci minimálně u jednoho PIMs 

v lékovém schématu 74 (74 %) pacientů, ať už šlo o LI, NÚ, rKI nebo aKI, a právě jednu u 10 

(10 %). Ovšem vzhledem k časté polymorbiditě (68 % pacientů trpělo 4-6 diagnózami a 32 % 

pacientů trpělo 6 a více diagnózami) je velice pravděpodobné, že mnoho z těchto potenciálních 

problémů rKI a NÚ mohlo být způsobeno četnými fyziologickými a farmakologickými změnami 

spojenými se stárnutím.  

Cílem této práce byla deskriptivní analýza, všechna uváděná rizika nejsou tedy jasně 

prokazatelná, kromě absolutních kontraindikací, při jejichž zjištění by neměla léčiva být 

podávána. K provedení asociační analýzy by byl potřebný mnohem větší soubor pacientů 

s definovanou kontrolní skupinou. 
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7. SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

 

ACEi inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (z angl. angiotensin-converting enzyme 

inhibitors) 

ADL běžné denní činnosti (z angl. activities of daily living) 

aKI absolutní kontraindikace 

ALT alaninaminotransferáza 

ASA acetylsalicylová kyselina (z angl. acetylsalicylic acid) 

AST aspartátaminotransferáza 

AV atrioventrikulární 

BAV biologická dostupnost (z angl. bioavailability) 

ClCr clearance kreatininu 

C max maximální plazmatická koncentrace 

CNS centrální nervový systém 

COX cyklooxygenáza (z angl. cyclooxygenase) 

CYP cytochrom p450 

DOAC přímá perorální antikoagulancia (z angl. direct oral anticoagulants) 

FaF UK Farmaceutická fakulta Univerzity Karlovy 

FN HK Fakultní nemocnice Hradec Králové 

GGT gama-glutamyl transferáza 

GIB gastrointestinální krvácení (z angl. gastrointestinal bleeding) 

GI gastrointestinální 

GIT gastrointestinální trakt 

ICHS ischemická choroba srdeční 

INR protrombinový čas (z angl. international normalized ratio).   

KI kontraindikace 

KVS kardiovaskulární systém 

LDA nízkodávkový režim ASA (z angl. low-dose aspirin) 

LGIB krvácení do spodního gastrointestinálního traktu (z angl.  ower gastrointestinal 

bleeding) 

LI léková interakce 

MMSE krátký test kognitivních funkcí (z angl. minimental state exam) 

MR muskarinové receptory 
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NOAC nová perorální antikoagulancia (NOAC, z angl. New oral anticoagulants) 

NSAID nesteroidní antiflogistika (z angl. non-steroidal anti-inflammatory drugs) 

NÚ nežádoucí účinek 

PD  farmakodynamika (z angl. pharmacodynamics) 

PIMs potenciálně nevhodná léčiva ve stáří (z angl. potentially inappropriate medications) 

P-gp p-glykoprotein (z angl. permeability glycoprotein) 

PPI inhibitory protonové pumpy (z angl. Proton Pump Inhibitors) 

PUD peptický vřed (z angl. peptic ulcer disease) 

rKI relativní kontraindikace 

SA sinoatriální 

SD směrodatná odchylka (z angl. standard deviation) 

SmPC souhrn údajů o přípravku (z angl. summary of product characteristics) 

SNRI inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu (z angl. serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitors) 

SSRI selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (z angl. selective serotonin 

reuptake inhibitors) 

STOPP screeningové nástroje (kritéria) pro preskripci starším osobám (z angl. Screening Tool of 

Older Persons´s Prescriptions) 

TCA tricyklická antidepresiva 

TSH tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone) 

Vd distribuční objem 

VKA antagonisté vitaminu K (z angl. vitamin K antagonists) 
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