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Uvod: Raciondlni terapie v oblasti geriatrické populace je podstatnou oblasti z dGvodu stale
zvysujiciho se procentualniho zastoupeni geriatrickych nemocnych v populaci. Vzhledem k ¢asté
polyfarmakoterapii u téchto pacient(, tedy i mozné polypragmazii, je dileZité neustale sledovat
potencialni Iékové problémy a vcas pripadna lékova rizika resit. Jako pomocny ndéstroj
v raciondlni geriatrické farmakoterapii definovaly expertni skupiny tadu potencialné
nevhodnych [éciv ve stari (PIMs, z angl. potentially inappropriate medications), které casto
prispivaji k polékovym reakcim u seniorli a kterym by méla byt v klinické praxi vénovana vétsi
pozornost. Tato diplomovd pridce se zaméfila na 10 vybranych, nejcastéji uzivanych PIMs
v geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice v Hradci Kralové a jejim cilem bylo sledovat, jak
Casto jsou tato l|éciva predepisovana v rizikovych situacich u geriatrickych nemocnych
(tj. v pfitomnosti symptom(, laboratornich vysledk( a nemoci, které patfi mezi relativni nebo
dokonce absolutni kontraindikace, potencidlni nezadouci ucinky nebo potencialni lékové

interakce).

Metodika: Sbér dat byl proveden prospektivnim, komplexnim, geriatrickym vysetfenim pacientd
v geriatrické ambulanci v obdobi od 4. 2. 2020 — do 16. 4. 2021. Za tuto dobu bylo v ambulanci
vysetfeno 100 pacientl ve véku od 75-98 let. Soucdsti vysetfeni bylo i stanoveni vsech
laboratornich a klinickych vysledki, které byly vyuzity pro uréeni zakladnich Iékovych problém{.
Studie INOMED byla schvalena Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové a data
byla ziskavdna a zaznamenavdna anonymné po podpisu informovaného souhlasu pacientem.
Cilem analyz bylo urcit 10 nejcastéji preskribovanych PIMs v celkovém souboru pacientl ze
seznamU PIMs, které byly sestaveny ze vSech dosud dostupnych explicitnich kritérii vyzkumnou
skupinou ,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty IéCiv ve stafi“. U téchto
10 lé¢iv jsme se zaméfili na 3 hlavni rizikové oblasti — 1/ uZiti PIMs u pacient( s projevem

symptom, které mohou byt potencialné klasifikovany jako symptomy rizikové pfi uziti PIMs



nebo mohou byt klasifikovany jako potencidlni nezadouci Uc¢inky danych PIMs, 2/ uziti PIMs za
podminek, jez jsou uvadény jako kontraindikace (absolutni/relativni) pro uziti PIMs a 3/ uziti
PIMs v lékovych reZimech, ve kterych jsou nalézany potencidlné rizikové |ékové kombinace

s témito lécivy.

Vysledky: Studie se zucéastnilo 100 geriatrickych pacientl (67 % Zen a 33 % muzll) z ambulantni
péce v primérném véku od 83,8 let (smérodatna odchylka (SD) + 4,53), median byl 84 let. Z nichz
83 pacientll (83 %) uZivalo alespon jedno potencidlné nevhodné lécivo. K 10 nejcastéji
predepisovanym PIMs v souboru patfily: acetylsalicylova kyselina (35 %), pantoprazol (25 %),
omeprazol (17 %), dabigatran (15 %), amiodaron (11 %), apixaban (10 %), digoxin (9 %),
spironolakton (8 %), rivaroxaban (6 %) a solifenacin (5 %). Alespori 1 PIM bylo pfedepsano u 83 %
pacientl. Nejvétsi mnozstvi potencidlné nevhodnych situaci, pti kterych byly PIMs podavany
a mohly byt zaroven i jejich potencialnimi nezadoucimi ucinky, bylo pozorovano u pantoprazolu
(17 % pacient( trpélo 1 nebo vice takovymi potencialnimi riziky). Nejvice interakci LEK-LEK bylo
dokumentovano u ASA (19 % nemocnych s alespon 1 potencialni Iékovou interakci), rovnéz
nejvice relativnich kontraindikaci (15 % nemocnych) a dale u PPI (10 %). Nejvétsi mnozZstvi
absolutnich kontraindikaci podavani bylo zaznamendno u amiodaronu (6 %), z nichz (5 %) tvofily

problémy se Stitnou Zlazou, a u solifenacinu (4 %).

Zavér: Z celkem 100 pacientl vySetfenych v geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice Hradec
Kralové, Ucastnicich se projektu INOMED, uZivalo PIMs 83 % a nejvyssi procento pacientl bylo
[éCeno PIMs ze skupiny PPl nebo nizkodavkovym reZzimem kyseliny acetylsalicylové. Bylo
prokazano, ze v nasich ambulantnich podminkach je uzivani PIMs velice Casté, a rovnéz i celkové
mnozstvi potencialnich rizikovych situaci, za kterych jsou podavéna. NejcastéjSimi potenciadlné
rizikovymi situacemi, které byly zjistény, jsou poruchy se Stitnou Zldzou u amiodaronu,
osteoporéza u PPl a soucasné uzivani ASA s diuretiky, pripadné digoxinu s B-blokatory. Cilem
této prace byla deskriptivni studentska analyza a vSechna uvadéna rizika jsou tedy analyzovana
s potencidlni vyznamnosti, kromé absolutnich kontraindikaci, pfi jejichZ zjisténi by neméla Iéciva

byt ddle podavana. Jedna se o pilotni analyzu, jejimz cilem nebylo provadét asociacni analyzy.

Klicova slova: potencialné nevhodna léciva, racionalni farmakoterapie v geriatrii, Iékova rizika,
geriatrie



Podpora:

* ¥ ok EVROPSKA UNIE %
* * Evropské strukturdini a investiéni fondy T

R Operaénl program Vyzkum, wvoj a vzdélavani

Prdce byla podporena projektem INOMED, reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046:
»Predaplikacni vyzkum inovativnich Ié¢iv a medicinskych technologii”, ktery je spolufinancovdn

Evropskou unii.

Furo

Ageism

Tato prdce byla podpofena i Evropskou Unii v projektum EuroAgeism H2020, ktery byl
financovdn z evropského vyzkumného a inovacniho programu Horizont 2020 na podkladé

grantové dohody Marie Sktodowske-Curie ¢. 764632.

Diplomovd prdce byla zpracovdvdna v ramci fesSeni projektu INOMED
NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046, ve vyzkumném zdameéru 4 (VZ4,2018-2022) s ndzvem
»Predaplikacni vyzkum v raciondlni farmakoterapii ve stari — rozvoj a praktické uplatriovdani
poznatku klinické farmacie v geriatrii“. Jeho cilem je vytvoreni softwarovych ndstroji pro
individualizaci Iékovych reZimu ve stdri se zamérenim na ambulantni klinickou praxi. Tato
diplomovad prdce vznikla i diky podpore vyzkumné skupiny "Stdrnuti, polyfarmakoterapie a
zmény v terapeutické hodnoté IéCiv ve stari" védeckého programu PROGRESS Q42-KSKF2
(vedouci doc. PharmDr. Daniela Fialovd, Ph.D.), kterd byla podporena projektem EuroAgeism
H2020 v ramci vyzkumného a inovacniho programu Evropské Unie grantu Marie Sktodowska-
Curie No. 764632 a dalsimi projekty, ke kterym patri SVV program 260 551, START projekt C.
START/MED /093 CZ.02.2.69/0.0/0.0/19_073 /0016935) a ICARE4 OLD Horizon 2020

project ID: 965341.



ABSTRACT

Institution/department: Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Department
of Social and Clinical Pharmacy

Title of diploma thesis: Evaluation of the rationality of prescribing of selected potentially
inappropriate medications in ambulatory geriatric patients

Supervisor: Assoc. Prof. Daniela Fialova, PharmDr. Ph.D.

Author: Roman Lestina

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 Krdlové, 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 Kralové, 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



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 Kralové, participating in the INOMED project, 83 % used PIMs and the highest
percentage of patients were treated with PIMs from the PPl 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
B-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. UVOD

Zastoupeni seniorl se celosvétové stdle zvysuje s prodluZujici se délkou Zivota,
ve vyspélych i rozvojovych zemich svéta. Dle demografickych progndz se mezi lety 2000 aZz 2050
ocekava zdvojnasobeni procentudlniho zastoupeni populace ve véku 60 let a vice z pfiblizné
11 % na 22 %. Predpoklada se, Ze pocet starsich lidi ve véku 60 let a vice vzroste celosvétové
z 900 milion{ (v roce 2015) na 1400 miliont v roce 2030 a dosahne 2100 miliond v roce 2050.

Do roku 2100 se predpoklada navyseni celosvétového poctu seniorl az na 3200 miliond [1,2].

Vyznamné odlisSné je zastoupeni seniorské populace na jednotlivych kontinentech
a v jednotlivych zemich. RGzné casti svéta v soucasné dobé celi riznym vyzvam v souvislosti
se starnutim populace, i s ohledem na odlisnou morbiditu a polymorbiditu seniord a rozdilnou
vyspélost zdravotnickych systém(. Mezi kontinenty s nejvy$sim zastoupenim seniorll patfi
Evropa, kde priimérné zastoupeni seniorll (60+) dosahuje jiz 20,6 % [4]. Do r. 2050 se odhaduje
navyseni tohoto zastoupeni aZ na 34 %. Ackoli Afrika ma nejmladsi populacni strukturu, vina
starnuti zde probiha rychlejsSim tempem obdobné jako v jinych rozvojovych zemich. Na africkém
kontinentu se ocekava narlst poctu osob ve véku 60 let a vice z 46 milionl v roce 2015 na 147

miliond do roku 2050, tedy vice neZ ¢tyfnasobné [1].

Dle evropskych statistik byl celkovy pocet obyvatel EU-27 k 1. lednu 2020 odhadovan
na 447,3 miliond obyvatel. Mladi lidé (ve véku 0 aZ 14 let) tvofili 15,1 % populace, osoby
v produktivnim véku (15 aZ 64 let) 64,3 % populace a podil seniori (ve véku 65 a vice let) dosahl
az 20,6 %. Byl zaznamendn narist 0 0,4 % ve srovnani s predchozim rokem a narist o 3 % béhem
poslednich 10 let. Ze vSech clenskych stata EU-27 byl nejvyssi podil osob v produktivnim véku
(15-64 let) popsan v roce 2020 v Lucembursku (69,6 %). Jednalo se o jedinou zemi z EU-27, v niZ
byl zaznamenan narUst této populace oproti roku 2010 a ¢inil 1,3 %. Dalsi nejvyssi zastoupeni
osob v produktivnim véku bylo popsano v roce 2020 na Malté (68,1 %), kde pokles oproti roku

evvys

podil osob v produktivnim véku byl zaznamenan ve Francii (61,8 %) a ve Finsku (61,9 %) [3].

Pokud se jednd o podil osob ve véku 65 let a starSich v celkové populaci, nejvyssi
zastoupeni seniorl v roce 2020 bylo v zemich EU-27 zaznamendano v Itélii (23,2 %), Recku

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

evvs

Zdravotni systémy rozvinutych i rozvojovych zemi jsou témito demografickymi zménami

nuceny prijimat zdvazna opatfeni tykajici se zajisténi zdravého starnuti populace, snizeni
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polymorbidity, polyfarmakoterapie a disability, a opatfeni souvisejici s t¢elnym a hospodarnym
vynakladanim finanénich prostfedkd. Dominantni Ulohu ma také individualizovand lécba
a farmakoekonomika v kontextu vhodného prerozdéleni financ¢nich prostredk(i. Demografické
starnuti populace s sebou pfinasi nejen zdravotni, ekonomické a socidlni zmény, ale i tlak
na verejné finance a poskytovatele zdravotni péce, pokles rychlosti ekonomického ristu, vyssi
spotfebu zdravotni a socialni péce a vyssi zatéz pro vSechny profesionalni i neprofesionalni
pecovatele. Vzrista tak samozfejmé i tlak na populaci obéani v produktivnim véku, ktefi jsou
odpovédni za ekonomickou produktivitu (udrZeni, popf. rlst hrubého domaciho produktu),
a ktefi jsou i vysSi mirou odpovédni za péci o své déti a o seniory ve svych rodinach, jez se doZivaji
stale vyssiho véku. Dynamicky se méni pozadavky na populaci osob ve véku od 55 do 64 let
(pfeddlichodovy vék) a ve véku 65 a vice (zpravidla vék odchodu do starobniho didchodu), ktera
resi jiz zatéz plynouci z vlastnich onemocnéni a zajistuje vyznamnou ¢ast péce o své velmi staré
rodie. Lidé ve véku 65 let a vice jsou vystaveni také vyznamnym Zzivotnim, socidlnim
a ekonomickym zménam, souvisejicim s odchodem do dichodu. V rdmci dlichodovych reforem
evropskych zemi jsou stale diskutovany mozné posuny véku odchodu do dichodu do vyssich
vékovych kategorii, s ohledem na udrzeni stability ekonomickych, zdravotnich i socialnich

systému [4,5].

Ve vétsiné clenskych statl Evropské unie (EU) jsou naklady na zdravotni péci hrazeny
ze soukromého i verejného sektoru a verejné zdroje jsou financovany z prispévkl vybranych
od populace v produktivnim véku. Zvysuji se tedy i odvody na socidlné-zdravotni pojisténi, popf.
spolutcast pacientl na hrazeni zdravotnich a socidlnich sluzeb. ZvySuje se také zavislost seniorl(
na praci populace v produktivnim véku, pocet zaméstnanych osob vsak zlstava staly nebo klesa.
Vzrlsta tak tzv. ,old-age dependency ratio”, tj. ,pomér, ktery udava pocet seniorl na 100 osob
v produktivnim véku“. Tento pomér byl v roce 2016 v EU-27 roven 29,6 % a predpoklada se jeho

narlst az na 51,2 % do roku 2070 [4].

Vyse uvedené zmény vedou evropské vlddy k podpofe zdravého starnuti populace,
a k reseni otazek zaméstnanosti seniorl i otazek souvisejicich se zabezpecenim dostatecnych
finanénich prostfedkdm generovanych od populace v produktivnim véku. Starnuti populace tak
predstavuje vyznamny celospolecensky fenomén, ktery je na jedné strané velmi pozitivnim
vydobytkem soucasné zachranujici mediciny, na druhé strané nuti zdravotné-socialni
a ekonomické systémy k pfehodnoceni dosavadniho nastaveni proces(. Pfinasi tedy vyznamné

budouci i souc¢asné celospolecenské zmény [4].
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2. CiLE DIPLOMOVE PRACE

Cilem diplomové prace je zaméfit se na hodnoceni raciondlni farmakoterapie v souboru
geriatrickych pacientd, ktefi jsou léceni v Geriatrické ambulanci Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové (FN HK). Diplomova prace je zamérena zejména na sledovani racionality uZiti léciv
potencialné nevhodnych ve stafi (tzv. PIMs, z angl. potentially inappropriate medications), kde
musi byt pfisnéji kontrolovana bezpecénost a ucinnost Ié€by s ohledem na zménu terapeutické
hodnoty téchto IéCiv ve stafi (vyssi rizikovost v dlsledku fyziologickych a farmakologickych zmén
u senior(l oproti populaci pacient( stfedniho véku, kterd predevsim byla zafazovana do
randomizovanych kontrolovanych studii). Jedna se o léCiva potencialné nevhodna, a to znamena
Ze jejich rizikovost/nevhodnost je tfeba ovéfovat na urovni individualni farmakoterapie,
a v pripadé, Ze jsou uZivana ve stafi, musi byt obezfetné volena do Iékovych rezim( a musi byt
dostatecné kontrolovana a monitorovdna vsechna rizika s |é¢bou souvisejici. Prace je zamérena

zejména na 10 nejcastéji predepisovanych PIMs ve sledovaném souboru |éciv pacientd.
Cilem diplomové prace je u téchto 10 nejcastéji uzivanych PIMs sledovat

- nejéastdji se vyskytujici interakce LEK-LEK, které mohou zvy$ovat potencialni riziko

|ékové kombinace

- nejcastgji se vyskytujici interakce LEK-NEMOC, které mohou potencidlné pFispivat

k projeviim novych nebo k horseni stavajicich symptom(l a onemocnéni

- a nejcast&ji se vyskytujici interakce LEK — LABORATORNI HODNOTY, které mohou

v souboru potencidlné pfispivat k abnormalnim laboratornim hodnotam

Cilem diplomové prace neni hodnotit klinickou vyznamnost sledovanych fenomént, ktera
vyZzaduje podrobny klinicky trénink a schopnost diferencidlné diagnosticky posoudit vlastni
pric¢inu/pficiny a rizikovost vyse uvedenych jevl s vyuZitim principl vysoce individualizované
geriatrické farmakoterapie. Cilem také neni opirat se 0 mnoho zdroju klinickych informaci, ale
pfipravit podklady k analyzam primarné z legislativné zavaznych zdroju, a to zejména souhrn(

udajli o pripravcich (SmPC, z angl. summary of product characteristics) 10 sledovanych PIMs.

Teoreticka ¢ast diplomové prace stru¢né popisuje zakladni fyziologické a farmakologické
zmény, které provazeji starnuti organismu. Dale je v této Casti zamérfena na popis
farmakologickych vlastnosti, Gcinnosti a bezpecnosti ve stafi u 10 nejcastéji indikovanych PIMs

ve sledovaném souboru.
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Prakticka cast diplomové prace hodnoti na souboru 100 geriatrickych nemocnych
(vysetfenych metodou komplexniho geriatrického vysetfeni v geriatrické ambulanci v obdobi
od Unora 2020 do dubna 2021, spolecné se stanovenim vsSech zakladnich laboratornich
a klinickych vysledk(), jak ¢asto je uvedenych 10 PIMs podavano s potencidlnim vyskytem
zejména v SmPC, piipadné prehledovych ¢lancich uvadénych nezadoucich uginkd (NU),
potencialné klinicky vyznamnych |ékovych interakci (LI) nebo potencialné klinicky vyznamnych

kontraindikaci (Kl).

Studiem [éciv rizikovych ve stafi (PIMs) se dlouhodobé zabyvd vyzkumna skupina
»Ageing, Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the Aged” (,,Starnuti,

Y
|

Polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty léciv ve stari“) pod vedenim doc. PharmDr.
Daniely Fialové, Ph.D. Tato diplomova prace byla zpracovana v ramci projektu INOMED, jez
sleduje racionalitu uZiti téchto léCiv a zaméfuje se i na vyvoj softwarovych nastroji v oblasti
racionalni geriatrické farmakoterapie, umozZnujicich generovani signall potrebnych
k individualizaci geriatrické |écby pfi spoluprdci s klinickymi pracovisti s podporou zapojeni

klinickych farmaceutl do vyzkumnych praci.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Specifika farmakoterapie ve stari

3.1.1 Farmakokinetické zmény spojené se starnutim organismu

Fyziologické zmény souvisejici se starnutim organismu vyznamné ovliviuji rizné télesné
systémy a mohou meénit farmakokinetické i farmakodynamické procesy a tim i ucinnost,
bezpecnost a terapeutickou hodnotu Iéciv ve stafi. Kromé fyziologickych zmén se na zménach
farmakokinetiky a farmakodynamiky (PD) podileji mnohdy i vyznamnéji zmény patologické.
Celkova zatéz starnouciho organismu indikovanou farmakoterapii souvisi vyznamné
i s nemocnosti (morbiditou) pacienta, popf. polymorbiditou, a soucasné s kvalitou indikované
farmakoterapie, popr. polyfarmakoterapie. Na zméné terapeutické hodnoty IéCiv ve stafi a jejich
ucinnosti a bezpecnosti se podileji jesté dalsi vyznamné nefarmakologické fenomény, napft.
nevhodné ritudly uziti 1ékd, nonadherence, behavioralni a psychosocialni aspekty terapie

(placebo/nocebo efekt atd.), které ale v této praci nebudou podrobné rozebirany [6].

Pokles funkce organ( a organovych systému spojeny s biologickym starnutim, ktery
bude shrnut v téchto odstavcich, je zplisoben zménami mnoha biologickych mechanisma. Tyto
zmény jsou vyvolany zvySenym oxidacnim stresem ve stafi, zvySenou peroxidaci lipid(,
zkracovanim telomer, zménénou genovou expresi a upregulaci apoptdzy vedouci k poskozeni
mitochondridlni a jaderné DNA, atrofii organ(i a organovych systémdu, nizsi produkci bunécné
energie, nizsi tvorbou kariérovych systéml a snizenou (nebo naopak zvySenou) odpovédi
nékterych receptorovych mist na plsobeni urcitych neurotransmiter(i, enzymd, |éciv apod.
V oblasti procesl starnuti organismu a organovych systém( od Urovné bunécné po uroven
klinickou se objevuji stale nové a nové poznatky, z nichZ jsou v odstavcich niZe shrnuty pouze

nejvyznamnéjsi, klinicky podstatné a jiz dlouhodobé popsané a potvrzené zmény [7].

3.1.1.1 Absorpce léciv

V souvislosti s fyziologickymi procesy starnuti organismu byl popsan vyskyt rady
gastrointestindlnich (Gl) komplikaci az onemocnéni, ale celkové je vliv fyziologickych zmén
provazejicich starnuti na vyskyt téchto problémd malo vyznamny. Ackoli se objevuje zvysena
prevalence napf. dyspepsie, prijmu a zacpy ve stafi, je znamo, Ze fyziologické zmény, napf.

atrofie gastrointestinalniho traktu (GIT), vyznamné neovliviuji vétsinu funkci GIT, zjevné i kvali
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vysoké funkéni rezervé GIT traktu. Za castymi problémy stoji spiSe jiné nez fyziologické zmény
(napf. zmény patologické, polékové). Je také popsano, Ze existuje vliv pokrocilého véku na
vyprazdnovaci funkce Zaludku, u starSich lidi jsou prandidlni peristaltika a kontrakéni sila zaludku

snizeny, v disledku mistni ztraty nervové kontroly [7,8].

Nastup lécCiv kyselé povahy vSak byva zpomalen v disledku snizené absorpce, ktera je
podminéna disociaénimi zménami v poméru disociované a nedisociované frakce pfi redukované
produkci Zaludecni kvili fyziologickym zménam provazejicich starnuti organismu. Kyseld Iéciva
zUstavaji delsi dobu v disociované, obtizné vstfebatelné formé, a mohou tak po delsi dobu
drazdit GIT (i s ohledem na pomalejsi propulsi GIT u nékterych nemocnych) nez u osob ve

stfednim véku [6].

Absorpce nékterych 1éCiv je zprostfedkovana aktivnimi transportéry (takové aktivni
procesy prenosu jsou spise vyjimkou neZz pravidlem) a v dlsledku nizsi vykonnosti téchto
prenasecl je absorpce IéCiv vyznamné vyuZivajicich aktivni transport sniZena. Jedna se napf.
o vitamin B12, Zelezo, vapnik, hofcik, leucin, vitamin D. Absorpce zprostifedkovana aktivnimi
transportnimi mechanismy je tedy u starSich osob zménéna, probihd méné efektivné nez u osob
v produktivnim véku. Zpravidla je klinicky pozadovdno podavani vysSich ddvek téchto léciv
(kalcia, vitamin D, Zeleza) neZ jsou terapeutické davky uzivané ve stfednim véku, popf. pokud je

to mozZné, v nékterych pripadech i parenteralni podani [6].

Pti zvaZzovani perordlni biologické dostupnosti (BAV, z angl. bioavailability) |éCiv se musi
ve stafi brat zietel zejména na presystémovou eliminaci stfevni mukdzou a prvni priichod jatry
(tzv. ,first-pass efekt”) daného |éciva. Starnuti je spojeno s vyznamnym snizenim metabolismu
zpravidla o 20-40 % v porovnani s pacienty stfedniho véku. Pokud jsou podavana l|éciva
s vysokym first-pass efektem (napf. verapamil, morfin, atorvastatin, simvastatin), vede
nerespektovani zmén first-pass efektu u seniorl a podavani neredukované davky k vyznamnym
polékovym reakcim. Rizikova je samoziejmé i polyfarmakoterapie, kdy vliv dalSich 1é¢iv (napf. LI
na urovni inhibice) mGzZe vyznamné vystupnovat klinickou vyznamnost rizik 1é¢iv, zejména Iéciv

s vysokym first-pass efektem [9].

Ve stafi je ¢asto vyuZivana transdermalni cesta podani [éCiv, kterd je vhodnd v pfipadech,
kdy léciva maji omezenou BAV po peroralnim podani, a kdy jejich podavani ve vyssich davkach
by nebylo bezpecné (napf. buprenorfin a jiné opioidy). U geriatrickych pacientd je transdermalini
forma podani opioid( idedlnim pristupem k chronické l1é¢bé bolesti, davkovani je vsak vyznamné

nizsi nez pfi peroralni IéCbé a musi byt nastavovano postupné. Transdermalni lé¢ba poskytuje
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trvale Gcinné plazmatické hladiny, je snadno pouzitelna a mliZe snizit systémové NU. Nicméné
u starsSich lidi vétSina transdermalnich I|écivych pfipravkd stale vyZzaduje dlouhodobé
monitorovani a nasazeni by mélo vychazet a respektovat nejnizsi odhadované uéinné davky
a mélo by byt navySovano postupné pfi respektovani obecného geriatrického pravidla ,start
low, go slow”. JelikoZ vékem podminéné zmény na kizi mohou pozménit absorpci léCiva, je tieba
transdermdlni naplasti aplikovat tam, kde je nezménéna koZni bariéra a kde nejsou
predpokladany vyznamné zmény v absorpci. Pfi jakémkoliv podavani 1éCiv parenteralni cestou,
kde obchazime ,prvni priichod jatry”, je tfeba respektovat o to vice pravidlo postupné titrace

davky, tedy pravidlo ,start low, go slow”. V disledku snizené funkce hlavnich eliminacnich

organl je vSak tfeba toto pravidlo respektovat i pfi peroralnim podavani lék [6].

3.1.1.2 Distribuce léciv

S postupujicim vékem dochazi k vyznamnym proporcénim zménam v zastoupeni tukové
a svalové tkdné. Jednd se zejména o zvySovani zastoupeni télesného tuku, nizsi zastoupeni
svalové hmoty, ale i o sniZovani objemu plazmy v disledku sniZzeni celkové télesné vody o 15-20
% v porovnani se stfednévékou populaci. Atrofie a sniZzovani hmotnosti jednotlivych organt
a tkani pfispiva ke snizeni klidové rychlosti metabolismu, coZ podporuje zmény jako zvySeni
objemu télesného tuku a redukci hmoty bez tuku. Jak se zvySuje zastoupeni télesného tuku
a snizuje zastoupeni celkové télesné vody i télesné hmotnosti, maji hydrofilni l1é¢iva (ve vodé
dobfe rozpustna, poldrni léciva jako napt. digoxin, ethanol, theofylin a aminoglykosidy),
tendenci k nizsi distribuci a k setrvavani v centralnim kompartmentu (krevnim obéhu). Jejich

distribucni objem (Vd) je ve skutecnosti nizsi a jejich plazmatické koncentrace se zvysuiji [6].

3.1.1.3 Jaterni eliminace/metabolismus léciv

Proces biotransformace umoznuje pfeménu léciva zpravidla na vice polarni metabolity
(vétSinou neucinné, i kdyz v nékterych pripadech i Gcinné nebo Gcinnéjsi metabolity — viz.
pfeména tramadolu na morfin). Tyto jsou z organismu lépe exkretovany. Obecné je popisovano,
Ze hmotnost jater s vékem klesa (dochazi ke snizeni o 20-30 % oproti stfednimu véku), stejné
tak prokrveni jater se snizuje o 20-50 %. Atrofie jater neni tak klinicky vyznamna, aby méla
zasadni vliv na metabolizaci |éCiv. Vyznamné je ale zejména sniZeni prokrveni jater, které
ovliviiuje (sniZuje) eliminaci 1ékd s vysokou jaterni clearance (viz kapitola Cislo Absorpce [éCiv)

[10,11].

Nékolik studii prokazalo snizeni clearance mnoha Iékl sniZujici se s vékem, které se

metabolizuji predevS§im v jatrech cestou biotransformacéni faze 1 (zahrnujici
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z biotransformacnich reakci predevsim hydrolyzu, redukci, oxidaci a demethylaci) [7].
V dUsledku téchto zmén dochazi ke zhorSené eliminaci 1éCiv ve stari, kterd prodluzuji svij

eliminacni polocas a hrozi kumulace a projevy toxicity u téchto Ié¢iv [12].

Zda se, Ze drahy biotransformacni faze 2 (nejcastéji glukuronidace) nejsou vyznamné
ovlivnény. Snizeni metabolismu téchto drah bylo popsano pouze u nékterych Iék( (napf.
oxazepamu) u velmi starych a nemocnych osob (ve véku 85 let a vice). SniZeni jaterniho
metabolismu obecné tedy nema velky klinicky vyznam, s vyjimkou 1€kl podléhajicich rozsahlému

metabolismu prvnim prichodem jatry (opioidy, metoklopramid apod.) [7].

Znama je i mirné snizena aktivita izoformy enzymu cytochromu p450 (CYP) 3A4 u Zen ve
stari. Jelikoz enzymem CYP3A4 je metabolizovdno az 60 % léciv, je nutné obezietné volit
medikaci interagujici stouto izoformou enzymu (jako jsou induktory CYP3A4, napfr.
karbamazepin, fenytoin a inhibitory CYP3A4 jako napft. klarithromycin, ketokonazol, itrakonazol

nebo substraty této biotranformacni cesty jako napf. rivaroxaban a solifenacin) [12].

3.1.1.4 Exkrece léciv a zmény provazejici starnuti

Exkrece |éciv je proces, pfi kterém se vyluéuje metabolicky odpad z téla moci, stolici,
Zlu¢i nebo plicemi. NejdlleZitéjsi cestou vylucovani je cesta rendlni. V souvislosti s procesy
starnuti bylo popsano, Ze ledvinnd tkan atrofuje o 20-30 % mezi 30 a 80 lety Zivota
a mikroskopicka analyza ledvin u starSich pacientl prokazala zvyseny vyskyt fibrézy a tubularni

atrofie [7].

Starnuti mUZe vyznamné ovlivnit i rychlost a mirld prltoku krve ledvinami, rychlost
glomerularni filtrace, tubularni funkce a renalni clearance léciv [13]. Vétsina starSich pacient(
vykazuje vyznamny pokles clearance kreatininu (CICr), ktera je v porovnani se stfednim vékem
az na 50% maximalni kapacity. Disledkem zmén funkce ledvin souvisejicich s rostoucim vékem

je zvyseni koncentrace renalné eliminovanych IécCiv, pfipadné i jejich kumulace [12].

Snizeni rychlosti glomerularni filtrace ovliviiuje clearance mnoha lék{, jako jsou ve vodé
rozpustna antibiotika, diuretika, digoxin, lithium a nova peroralni antikoagulancia (NOAC, z angl.
New oral anticoagulants), jako je napf. dabigatran a rivaroxaban. Velkd ¢ast tohoto poklesu
mUzZe byt zplsobena vice nemocnosti spojenou s vysokym vékem (napf. rendlni aterosklerézou)
nez pfirozenym procesem starnuti organismu. Klinicky vyznam dopad(i zmén v renalni eliminaci
zavisi mj. i na terapeutickém indexu léciva, tedy na riziku jeho toxicity pfi zvySeni plazmatickych
hladin. Je znamo, Ze léky s nizkym terapeutickym indexem, jako jsou aminoglykosidova

antibiotika, digoxin a lithium, mohou vykazovat zadvazné NU i pfi malém narGstu plazmatické
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hladiny. Snizena funkce ledvin ve stari mize byt obtizné identifikovatelna z plazmatickych hladin

kreatininu, proto je potfeba pocitat i rendlni CICr [7].

3.1.2 Fyziologické a farmakodynamické zmény spojené se starnutim
organismu

3.1.2.1 Centralni nervovy systém

Po 70. roce Zivota dochazi k Gbytku neuron(l a mozkové tkané a priimérné muze dojit aZ
k dbytku 10% hmotnosti mozkové tkané oproti véku ve 30 letech. SniZuje se prokrveni mozku

a mnohem ¢astéji se vyskytuji centralni NU 1é¢iv (napf. insomnie, deprese) [14].

Obecné ve stari dochazi k poklesu kognitivnich funkci, porucham paméti, pozornosti
a mysleni. Nejc¢astéji se setkdvame se zpomalenym myslenim u demenci. V disledku téchto
zmén je nutné u seniorl aktivné patrat po téchto pfiznacich pfi pravidelnych vysetrenich skrze
testovani jako je napft. kratky test kognitivnich funkci (MMSE, z angl. minimental state exam). Je
velice dilezité, aby dochazelo k ¢asné diagnostice demence, deprese a jinych onemocnéni
souvisejicich pfimo s funkci centralniho nervového systému (CNS), a nasledné k jejich ¢asné

terapii. Kognitivni poruchy a Iéciva jsou tedy velmi ¢astou pricinou disability ve stari [15].

Byla prokazana snizend dopaminergni transmise souvisejici se zvySenou aktivitou
monoaminooxidasy (odbourdvdnim dopaminu). Hrozi tedy i vyssi riziko |ékové navozeného
parkinsonismu, pripadné polékovych extrapyramidovych pfiznak(. Proto je vhodné podavat
snizeni centrdlni i periferni cholinergni transmise v dlsledku snizené aktivity
acetylcholintransferazy a zvysené ztraty cholinergnich neurona. Je nutné tedy omezit podavani

pro spasmolytika, tricyklicka antidepresiva) [12].

U seniorl se také zvySuje citlivost na sedativné pusobici |éCiva a pfi standardnich
davkach jako u mladSich dospélych dochazi kvyraznému utlumu pacienta. Proto je
doporucovdno u sedativnich Iéciv zacinat tfetinovym nebo poloviénim ddvkovanim oproti
mladsim dospélym. Zaroven je nutné vzit na védomi prodlouZeny polocas fady |éCiv, napr.

u benzodiazeping, kvali kterému je nutné snizit frekvenci jejich podavani [12].

3.1.2.2 Kardiovaskularni systém

Ve stafi dochazi k mnohym zménam ve stavbé a funkénosti srdce. Zesiluje se sténa

myocytll, zvySuje se vni mnoistvi kolagenu a tuku a zvySuje se pravdépodobnost
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k aterosklerotizaci cév, sniZuje se také jejich pruznost [14, 16]. Pfi téchto zménach rovnéz ubyva
drazdivych elektrickych bunék v pfevodnim srdec¢nim systému az na 30 % plvodniho stavu za

soucasného nahrazovani tkané pojivem a tukem [14, 16].

Snizuje se i vasodilatacni schopnost cév, a tim Ze dochazi ke zvySovani cévni rezistence,
mUze dochdazet i ke zvySovani diastolického krevniho tlaku. Zaroven se vyrazné snizuje senzitivita
baroreceptorl, coZ pfispiva spolu s dalsimi rizikovymi faktory ve stafi (jako je napf. Castd
dehydratace a nizsi schopnost vazokonstrikce kapacitnich cév) k ¢astéjsimu vyskytu ortostatické

hypotenze [14].

Musime byt tedy obezietni pfi pouzivani sedativnich IéCiv (benzodiazepiny),
vasodilatac¢nich nebo negativné chronotropnich 1éCiv (B-blokatory), které mohou zvySovat riziko
OH a s tim spojené riziko pad(, zlomenin a imobilizace. Léky se musi volit obezifetné a racionalné,
i sohledem na casty vyskyt srdecniho selhavani ve stari, nizsi prokrveni Zivotné dulezitych
organll a sniZzenou eliminaci |éCiv. Zde plati opét pravidlo zacit nizsimi davkami a postupné
je titrovat vyse (pravidlo ,start low, go slow”). Pokud je nutné podavat |Iéciva zapfticinujici OH,
tak je tfeba se snazit vyvarovat jejich vicenasobnym kombinacim a potencialité rizika OH dalSimi

rizikovymi faktory [14].

3.1.2.3 Urogenitdlni systém

Ve stafi se zhorsuje koncentracni schopnost ledvin a retence Na* (pravdépodobné kvl
moznému snizeni vyluéovani reninu). Dulezité je tedy nepodcenit toto riziko a monitorovat
hladiny Na* pfi podavani hyponatremizujicich Iéciv jako jsou inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI, z angl. selective serotonin reuptake inhibitors). Glomerularni filtrace klesa
fyziologicky o 1ml/min rocné (je dalezZité zminit, Ze individualné se filtrace snizuje i v disledku
jinych patologickych proces( napf. kardiovaskuldrnich a renalnich onemocnéni). Naopak ve stafi
je zvysené riziko hyperkalémie a je nutné ji proto Castéji monitorovat zejména pokud jsou
podavana léciva jako spironolakton, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi, z angl.

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

V urogenitalnim systému muiZe dochazet k mnohym dalSim zménam, které starnuti
organismu doprovazeji, jako je napt. vyssi riziko zbytnéni prostaty u muzli nebo vyssi riziko
hyperplazie endometria a vyssi riziko poklesu tonu svall panevniho dna a vyssiho vyskytu

inkontinence modi u Zen [14].
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3.1.2.4 Zmény v jaternich funkcich

Obecné jsou jatra nejméné ovlivnéna fyziologickymi zménami provazejicimi starnuti
organismu. Z hlediska diplomové prace je vyznamnd zejména snizena syntéza koagulaénich
faktor( v jatrech ve stari, v jejimzZ dasledku se zvysuje Gcinnost antikoagulacnich Iéciv, a to pfi
podavani stejnych ddvek jako u mladsich dospélych. Z tohoto hlediska je nutné davky redukovat
u rizikovych antikoagulancii, napf. u NOAC. Vyssi pravdépodobnost krvacivych komplikaci ve
stafi nastdva zejména pri kombinaci acetylsalicylové kyseliny (ASA, z angl. acetylsalicylic acid)

a antikoagulacni terapie [12].

3.1.2.5 Muskuloskeletalni systém

Prevalence onemocnéni postihujici pohybovy aparat u seniort na Gzemi Ceské republiky
neustale roste, jsou druhymi nejcastéjSimi onemocnénimi postihujicimi seniory
za onemocnénimi kardiovaskularniho systému (KVS). Dlvodem je Ubytek kostni a svalové hmoty
ve stari, které vedou k dalsim funkénim zméndm jako je snizeni kloubni pohyblivosti, obratnosti,

bolestivost kloubU a snizena fyzicka aktivita [17].

Celkové se zvySuje ve stafi riziko osteopordzy (OP) z dlvodu nadmérné aktivity
osteoklastl, které odbouravaji kostni tkan. Naproti tomu osteoblasty s opacnou funkci maji
aktivitu snizenou a dochazi k vyznamné osteoresorpci, kterd pfevazuje nad novotvorbou kostni
tkané. Zvlasté viditelné jsou tyto zmény u postmenopauzalnich Zen a souviseji s menopauzou
a poklesem produkce estrogend. Zeny maji mnohem vy33i riziko OP pfi podavani Ié¢iv, které OP
mohou navodit napf. pfi dlouhodobém uzivani kortikosteroidd nebo inhibitord protonové
pumpy (PPI, zangl. ,,Proton Pump Inhibitors“). Ztohoto dlvodu je vhodné vysazovat tato

rizikova léciva, pokud jejich uziti jiz neni nutné, nebo snizovat davky [12, 17].

U pacientd jiz trpicich OP nebo s vyskytem predchozi fraktury nebo u pacientd, ktefi
uzivaji dlouhodobé systémové podavané kortikosteroidy, je nutné nezapominat na substituci
vitaminu D a vapniku, a to v dostatecné davce, kterad je u seniorl vyssi neZ ve stfedni véku

(u senior( je dostatec¢né mnozstvi vitaminu D 8001U/den a vapniku 1000-1200 mg/den) [12, 17].
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3.2 Vybrand potencialné nevhodna léciva ve stari

3.2.1 Acetylsalicylova kyselina

3.2.1.1 Zdkladni farmakodynamické vlastnosti

ASA plsobi prostrednictvim inhibice cyklooxygenazy (COX), redukuje metabolismus
prostaglandind a syntézu tromboxanu-A2. Aspirin inhibuje aktivitu COX-1 (pfevazné v krevnich
destickach) ve vétsi mire nez aktivitu COX-2 (exprimovana v tkanich po zanétlivych stimulech).
Inhibice COX-1 -dependentniho tromboxanu-A2 v krevnich desti¢kdch nizkodavkovym rezimem
ASA (LDA, zangl. low-dose aspirin) je nevratnd, kumulativni, téméf uplnd (299 %) a
saturovatelna, béhem 7-10 dn( po opakovanych nizkych davkach jednou denné a je COX-1
potlacena (299 %). CoZ je dostatecné vyznamna inhibice funkce krevnich desti¢ek in vivo. Po
vysazeni aspirinu je pozorovano 24-48hodinové zpozidéni pred progresivnim objevenim se
biosyntézy TXA2 v perifernich krevnich destickach a Uplné obnoveni aktivity COX Ize pozorovat
po 7-10 dnech. Celkové tyto farmakodynamické charakteristiky odrazeji interakci mezi ASA s
cilem inhibice COX-1 ve dvou kli¢ovych oddilech, tj. 1) kostni dreni, kde se nachazeji prekurzory
krevnich desticek, tj. megakaryocyty a 2) periferni krvi, kde krevni desticky cirkuluji po dobu 7—
10 dnll aZ do jejich zniceni. Témér Uplnd neschopnost perifernich krevnich desti¢ek nové
syntetizovat a trvale nahradit enzym COX-1 acetylovany aspirinem a Zivotnost krevnich desti¢ek
(7-10 dni) vysvétluje kumulativni a saturovatelnou inhibici nizké davky aspirinu podavané

jednou denné [18, 19].

3.2.1.2 Zakladni farmakokinetické vlastnosti

Perordlné poddvana ASA je absorbovana v Zaludku do znaéné miry nedisociovana, kde
nizké pH usnadniuje absorpci pasivni difuzi a absorbuje se také v tenkém stfevé. S ohledem na
nizsi produkci kyseliny chlorovodikové ve stafi a nizsi kyselost Zalude¢niho obsahu muze byt
absorpce v Zaludku sniZzena a nastup Ucinku prodlouZen s tim, Ze probiha delsi dobu pfimé

drazdéni GIT dosud nevstfebanou frakci [18].

Kromé toho je aktivita COX-1 perifernich krevnich desticek do zna¢né miry inhibovana
v portalni krvi, pfed prvnim prichodem jatry. Aspirin prochazi presystémovou inaktivaci
prostfednictvim deacetylace na kyselinu salicylovou s pomoci lidské karboxylesterazy v plazmé
a jatrech. Priblizné 40-50 % peroralni davky dosahne systémového obéhu po prvnim prichodu

jatry (systémova z angl. bioavailability). Po jedné perordlni davce prostého aspirinu je dosazeno
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maximalni plazmatické koncentrace (C max) béhem 30-40 minut a cirkulujici aspirin ma polocas
15-20 minut. R(zné enterosolventni pfipravky na trhu se lisi v dobé do dosazeni vrcholu

koncentrace ASA v plazmé, ktera se mlze pohybovat mezi 4 az 8 h [18, 19].

3.2.1.3 NeZddouci ucinky, kontraindikace a interakce LEK-LEK

Nékolik rizikovych faktord vyznamné zvySuje riziko vzniku nekomplikovanych
peptidickych viedl (PUD, z angl. peptic ulcer disease) u novych uZivatell LDA. Lékafi by proto
méli sledovat Gl pfiznaky u uZivatell ASA, zvlasté pokud maji dalsi rizikové faktory. To umoznuje
v€asnou diagnostiku nekomplikovanych PUD a pomaha sniZovat rozvoj komplikaci. Kazdy rok se
vyviji nekomplikovany PUD pfiblizné u 1-2 pacient na 1 000 nemocnych uZivajicich LDA pro
sekundarni prevenci kardiovaskularnich pfihod. Tento vyskyt stoupa na 3 pacienty na 1 000
pacientl s anamnézou PUD. Mezi faktory, které vyznamné zvysuiji riziko nekomplikovaného PUD
u novych uZivateld ASA patfi koufeni, deprese, anémie a soucasné uZivani nesteroidnich
antiflogistik (NSAID, z angl. non-steroidal anti-inflammatory drugs), SSRI, paracetamolu di
peroralnich kortikosteroid( [20]. Aktivni viedova choroba je nejen NU Ié¢by pfi podavani ASA,
ale je zaroven i kontraindikaci pro pokracovani uzivani ASA, protoze zvysuje riziko GIT krvaceni.
ASA muZe produkovat nova loZiska viedu a brani plnému zahojeni sliznice. V antiagregacni |écbé
neni vhodné podavat davky vyssi nez 150 mg/den, nebot vzrista riziko gastrotoxicity a krvaceni,

zatimco antiagregacni Ucinnost l1éCby se nezvysuje [21].

Bylo prokazano, Ze riziko krvaceni bylo zvyseno 1,8krat pfi monoterapii LDA a bylo dale
zvySeno kombinovanym uZzivanim LDA s jinymi Iéky, napf. 7,4krdt kombinaci s klopidogrelem
a 5,3krat v kombinaci s warfarinem [22]. Nékolik studii prokazalo riziko krvaceni u pacient(
|éCenych kombinaci LDA s jinymi antitrombotickymi léky soucasné. Riziko bylo vyznamné vyssi
u pacientll ve véku 70 let nebo starsich s kombinaci LDA nezZ u pacient( IéCenych monoterapii

LDA [23].

Zavérem lze tedy fict, Ze u pacientl s kombinaci LDA a jinym antitrombotikem bylo
procentudlné vyssi zastoupeni zadvaznych krvaceni, a tedy i nizsi koncentrace hemoglobinu v krvi
nez u pacientll s LDA v monoterapii. Celkové u pacientl skombinaci LDA a jinym
antitrombotikem nebo NSAID je wvysSi zastoupeni komplikovanych  krvdaceni
z gastroduodenalnich viedd. Hodnocend antitrombotika byly antiagregacéni Iéky, napf. jako LDA,
thienopyridiny (klopidogrel, tiklopidin a prasugrel) a cilostazol a antikoagulacni léky jako
je warfarin, heparin a pfima peroralni antikoagulancia (DOAC, z angl. direct oral anticoagulants)

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban). LDA byl podavéan v davkach 70-330 mg/den

24



navozujicich antiagregacni ucinek. Pacienti svice rizikovymi faktory jsou proto indikovani

k preventivni |écbé PPI [23].

Kromé rizika krvaceni do horniho GIT (od duodeno-jejundlniho ohbi) se mizZe vyskytnout
i krvaceni do dolniho GIT. NSAID, steroidy, SSRI, PPl a H2-antagonisté jsou nezavislymi faktory
zvysSeni tohoto rizika, ale bylo prokazano i riziko dolniho GIT krvaceni u LDA samotného. Vyskyt
krvaceni do spodniho GIT (LGIB, z angl. lower gastrointestinal bleeding) do 1 roku u uZivatel(
LDA byl 0,2 %. LGIB je pric¢itdn antiagregacni aktivité ASA, ktera vyvoldva jiz existujici |éze, jako
jsou divertikuly a zplsobuje pfimé poskozeni Gl sliznice. Rizikové faktory pro gastrointestinalni
krvaceni (GIB, angl. gastrointestinal bleeding) souvisejici s ASA zahrnuji predchozi historii viedl
nebo GIB, uzivani kortikosteroid(l, antikoagulaéni terapii a NSAID. Riziko LGIB bylo vyznamné
prokdzano pfi uzivani NSAID, které pfimo indukuji poSkozeni sliznice GIT. Riziko bylo vyssi pfi
podavani v kombinaci ASA + NSAID neZ pfi poddvani pouze NSAID. Stejné tak metaanalyza
potvrdila zvysené riziko GIB pfi soucasném uZivani kortikosteroidid. Mechanismus je
pravdépodobné zplsoben inhibici reparacniho procesu jiz existujicich 1ézi dolniho GIT, ¢imz se

zvysuje riziko LGIB [24].

Diuretika (furosemid, spironolakton) sniZzenim rychlosti glomerularni filtrace, a tedy
i snizenim renalni clearance tohoto IéCiva mohou zvysit toxicitu aspirinu. To mudZe vést k renalni
insuficienci, zadrZovani tekutin a k perifernim nebo plicnim edémim. Tento efekt nebyl
prokazan u thiazidovych diuretik. [25] Pfi sou¢asném podavani ASA s kyselinou valproovou muze
dojit k vytésnéni vazby na bilkoviny, zvySeni plazmatické hladiny valproatu a potenciaci jeho

toxicity [26].

3.2.2 Amiodaron

3.2.2.1 Zakladni farmakodynamické vlastnosti

Amiodaron je povaZzovan za jeden znejucinnéjsich, a na farmaceutickém trhu
dostupnych antiarytmickych 1ékd, ktery se bézné pouziva k |écbé fibrilaci sini a ventrikularnich
arytmii. Amiodaron ma nékolik mechanism ucinku. Klasifikacni systém Vaughan Williamse ho
nedokonale klasifikuje jako antiarytmikum lll. tfidy, protoZe prevaziné blokuje draslikové kanaly,
coz zvysuje dobu trvani srdecniho akéniho potencialu [27]. Amiodaron inhibuje eflux drasliku
prostfednictvim inhibice kardiadlnich draselnych kanal( (zejména rychlé slozky opozdéného
usmérnovace draselného kanalu) ve fazi Ill. akéniho potencidlu. Zaroven ma i antiarytmické
vlastnosti tfidy |, prostfednictvim inhibice sodikovych kandli béhem 0. faze srde¢niho akéniho

potencidlu. Kromé toho vede k nekompetitivni blokadé B-receptort (antiarytmicka aktivita tridy
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I1) a blokuje typ I. kalciovych kanald (pomalé kalciové kanaly, coZ odpovida antiarytmické aktivité

tridy IV) [27,28].

Navzdory své ucinnosti je rizikové pouzZivat amiodaron v klinické praxi kvdli
prodlouzenému eliminaénimu polo&asu, ¢astym NU a LI. Jeho NU jsou zvla$té problematické pro
starsi dospélé, kteti jsou nachylnéjsi k toxicité amiodaronu a u nichZ je vyznamné prodlouzen
eliminacni polocas tohoto léciva [21]. Informaci tykajicich se bezpecnosti amiodaronu u starsich

nemocnych je vSak nedostatek [21, 27, 28].

3.2.2.2 Zakladni farmakokinetické vlastnosti

Amiodaron ma neuplnou absorpci po peroralnim poddani (30-50 %), ktera se zvysuje pfi
soucasném podani s jidlem [27]. Je vyrazné lipofilni, coZ ma za nasledek velky Vd (pramér
priblizné 66 I/kg) a dlouhy biologicky poloc¢as. Odhady polocasu se lisi, nicméné terminalni
polocas rozpadu byl hlaSen az na 142 dni. Hlavni aktivni metabolit, desethylamiodaron, ma
polocas rozpadu 60-90 dni pfi chronickém peroralnim davkovani. Vétsina léCiva se vylucuje
jatry, GIT nebo bilidrni exkreci. Plazmaticky poloc¢as a koncentrace amiodaronu v plazmé je
zvySena u starsich lidi, a to zejména u obéznich senior(, s ohledem na zvyseni objemu distribuce

v dUsledku vyssiho zastoupeni télesného tuku [27-29].

Typickd udrZovaci davka amiodaronu je 200 mg denné. U starSich pacientd se
doporucuje snizit ddvku na 100 mg denné, zvlasté pokud je indikaci pro podavani fibrilace sini.
U starsich pacientd by méla byt pouzita nejnizsi Ucinna nasycovaci a udrzovaci davka a zvyseni
davky by mélo byt provadéno opatrné. Na rozdil od komorovych arytmii jsou nasycovaci davky
amiodaronu pro |écbu fibrilace sini ¢asto zbytecné. Vzhledem k dlouhému polocasu muize trvat
tydny, nez zvyseni davky pfinese klinicky zjevné Gcinky, coZ naznacuje potiebu opatrné a pomalé
titrace. Podobné by mél v klinické praxi byt bran ohled na to, Ze ucinky a toxicita amiodaronu

mohou byt stale pfitomny jesté nékolik tydnl az mésicl po vysazeni léCiva [27-29].

3.2.2.3 NeZadouci ucinky a kontraindikace amiodaronu

Starsi lidé maji zvySené riziko organoveé specifickych komplikaci amiodaronu. Dlvodem
jsou zmény farmakokinetiky a také vyssi vyskyt komorbidit, fyziologické horSeni renalnich
a jaternich funkci a vys$si mira kognitivnich, motorickych a senzorickych poruch. U starsich
pacientd se mohou vyskytnout po amiodaronu také nespecifické NU, méné zndmé ve stiednim

véku, napf. Unava, nevolnost a anorexie. Nové pfiznaky zejména u starsich pacientll uZivajicich
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amiodaron by mély byt vidy povaiovany za potencidlni NU a je nutné pravidelné sledovat

zejména funkce jater a stitné zlazy [28].

Nejzavaznéjsim potencidlnim NU u Ié¢by amiodaronem je plicni toxicita, kterd
se vyskytuje pfiblizné u 2-5 % pacientl uZivajicich amiodaron, a je nejvice spojena se zvysenou
umrtnosti. Ta se pohybuje od 9 % u pacientd, u kterych se vyvine chronickd pneumonie, aZz do
50 % u pacientl se syndromem akutni respiracni tisné [28]. Tento syndrom je mnohem vzacnéjsi
a vyskytuje se pouze u 1 % pacientd [30]. Plicni toxicita je ¢astéjsi u starsich pacientd s plicni
patologii. U pacient( starsich 60 let se zvySuje prevalence trojnasobné na kazdych 10 let véku ve
srovnani s pacienty mladsimi 60 let. K toxicité mlze dojit kdykoli béhem lécby. Nejvyssim rizikem
trpi pacienti, ktefi uzivali denni davku 400 mg, a to déle nez dva mésice nebo nizsi davku, bézné
200 mg denné, déle nez dva roky [28, 30]. Mezi bézné projevy plicni toxicity patfi akutni nebo
subakutni kasSel a progresivni dusnost. Rutinni screening ma omezenou hodnotu, protoze
priznaky se mohou rychle rozvinout. Pacienti s novymi respira¢nimi priznaky by méli byt
okamzité vysetteni. Lécba plicni toxicity zahrnuje vysazeni amiodaronu a casto podavani

kortikosteroid( [28, 30].

Toxicita Stitné Zldzy je nejcastéjsi komplikaci, ktera vyzaduje adekvatni feSeni.
Abnormality Stitné Zlazy byly popsany az u 10 % pacient( dlouhodobé lé¢enych amiodaronem
[30]. Hypertyredza mize byt disledkem nadbytku jodu nebo akutni tyreoiditidy. Hypotyredza je
dvakrat az ¢tyrikrat Castéjsi nez hypertyredza. U pacientll s hypotyredzou se zavaznym dlivodem
pro indikaci amiodaronu lze v |écbé pokracovat vhodnou suplementaci hormon stitné Zlazy.
Lécba hypertyredzy indukované amiodaronem zahrnuje vysazeni amiodaronu (pokud to Ize
provést bezpecné), pridani antityreoidnich lIék( nebo prednisonu a chirurgickou tyroidektomii

[28, 30, 31].

Dysfunkce stitné Zlazy mize byt asymptomaticka, zejména u starsich pacient(, a proto
by diagndza méla byt zaloZena na biochemickych testech. Klinickd a laboratorni hodnoceni jsou
nutna zejména na zacatku Iécby. Funkci Stitné Zlazy je ddle tfeba sledovat kazdych Sest mésicl

[28].

Jaterni toxicita, projevujici se zvySenim hladin jaternich transaminaz, je béina
u pacient(, ktefi jsou dlouhodobé Iéceni amiodaronem. Pacienti s jaterni hepatitidou jsou zfidka
symptomaticti, proto je doporucovano monitorovani jaternich testl kazdych 6 mésica. Pokud
jsou hladiny jaternich enzymu trikrat vyssi nez normalni, amiodaron by mél byt vysazen,

nehrozi-li u pacienta vysoké riziko recidivy Zivot ohrozujici arytmie [28, 30, 31].
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Bradykardie a srdecni blokada se vyskytuji u 1 az 3 % pacientl uZivajicich amiodaron
[30]. Prestoze témér vsichni pacienti |éCeni timto Iékem maji prodlouzeni QT intervalu,
polymorfni ventrikularni tachykardie (tj. torsades de pointes) je vzacna. Lécba amiodaronem je
kontraindikovana u pacientll se srde¢ni blokddou druhého nebo tretiho stupné, ktefi nemaji

kardiostimulator [27, 30].

Neurologicka toxicita spojena s [écbou amiodaronem muze zahrnovat ataxii, parestézie,
zmatenost a tfes. Tato rizika jsou ¢asto na ddvce zdvisla a sniZuji se, pokud je davka snizena [30].
Mezi Gl vedlejsi ucinky amiodaronu patfi zvraceni, anorexie, dyspepsie a zdcpa. Tyto priznaky

opét souviseji s davkovanim a obvykle se zlepsuji, kdyZ je davka snizena [28, 30, 31].

Amiodaron nema velké mnoiZstvi kontraindikaci. Obecné sem muiZeme zaradit
i precitlivélost na ucinnou latku samotnou, dale stavy s dysfunkci Stitné Zlazy (napt. hypotyredzu,
hypertyredzu), kvlli zpomalovani srde¢ni automacie neni mozné amiodaron uzivat pfi sinusové
bradykardii, sinoatrialnim (SA) bloku a také pfi atrioventrikularni (AV) blokadé Il. az Ill. stupné.

Je nutnd opatrnost pfi hypokalémii, kvlli niz by mohlo dojit k prodlouZeni QT intervalu [32].

3.2.2.4 Lékoveé interakce

Interakce mezi amiodaronem a mnoha Iéky jsou zprostfedkovany jaternim enzymovym
systémem CYP a membranovym transportnim systémem p-glykoproteinu (P-gp, zangl.
permeability glycoprotein) ve stfevé, jatrech, rendlnich tubulech a hematoencefalické bariére
[29]. Vzhledem k tomu, Ze je stfedné silnym inhibitorem CYP2C9, P-gp a slabym inhibitorem
CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2, tak z toho vyplyva, Ze méni farmakokinetické vlastnosti fady
dllezitych léki, tyto LI obvykle vedou ke zméndam koncentrace v plazmé a BAV dalsich IécCiv,
s nimiz amiodaron interaguje, zatimco koncentrace amiodaronu obvykle zlstava stabilni. Zde
jsou uvedeny pouze nejpodstatnéjsi LI [27, 29]. Soucasné uzivani amiodaronu spolecné
s digoxinem muzZe vést ke zvySené koncentraci digoxinu v plazmé, potenciaci Ucinku

amiodaronu, sniZeni vedeni na AV uzlu a zpomaleni sinusového rytmu [33].

MozZné interakce mezi amiodaronem a antagonisty vitaminu K (VKA, z angl. Vitamin
K antagonists) je trfeba peclivé zvazit, protoze mohou vést k ohroZeni Zivota z dlivodu
vyznamného rizika krvaceni. Amiodaron inhibuje aktivitu jaternich enzym CYP3A4, ¢imz zvysuje
koncentraci warfarinu v séru a prodluZuje protrombinovy ¢as (INR, zangl. International
normalized ratio) o 22-108 % (v priméru o 44 %) [29]. Proto se doporucuje zahdjit 1éCbu
amiodaronem drive antikoagulovaného pacienta 35% snizenim denni davky warfarinu, aby INR

zUstal v terapeutickém rozmezi [27].

28



Nedavna studie (,real-world study“) o uzivani NOAC uvedIa, Ze mira vyskytu zdvazného
krvaceni byla vyznamné vyssi pfi sou¢asném poutziti amiodaronu s NOAC nezZ pfi uZiti samotnych
NOAC (52 % vs. 38 %,). Kvali vlivu interakci na stfevnim P-gp peroralni uzivani amiodaronu bylo
spojeno s 12-60 % nardstem plazmatické hladiny dabigatranu. Studie in vitro poukazaly na
skuteCnost, Ze amiodaron vykazoval pouze maly uUcinek na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu. U starSich pacientl s poruchou funkce ledvin je tfeba zvazit snizeni davky

rivaroxabanu. Neexistuji Zadné Udaje o interakcich mezi amiodaronem a apixabanem [29].

Amiodaron vyznamné narusuje jaterni clearance atorvastatinu, simvastatinu
a lovastatinu, ¢imzZ mirné zvysuje riziko statiny-indukované myopatie a rhabdomyolyzy. Proto se
doporucuje, aby denni davka simvastatinu neprekrocila 20 mg u pacientl soubéiné léenych

amiodaronem [34].

Soucasné uZivani amiodaronu s B-blokatory nebo verapamilem a diltiazemem muze
prohlubovat sinusovou bradykardii, a to zejména zdstavou aktivity SA uzlu. Nebo mohou vyvolat
AV nodalni blok v disledku synergie na B-adrenoceptorech a/nebo Ca2* kanalech v uzlovych
bunikach, zejména u starsich pacientll. [27, 29] Bradykardizujici ucinek byl pozorovan i pfi

soucasné lécbé fentanylem, avSak pouze po intravenéznim podani [35].

Soucasné podani s cyklosporinem vede ke zvysené BAV obou téchto |éCiv. Pfi sou¢asném
podavani se soli lithia je nutnd obezfetnost a monitorace z divodu potenciace rizika vzniku
hypofunkce stitné Zzlazy. Je lepsi se vyhnout i kombinaci s fenytoinem, ktery naopak muze

snizovat biologickou dostupnost amiodaronu [35].

Za kontraindikované je povazovano i soucasné uzivani léCiv, kterd zvysuji rizika vyvolani
torsade de pointes, jako je chlorpromazin, levomepromazin, flufenazin, haloperidol, sulpirid,
fluorochinolony (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin a gatifloxacin), vSéechna makrolidova
antibiotika, sotalol, chinidin amisulpirid, ziprasidon, nortriptylin, sertindol, risperidon, chinidin

nebo kvetiapin a dalsi [34, 35, 36].

Amiodaron muzZe zvySovat plazmatické hladiny vsech substrati CYP3A4, jako u vyse
zminénych statinG a dale napf. u midazolamu, takrolimu, sildenafilu, kolchicinu, pfipadné

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

3.2.3 Apixaban a rivaroxaban

3.2.3.1 Zdkladni farmakodynamické viastnosti
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Apixaban i rivaroxaban jsou pfimé inhibitory faktoru Xa, maji dobré farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti, které jsou konzistentni u Siroké skaly pacient(, véetné starsich
osob a pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Indikace k predepisovani apixabanu
a rivaroxabanu u dospélych zahrnuji prevenci zZilni tromboembolie po operaci k nahradé
kycelniho nebo kolenniho kloubu a také k prevenci CMP u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini,
zejména u pacientl, ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktord, jako jsou predchozi cévni
mozkové piihody, vysoky krevni tlak, diabetes mellitus, srdecni selhani nebo jsou starsi 75 let.
Pouzivaji se také u dospélych k I1é¢bé hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie a k prevenci jejich

opétovného vyskytu [37, 38].

Rivaroxaban je navic jesté schvaleny Evropskou agenturou pro léCivé pripravky
k prevenci aterotrombotickych pfihod po akutnim koronarnim syndromu bud'spolu s aspirinem

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

3.2.3.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Absolutni BAV apixabanu je pfiblizné 50 % pro davky do 10 mg a je neovlivnéna jidlem
[37]. U peroralnich davek do 10 mg je absolutni BAV apixabanu 50 %, coz je vysledkem neuplné
absorpce a first-pass efektu ve stfevech a jatrech. C max apixabanu nastdvd 3-4 hodiny po
peroralnim podani [38]. Vazba na plazmatické proteiny je kolem 87 % a objem distribuce je asi
21137, 38]. Hlavni metabolicka cesta probihd prostfednictvim enzymu CYP3A4, zatimco skrze
enzymy CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2J2 pouze minimalné. [6] Soucet metabolitd predstavuje
pfiblizné 25% podané davky léciva a Zadny z nich neni farmakologicky aktivni. Vylu¢ovani probiha
primarné Zluci, zatimco vylucovani ledvinami predstavuje asi 30 % z celkové clearance |éciva
[37]. Podobné jako rivaroxaban je apixaban substratem P-gp. SniZzend funkce ledvin, zvyseny vék
a télesnd hmotnost pod 60 kg zvysSuji expozici apixabanu a vyZaduji Upravu davkovani [37,

38, 39].

Rivaroxaban se rychle a témér Uplné vsttebava (90 %) bez ohledu na pfijem potravy [40].
Cas, kdy je dosaZeno C max v plazmé se pohybuje mezi 2-4 hodinami. Lék je vysoce vazan na
plazmatické bilkoviny (primarné na albumin), pficemz volna frakce je obvykle pouze 5-8 %. Okolo
90% podané davky cirkuluje v plazmé jako nezménéna droga. K eliminaci |éku dochazi bud
ledvinami (66 %, z toho 36 % je v nezménéné formé odstranéno hlavné pomoci aktivni sekrece
ledvin) nebo hepatobiliarni cestou [37]. V souladu s tim bylo prokdzadno, Ze porucha funkce
jater, renalni funkce nebo oboji sniZuje clearance rivaroxabanu a vede ke zvysené expozici léku.
Navic existuje vyznamna korelace mezi nevdzanym rivaroxabanem a koncentraci albuminu

v plazmé [37,40].
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Metabolické modifikace zahrnuji mechanismy nezavislé na CYP3A4, CYP2J2. Nebyly
popsany zadné farmakologicky aktivni metabolity. Kromé toho bylo u rivaroxabanu
prokdzano, ze je substratem jak P-gp, tak i BCRP. Vylu€ovani rivaroxabanu z plazmy nastava
s polo¢asem 5-9 hodin u mladych jedinct az 11-13 hodin u starsich osob (> 65 let) [37]. Toto je

zpUsobeno prevazné snizenou funkci ledvin vyvinutou u starsich pacientd [37, 41].

3.2.3.3 Kontraindikace, racionalni uzivani a nezadouci ucinky

Apixaban je kontraindikovan u jedincd s klinicky vyznamnym aktivnim patologickym
krvacenim nebo u stavl, které jsou souvisejici se zvySenym rizikem zavainého krvaceni
doprovazejiciho onemocnéni jater s koagulopatii (tézka porucha jater pfti cirhéze). Pozornost
tedy musi byt vénovana také pacientlm, ktefi soucasné uzivaji léky na fedéni krve zvySuijici riziko
krvaceni [42]. Pouze u apixabanu jsou v nékterych zdrojich uvedeny doporuceni Evropskou
Iékovou agenturou pro léCivé pfipravky na snizeni davky z 5 mg na 2,5 mg dvakrat denné pfi CICr

15-29 ml/min u pacientd s fibrilaci sini [40, 42].

Obecné plati, Ze pfi souc¢asném podavani apixabanu a slabsich inhibitor(i CYP3A4 a P-gp,
jako je diltiazem, amiodaron, verapamil, klarithromycin a chinidin, neni potfeba snizovat davku,
protoZe nedochazi ke klinicky vyznamnému zvySeni plazmatickych koncentraci apixabanu

[38, 42].

Rizikové faktory, které jsou spojovany se zvySenym rizikem krvaceni pfi podavani
rivaroxabanu jsou vék nad 75 let, renalni poskozeni, pfedchozi anamnéza PUD, soucasna lécba
antikoagulancii, antiagregancii nebo NSAID [44]. Pfi racionalnim vybéru farmakoterapie bychom
méli nejprve vyradit pacienty u kterych je rivaroxaban kontraindikovan (jako napft. pfi zdvazném
renalnim selhdvanim (CICr <15 ml/min), nedavném nitrolebnim krvaceni). Mezi dalsi preventivni
opatreni patfi spravné davkovani u pacientll s vice jak 2 rizikovymi faktory a podavat tedy
snizenou davku 15 mg/den. U pacientl s vysokym rizikem pro GIB (napf. pokud je skére HAS-

BLED 2 3, historie pfedchoziho GIB), je nutné predepsat gastroprotektiva [44].

Podle pokynl Americké asociace pro studium jaternich chorob by méli byt vsichni
rizikovi pacienti vySetfeni na varixy a vysoce rizikové léze pred zahajenim DOAC. Nebot soucasné
uzivani vzhledem k vysokému riziku krvdceni neni doporuc¢ovano [45]. Mezi nejé¢astéjsi NU pat#i
vsechny formy krvaceni, nasledkem toho mohou u vice nez 1 % pacientd vznikat
posthemoragické anémie. Také béhem lécby mliZze dochazet ke zvySovani hladin jaternich testd,

aviak je to méné casty NU nizké zavaznosti [46].
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3.2.3.4 Zdkladni prehled lIékovych interakci

Vzhledem k tomu, Ze je apixaban substratem CYP3A4 a P-gp, tak dochazi k interakcim
zejména pri podavani inhibitor nebo induktord téchto enzymui. Ketokonazol plsobi jako silny
inhibitor jak CYP3A4, tak P-gp a diltiazem pfedstavuje stfedné silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor
P-gp. V pfipadé jejich soucasného pouziti bylo zjiSténo az dvojndsobné zvyseni plazmatickych
hladin léciva. Apixaban je tedy kontraindikovan u jedincd uZivajicich soucasné napftiklad silné
inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp, azolovd antimykotika (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
nebo posakonazol) a ritonavir. Azolovd antimykotika mohou zvysit plazmatickou hladinu

apixabanu aZ na dvojnasobek [38, 42].

Nedoporucuje se tedy ani soucasné podavani silnych induktor( jako jsou napf. tfezalka,
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin a fenytoin. Neni nutné Upravy davky, nicméné je vhodné

se soucasnému podavani s apixabanem vyhybat [46].

Farmakokinetické interakce rivaroxabanu jsou takrka totozné s apixabanem. Studie
potencialniho vlivu 1éCiv, které by mohly interferovat s metabolismem a rendini eliminaci
rivaroxabanu prokazaly, Ze soucasné podavani se silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp (napf.
azolovd antimykotika nebo ritonavir) vyznamné zvysSuje expozici rivaroxabanu i jeho
farmakodynamické ucinky. Tyto LI by vSak mély byt hodnoceny v klinickém kontextu, protozZe
jejich vyznam muzZe vyznamné nardst v pfipadé dalsiho onemocnéni, napf. pfi zhorseni funkce
ledvin. Soucasné podavani rivaroxabanu a Iékl zndmé jako silné induktory CYP3A4 a P-gp (napfr.
rifampicin, karbamazepin a fenytoin) mohou naopak sniZit expozici rivaroxabanu a neni

doporuceno je tedy uzivat soucasné [37, 41].

Mezi latky spojené se zavainym krvacenim, které se nedoporucuji pfi sou¢asném uzivani
s apixabanem, patfi nefrakcionované hepariny a derivaty heparinu (véetné nizkomolekuldrnich
heparina), oligosacharidy inhibujici FXa (napf. fondaparinux), pfimé inhibitory trombinu Il (napf.
desirudin), trombolytika, antagonisté glykoproteinovych receptord IIb/Illa, thienopyridiny (napf.
klopidogrel), dipyridamol, dextran, warfarin a dalsi perordini antikoagulancia. Zvysené riziko

krvaceni hrozi i pfi sou¢asném podavani s NSAID [38, 47, 48].

Existuji léky, které mohou zvysit riziko krvaceni z dlivodu podobného mechanismu
ucinku. Kombinace Iékl s oc¢ekavanou farmakodynamickou interakci jsou antiagregacni léky,
dalsi antikoagulancia, NSAID, SSRI nebo SNRI. U vSech téchto vyse uvedenych kombinaci, které

jsou opét shodné i s apixabanem je nutna opatrnost pfi sou¢asném poddavani [37].

3.2.4 Dabigatran
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3.2.4.1 Zakladni farmakodynamické vlastnosti

Dabigatran je nepeptidickd syntetickd mald molekula, kterd je ucinnym specifickym
kompetitivnim a reverzibilnim pfimym oralnim inhibitorem trombinu. VaZe se pfimo na
srazeninu a volny trombin s vysokou afinitou a specificitou a mize byt podavan ordlné jako
prolécivo dabigatran-etexilat. Tato studie prokazuje, Ze dabigatran vykazuje reprodukovatelné
a predvidatelné farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti spolu s dobrym

bezpecnostnim profilem pfi podavani zdravym starsim pacientim [49, 50].

3.2.4.2 Zdkladni farmakokinetické vlastnosti

Dabigatran etexilat je prolécivo, které bylo vytvoreno kvlli nizké peroralni biologické
dostupnosti dabigatranu (6-7 %) a jeho vysoké polarité. Rychle se pfemériuje na aktivni formu
dabigatranu, jakmile se vstfebd [50]. Stejné jako u jinych latek v této tridé |éCiv neni dabigatran
metabolizovan izoenzymy CYP a neovliviiuje je. Bylo prokdzano, Ze jidlo neovliviiuje BAV
dabigatranu. Hlavni cestou eliminace nezménéného dabigatranu je renalni exkrece; asi 85%

intravendzni davky dabigatranu se objevuje v moci [49, 50].

Starsi pacienti predstavuji velkou ¢ast cilové populace pro antitrombotickou terapii. Vék
m{ze ovlivnit absorpci, distribuci, metabolismus a vylu¢ovani Iék( a interindividualni variabilita
odpovédi na lék se mize s vékem zvySovat, a to zejména farmakokineticky profil u IéCiv, ktera
se vylucuji ledvinami [49]. U starsich pacient( s fibrilaci sini bylo zjiSténo, Ze plazmatické hladiny
dabigatranu zavisi zejména na funkci ledvin. [51] A protoZe s vékem se snizuje CICr, tak je to

jeden z hlavnich parametri pri [écbé dabigatranem, ktery by mél byt sledovany [49].

3.2.4.3 NeZdadouci ucinky, kontraindikace a raciondlni uZivani

Stejné jako u jinych antikoagulaénich lékd, riizné typy krvaceni jsou béinymi NU.
Vyznamné krvaceni bylo hldSeno v zavislosti na davce. Bylo prokdzadno, Ze prevalence
vyznamného krvaceni bylo ve skupiné, kterd dostavala dabigatran (110 mg dvakrat denné)
2,71 % rocné a 3,11 % rocné ve skupiné pfijem dabigatranu (150 mg dvakrat denné), a Ze
prevalence Zivot ohroZujiciho krvaceni u osob uZivajicich 110 a 150 mg dabigatranu dvakrat

denné byla 1,22 % a 1,45 % [52].

Vysoké riziko krvaceni je dlvodem, pro¢ se v mnoha zemich doporucuje davka

dabigatranu 110 mg dvakrat denné u pacientll starsich 80 let nebo u pacientl starsich 75 let
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s rizikem krvaceni [51]. Tato davka je jednoznacné indikovana u pacientl starSich nez 80 let.
Z dlivodu vyssiho rizika krvaceni by se individualné méla snizit ddvka po zvazeni pfitomnosti
faktor( u pacientl starSich 75, jako napt. pfi poruse krevni srazlivosti, u pacienta s gastritidou,
ezofagitidou nebo gastroezofagedlnim refluxem [53]. Dalsi rizikové faktory GIB vyvolané
dabigatranem jsou napf. soubézné uZivani ulcerogennich |éka, vyssi vék, infekce Helicobacter

pylori a ptredchozi anamnéza GIB nebo ezofagitida [54].

Mezi daldi méné zavazné NU, které se mohou vyskytnout pfi podavani dabigatranu, patii
zvraceni, dyspepsie, prijem. U pacientll rovnéz mizZeme ocekavat abnormalné zvySené hodnoty
funkénich jaternich testl jako napt. alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy
(AST), Gama-glutamyl transferazy (GGT) aZ dvojnasobnou hodnotu bilirubinu, pfipadné vazné;jsi
ezofagogastrické ulcerace. Jako u jinych antikoagulancii lze jako dusledek krvaceni ocekavat

posthemoragickou anémii [54-56].

Dabigatranem vyvolana ezofagitida mlzZe byt pfehlizena u asymptomatickych pacientd,
kteri nepodstoupili endoskopii. Jadro kyseliny vinné v dabigatranu se po traveni uvolfiuje a pfilne
k jicnové sliznici, kterou poskozuje. U starsich pacientl v disledku sniZzené aktivity (dlouhodobé
sezeni nebo leZeni) a sniZzené sekreci slin, nedostatku pfijmu tekutin se zvysi moznost kontaktu

dabigatranu se sliznici jicnu [54].

Existuje souvislost mezi vyskytem PUD nebo symptomu horniho GIT (gastroezofagealni
reflux) a vysSim rizikem GIB u pacientl uZivajicich dabigatran. Tyto symptomy, vyskytujici se
v horni ¢asti GIT, jsou jednou z nejéastéjsich pricin vysazeni dabigatranu, a proto je u pacientd
sPUD kontraindikovan [57]. Dabigatran je rovnéZz kontraindikovan u pacient(
s hypersenzitivitou k dabigatran-etexildtu nebo s klinicky vyznamnym aktivnim krvacenim
a stejné tak i u pacient( s jaternimi poruchami, u kterych se o¢ekava vyznamny negativni dopad
na preziti pacienta [56, 57]. Dalsim rizikem u tohoto |éCiva je, Ze neexistuje dostatek dlkazl
o ucinnosti tohoto léc¢iva pti CICr nizsi nez 30 ml/min, soucasné uziti za téchto podminek, je tedy
nevhodné. Je nutnd obezfetnost a neustidlé monitorovani, zda nepfevazuji rizika nad

prospéchem lécby [55, 58].

3.2.4.4 Lékové interakce

ProtoZe dabigatran neni substrat, inhibitor nebo induktor enzymd CYP450, klinicky
relevantni interakce s |éky metabolizovanymi témito enzymy se neocekdvaji ani nebyly hlaseny.
Naproti tomu interakce s léky na Urovni P-gp byly hlaseny velice ¢asto. Patfi mezi né kombinace

se stfedné silnymi az slabymi inhibitory P-gp (napf. amiodaron, klarithromycin, verapamil,
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takrolimus, itrakonazol, ketokonazol, chinidin). Je nutné pfi sou¢asném podani dbat zvysené
opatrnosti i s induktory P-gp (rifampicin, tfezalka teckovana, karbamazepin a fenytoin) jejichz
soucasnému podavani s dabigatranem je doporucené se vyhnout. Soucasné pouziti se silnymi
inhibitory P-gp (napf. se systémové podavanym ketokonazolem, itrakonazolem, cyklosporinem

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

Kromé toho mohou nastat interakce farmakodynamické napt. s SSRI nebo inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI, z angl. serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors), NSAID, antiagregancii a antikoagulancii. Tyto interakce zvysuji riziko

krvacivych komplikaci a pokud je nutnd indikace, je vhodné dbat zvysené opatrnosti [37, 55].

3.2.5 Digoxin

3.2.5.1 Zakladni indikace a vlastnosti

Digoxin je srdec¢ni glykosid, a i pfes své rizikové vlastnosti je u senior( stéle jednim
z Casto indikovanych 1ékd, zejména v tézsich stupnich srdecniho selhavani, které je provazeno
fibrilaci sini. Dlvodem podavani je zejména jeho antiarytmicky a kardiotonicky efekt na srdecni
tkan. V terapeutickych schématech je spise podpirnym lékem pti chronickém srdeénim selhani
(vznika v dusledku poruchy systolické funkce levé komory, a to ve vSech vékovych skupinach).

Dle publikovanych studii nema Zadny vliv na mortalitu, ale vyznamné redukuje riziko

hospitalizace pacientd [59].

Riziko srdec¢niho selhdni se zvysuje s rostoucim vékem, od 15,2 na 1 000 obyvatel ve
vékové skupiné 65-74 let, do 31,7 na 1000 obyvatel ve vékové skupiné 75-84 let aZ k 65,2 na
1000 obyvatel ve véku > 85 let, |é¢bu digoxinem u tézsich stupnl srdecniho selhani
zaznamenavame tedy zejména ve vysSich vékovych kategoriich. Podobné riziko fibrilace sini

stoupa s vékem, z <1 % ve véku <60 let na zhruba 10 % ve véku = 80 let [59].

Kvali nizkému a Uzkému terapeutickému oknu a velkému mnoiZstvi faktord, které méni
jeho farmakokinetiku a PD (hydratace pacienta, rendlni funkce, zastoupeni svalové tkané,
hladiny drasliku, LI atd.), je monitorovani a kontrola rizikovych faktorl ve stari nezbytna, stejné
tak monitorovani a bezpecné nastaveni plazmatickych hladin digoxinu na dostatec¢né ucinné, ale
nizké hodnoty (dle geriatrickych studii v chronické Iécbé by hladiny digoxinu nemély prevysovat

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

V Gl traktu starSich pacientl je zaznamenano nékolik zmén, které mohou potencialné
snizit absorpci, nezda se vsak, ze by byly klinicky vyznamné. Studie porovnavajici absorpci
digoxinu mezi mladymi a starSimi ucastniky neprokdzaly rozdil v celkové absorpci Ié¢iva, doba

dosazeni C max vV plazmé je vsak ve stafi obvykle delsi [61].

Digoxin ma Vd 4 az 7 I/kg, tj. malo se distribuuje do tukové tkané a zlstava ve vyssich
plazmatickych koncentracich v plazmé. S ohledem na nizsi zastoupeni celkové télesné vody,
riziko dehydratace ve stafi a nizsi rendlni funkce jsou plazmatické koncentrace digoxinu ve stafi
zpravidla vyssi neZ po podavani shodnych davek ve stfednim véku, z tohoto dlivodu u nékterych
nemocnych musi byt voleny i atypické nizkodavkové rezimy. Ackoli koncentrace digoxinu
v kosternim svalu je nizsi ve srovnani s tkani myokardu, kvali celkové télesné hmoté kosterniho
svalstva se jednd o vyznamnou ¢ést |éCiva, ktera se ve svalové tkdni kumuluje. Proto Vd digoxinu
s vékem klesd i v dlsledku sniZzeného zastoupeni svalové tkané, a i tento mechanismus vede
k vy$sim sérovym koncentracim. U seniorl je proto nutné peclivé terapeutické sledovani

[59, 61].

Digoxin se vylu¢uje modi. Priblizné 60-80 % digoxinu v nezménéné podobé se vyluéuje
pasivni glomerularni filtraci a aktivni tubuldrni sekreci. Zbytek se vylu€uje biliarni exkreci a jaterni
biotransformaci, u strfevni sekrece se jedna o aktivni proces pres P-gp. Polocas eliminace
digoxinu se pohybuje mezi 30 az 40 hodinami u pacientl s normalni funkci ledvin. To umoznuje
podavani digoxinu jednou denné a pfi absenci nasycovacich davek je rovnovaznych koncentraci
v krvi dosazeno béhem 4 polocasd, tj. pfiblizné 1 tyden po zahajeni |éCby. Srdecni selhani nebo
poskozeni ledvin mlzZe prodlouZit eliminaci digoxinu a u pacientll s poSkozenim ledvin se
eliminacni polocas muZe prodlouZit az na 4—6 dn(, coz vede i k vyznamnému oddaleni nastupu
koncentrace v ustdleném stavu. U téchto pacientll musi byt lIék pouzivan s velkou opatrnosti

[61, 62].

3.2.5.3 Kontraindikace

Nékteré faktory mohou pfrispivat k projeviim toxicity digoxinu i pfi terapeutickych
koncentracich. Mezi tyto stavy patfi ischémie myokardu, hypoxémie a poruchy acidobazické
rovnovahy [63]. Je kontraindikovano uZivat digoxin pfi hypomagnezémii, hypokalémii a pfi
stavech jako je akutni infarkt myokardu, pfi AV blokadeé IlI. a lll. stupné, pfi srde¢nim selhavani
s pomalym sinusovym rytmem, u digitalisové intoxikace a komorové tachykardie. Stavy, pfi

kterych je nutna zvySend opatrnost, jsou zejména bradykardie, AV bloky I. stupné, hypokalcémie,
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hyperkalcémie, zhorSend aktivita SA uzlu nebo zhorSena funkce ledvin [64]. Byla prokazana

zvy$ena mortalita u pacientd s glomerularni filtraci pod 50 ml/min [62-65].

Pro starsi osoby je doporucena denni davka 0,125 mg/den. U starSich pacient( (> 65 let)
je dlleZité nastavit optimalni davku s ohledem na vék, pohlavi, funkci ledvin, doprovodna
onemocnéni a ostatni rizikové faktory [66, 67]. Studie dokazuji, Ze riziko toxicity digoxinu je
pravdépodobné nejvyssi pravé u pacientld s renaini dysfunkci. Pokud je i presto Iécba digoxinem

nezbytn3, je nutné redukovat denni davku pod 0,125 mg/den a lé¢bu pfisnéji monitorovat [67].

Hypokalémie nebo hypomagnezémie senzibilizuji myokard pro digoxin, i kdyZz jsou
hladiny digoxinu v normalnim rozmezi. Digoxin pfimo inhibuje sodno-draselnou ATPazu
v membrané srde¢niho myocytu, coZ zpUsobuje zvySeni intracelularniho sodiku a vapniku
(prostfednictvim vyméniku sodiku a vapniku). Hypokalémie zvySuje citlivost myokardu
k digoxinu, protoze draslik a digoxin soutézi o stejné vazebné misto na sodno-draselné pumpé.
To vede ke sniZeni AV uzlového vedeni. Navic dochazi ke zvyseni vagového tonu (digoxin inhibuje
sodno-draselnou pumpu ve vagovych aferentnich vldknech), coz zplsobuje bradykardii a AV
bloky. Hof¢ik je kofaktor sodno-draselné pumpy. Hypomagnezémie tedy zvysuje vyuziti digoxinu
v myokardu a dale inhibuje aktivitu sodno-draselné pumpy [68]. ZvySeny intracelularni vapnik
zvysuje srdecni kontraktilitu, ale také riziko tachyarytmii. Inhibice této pumpy zplsobuje

hyperkalémii, béZné pozorovanou pfi toxicité [63, 68].

3.2.5.4 NezZadouci ucinky a lékové interakce

Toxicita digoxinu ve stafi se mlzZe objevit jiZ pfi koncentracich v séru vyssich nez 2 ng/ml,
coz vede k nevolnosti, zvraceni, srde¢nim arytmiim, mlze dochazet bradykardii az SA/AV
blokdaddm rdznych stupnl (coz mize byt zplsobeno zvySenym tonem parasympatiku, ktery
aktivuje). V pfipadé zivot ohrozujicich bradyarytmii je nutné parenterdlni podani atropinu,

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

Digoxin je substratem P-gp, a proto podléha interakcim se vSemi léky, které ho klinicky
vyznamné inhibuji nebo naopak indukuji. Po soucasné |écbé klarithromycinem a digoxinem lze
zvySeni koncentrace digoxinu pozorovat po 5-7 dnech, ale pouze u relativné malého poctu
pacientl se vyvinou znamky klinické toxicity (v této citované prospektivni studii interakce
klarithromycin — digoxin u starsich pacientt byl identifikovan pouze jeden pacient, u kterého se
rozvinuly klinické znamky toxicity, a to se sniZzenou funkci ledvin). Je tfeba zd(iraznit potfebu
peclivého monitorovani koncentrace digoxinu u vsech starsich pacientl s normalni funkci ledvin

pfi 1éCbé klarithromycinem a redukci davkovani digoxinu dle potfeby. U pacient(l se sniZzenou
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funkci ledvin nebo osob uzivajici jiné léky, které by mohly zhorsit clearance digoxinu, by
klarithromycin mél byt pouzivan s velkou opatrnosti [69]. Stejné tak i s dalSimi inhibitory P-gp
jako je dronedaron, amiodaron, propafenon by méli pacienti byt peclivé monitorovani, protoze

pfi soucasném uzivani mGze dojit ke zvyseni koncentrace digoxinu v plazmé [34].

Abnormalni hladina elektrolytd byva dlsledkem soucasného podavani klickovych
diuretik pti srdecnim selhavani, ale mizZe to byt také zplsobeno prljmem nebo zvracenim.
Z tohoto dlvodu i soucasna lécba klickovymi diuretiky je podstatnym rizikovym faktorem lécby
digoxinem ve stafi [70]. Podavani digoxinu s jakymkoliv diuretikem bylo spojeno s vice nez
trojndsobnym rizikem hospitalizace pro intoxikaci digoxinem. Riziko narlstalo s poétem

uzivanych diuretik [71].

Mechanismus toxicity pfi kombinaci furosemidu a hydrochorothiazidu s digoxinem neni
zpUsoben zpravidla narlistem koncentrace digoxinu, ale hypokalémii, ktera zvySuje citlivost
myokardialni tkané k digoxinu a vyvolava toxické tucinky (arytmie). Pokud sérové hladiny drasliku
klesnou pod 3 mmol/l, je snizena i tubularni sekrece digoxinu a prodluzuje se jeho polocas
eliminace. Hypokalémie tedy nasledné zvysuje i koncentraci digoxinu v séru a roste jeho toxicita.
Kalium-Setfici diuretika také ovliviuji farmakokinetiku digoxinu. Spironolakton zvysuje
koncentrace digoxinu, a to snizenim eliminace pres inhibici tubularni sekrece. Mlze byt také

snizena nerenalni clearance digoxinu a je tedy nutné pti sou¢asném podavani dbat na zvysenou

vy

Nejvyssi riziko hospitalizace pro intoxikaci digoxinem bylo zaznamenano u uZivatelQ
hydrochlorothiazidu a dale po furosemidu a indapamidu. Ostrazitost by proto méla byt na misté
zejména u rezistentnich forem srde¢niho selhani, kde se zvySuje potieba diuretického rezimu.
PFi zbytné symptomatické IéCbé je tfeba se vyhnout poddvani diuretik. Je vhodné pouzivat je

pouze v situacich, které jsou nezbytné (rezistentni srdecni selhavani, vracejici se otoky) [71].

Je tfeba zminit i farmakodynamickou interakci mezi vSemi B-blokdtory a digoxinem,
jelikoZz dochazi k potenciaci bradykardizujiciho uc¢inku zpomalenim AV vedeni, tato interakce
nastava i u blokator( kalciovych kanalG (verapamilu a diltiazemu), avsak tim, Ze verapamil
inhibuje P-gp, tak jesté zvySuje plazmatické hladiny digoxinu, proto by se jeho davka méla

redukovat pfi sou¢asném podani [34].

Toxicitu digoxinu zvysuji i kortikoidy, nebot zvysuji riziko deplece kalia a NSAID, které
mohou zvySovat plazmatické hladiny digoxinu, a tim zvysSovat riziko intoxikace [72, 73]. Mezi

farmakokinetické interakce patfi i zvySeni hladin digoxinu pfi sou¢asném podavani omeprazolu.
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Zatim se presné nevi, ¢im je zplsobena tato vyssi hladina. Je urcitda moznost, Ze inhibici P-gp, ale

tato interakce je hodnocena jako malo zavazna [74].

3.2.6 Omeprazol a pantoprazol

3.2.6.1 Zdkladni farmakodynamické a farmakokinetické vliastnosti

Vsechny v soucasné dobé schvélené PPI jsou derivaty benzimidazolu: heterocyklické
organické molekuly, které zahrnuji jak pyridin, tak benzimidazolovou skupinu, spojené
methylsulfinylovou skupinou. PPl jsou membranové propustné, v kyselém prostredi labilni slabé
baze. Aby se zabranilo pred¢asné aktivaci a degradaci zZaludecni kyselinou, jsou tyto léky
pretvareny do rtznych Iékovych forem (LF). Mezi né patfi enterosolventni tablety, Zelatinové

tobolky nebo potazené granule doddvané jako prasek pro suspenzi [75].

Jakmile se dostanou ze Zaludku, jsou PPI absorbovany do cirkulace v proximalnim
tenkém strevé, poté putuji do Zaludku (presnéji do parietalnich bunék), kde se koncentruji
v kyselém prosttedi kanalikul(l. Zde u PPl dochazi ke stépeni chiralni sulfoxidové vazby na aktivni
kyselinu sulfenovou a/nebo sulfonamid, reakce je katalyzovana Zaludecéni kyselinou. Tyto
slouceniny se pak kovalentné vazou na cysteinové zbytky vodiko-draselné pumpy a plsobi tak,
Ze inhibuji sekreci kyseliny, dokud se nenasyntetizuji vodiko-draselné pumpy (zpravidla za cca 36
hodin). Biologicky poloc¢as PPl je extrémné kratky (1 az 2 hodiny), ale tim Ze se vazou kovalentni
vazbou na vodiko-draselné pumpy a jejich farmakodynamicky ucinek je dlouhodoby, staci je

podavat pouze jednou denné [74, 75].

Ackoli jsou Casto povaZzovany za ekvivalentné ucinné s ohledem na klinické parametry,
specifické farmakologické vlastnosti mezi jednotlivymi PPI jsou ponékud odlisné. PPl se ve
velkém procentu vazi na plazmatické bilkoviny a podléhaji degradaci jaternimi izoformami CYP.
Ackoli cesta CYP2C19 je obecné dominantni, jednotlivi zastupci maji rozdilné cesty metabolismu,
které vedly k obavam tykajicich se potencidlnich interakci dalSimi c¢asto uzivanymi lécivy.
Omeprazol a jeho stereocizomer esomeprazol jsou metabolizovany témér vyhradné
prostfednictvim CYP2C19 a minoritné izoformou CYP3A4 (afinita je 10x vyssi k izoformé CYP3A4
[74-76]. Pantoprazol je naopak primarné degradovan pomoci O-demethylace a sulfatové
konjugace [76]. Je tedy vhodné uprednostfiovat pantoprazol u pacient(, u kterych jsou rizikové
LI na Urovni lékového metabolismu (napt. pacientl s vysokym rizikem kardiovaskularnich pfihod,
ktefi uZivaji klopidogrel). Po pfeméné PPl v jatrech na metabolity probihd konecna exkrece

vétsSiny PPl rendlni cestou [74-76].
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3.2.6.2 NeZadouci ucinky a nevhodné uzivani

PPI jsou velmi dobte snasena léciva, nebot uz jsou dlouhodobé vyuzivany v praxi a bylo
dostatek ¢asu vysledovat jejich ¢asté problémy souvisejici s lé¢bou. NU jako zacpa, nevolnost,
prdjem, zvySené hodnoty jaternich testl jsou velice mirné a riziko jejich vzniku je malo Casté
[77, 78]. Mezi vzacné, za to zavainéj$i NU se tadi deprese, pFipadné vyssi riziko vzniku infekci
v disledku snizené acidity Zaludecnich stav. Nizké pH tvofi zakladni bariéru a pfi zvyseni pH mize
dojit k nadmeérnému bakterialnimu osidleni v Zaludku a duodenu. Zvysuji tak napf. riziko vzniku
stfevnich infekci zplsobenych bakteriemi jako Salmonella, Campylobacter nebo Clostridium
difficile [79]. PPl by neméla byt uZivana u starsich pacientd, ktefi trpi poruchami spanku, nebot

mohou stimulovat CNS [66].

Podavéani PPl po dobu delsi nez 2 roky bylo spojeno se zvysenym rizikem nedostatku
vitaminu B12. Stava se tak zejména u pacientl s nedostatecnou vyZivou, kdy je Zaludecni
kyselina dileZitad pro uvolfiovani vitaminu B12 z pozitych potravin. Rovnéz Zaludecni parietalni
buniky jsou zdrojem vnitfniho faktoru, ktery je pro vstiebavani B12 nezbytny. Vysoké davky PPI
mohou pfispét ke kritickému sniZeni vnitfniho faktoru. Stanoveni hladin vitaminu B12 v séru
(v€éetné analyzy zastoupeni perifernich ¢ervenych krvinek) se ve dvouletych intervalech jevi jako
vhodné u dlouhodobych uzivatell PPI, zvlasté pokud uZivaji vysoké davky PPl a maji dietni

omezeni (napriklad patii mezi pfisné vegetariany nebo vegany) [80].

Podle dosud znamych kazuistik existuji pfipady, kdy PPl jsou spojovany s hyponatrémii,
vzacnym NU, jehoZ mechanismus U&inku zatim nezname. Aviak jednozna¢né prokazuijici studie,

které by potvrdily souvislost mezi uzivanim PPl a hyponatrémii nebyly zatim provedeny [81].

Homeostdza hladin sérového hofciku je vyvazena stfevni absorpci a vyluCovanim
ledvinami, nicméné pf¥esny mechanismus vzniku toho NU zatim z{stdva nejasny, ale vypada to,
Ze hlavni roli ma snizena stfevni absorpce horciku [82]. U pacientl s chronickou rendlni
insuficienci a podstupujici hemodialyzu je navic rendlni exkrece hofc¢iku narusena a homeostaza
hot¢iku je regulovana predevsim reabsorpci ze stfeva. Diuretika pfedstavuji nezavislé rizikové
faktory pro hypomagnezémii, protoZze samy o sobé zvysSuji rendlni ztraty hofrciku a dalSich
elektrolyt [80]. Velké prlifezové studie naznacuji, Ze k hypomagnezémii spojené s PPl mlze
dojit zvlasté u pacientl s chronickou renalini insuficienci, a to zejména pfi diuretické terapii.
U pacientd bez chronické renalni insuficience a bez soubézné diuretické 1éCby, asociace PPI

a hypomagnezémie nebyly prokazany [80,82].

Monitorovani hypomagnezémie stoji za zvazeni u pacientl s dalSimi rizikovymi faktory

(tj. renalni insuficienci nebo se soubéZnou diuretickou terapii). Monitorovani hladiny je
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doporuceno i u osob s podezienim na potencidlni pfiznaky hypomagnezémie jako jsou krece,

parestézie a srde¢ni arytmie [80,82].

Asociace mezi lé¢bou PPl a poruchou mineralizace kosti byla predmétem mnoha studii
s raznorodymi vysledky. Zvysené riziko OP a zlomeniny kycle byly poprvé hlaseny v observacéni
studii z Velké Britanie v roce 2006. Tato studie objevila 1,44krat vyssi riziko pro zlomeninu kycle
u pacientl starSich 65 let uZivajicich s PPI déle nez 1 rok [83]. Velka studie ptipadl a kontrol
objevila zvySené riziko zlomenin kyéle u pacientd uZivajicich PPI, ale pouze u pacient( s alespon
jednim dal$im rizikovym faktorem (jako je jiz existujici OP nebo chronicka Ié¢ba kortikosteroidy).
Pfi absenci dalSich dodatecnych rizikovych faktorl Zadnad souvislost mezi pfFijmem PPI
a zvy$enym rizikem zlomenin ky¢le pozorovéna nebyla [84]. U¢inky PPI na metabolismus vapniku
byly korelovany s vyssSim vyskytem zlomenin kosti. Mechanismy, které stoji za touto asociaci,
jsou komplexni a multifaktoridlni. Dlouhodobé pouzivani PPl by mohlo vést k malabsorpci
vitaminu B12, kterd zvysuje hladiny homocysteinu a sniZuje aktivitu osteoblastl s naslednymi
ucinky na snizenou tvorbu a silu kosti. Kromé toho hypergastrinémie, ktera casto vznikd
z dlivodu dlouhodobé snizeného kyselého prostredi spolu se snizenou absorpci vapniku spousti

produkci parathormonu stimulujici kostni resorpci [85].

3.2.6.3 Lékoveé interakce

Existuje fada lékd, které ke svému ucinku vyZaduji kyselé prostfedi pro svoji ucinnost.
U vSech téchto Iéciv hrozi potencialni LI, z divodu zvySeného pH v Zaludku pfti uzivani PPI. Patfi
sem uhli¢itan vapenaty, ketokonazol, itrakonazol, sukralfat, indinavir, midazolam a methadon
[76, 86]. Ackoli vétsina z téchto interakci neni klinicky vyznamnad, u pacientli bychom se méli
vyvarovat soubéZznému podavani PPl s antiretrovirotiky, konkrétné atazanavirem a delavirdinem

[86].

Jednim z dal$ich vyznamnych NU je skupinovy efekt PPl spolu s VKA vedouci ke zvy3eni
INR. Bylo zjiSténo, Ze tato LI je velmi vzacna. Zvysené sledovani INR je doporuceno u pacientd,
ktefi zahajuji nebo prerusuji terapii PPI [76, 86]. Mezi dalsi skupinovy efekt PPl patfi zvySeni
plazmatickych hladin methotrexatu, ¢imz se mlze zvysit jeho toxicky potencial pfi podavani
vysokych davek. Neni tedy doporuceno podavat soucasné PPl a vysoké davky methotrexatu
(300 mg a vice). Mechanismus neni pIné objasnén, ale zfejmé dochazi k inhibici vodiko-draselné

pumpy, kterou je methotrexat aktivné vylu¢ovan v ledvinach [74].

Klopidogrel je metabolizovan CYP2C19 do své aktivni formy. Je zndmo, Ze PPI inhibuje

CYP2C19 a inhibice tohoto enzymu teoreticky vystavuje pacienty vysSimu riziku
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kardiovaskularnich pfihod. Proto by soucasné s klopidogrelem jako jediny mél byt podavan

pantoprazol, ktery ma nejmensi potencial inhibice CYP2C19 [76, 86].

Omeprazol je metabolizovan zejména izoformami enzym( CYP3A4 a CYP2C19 a inhibici
CYP2C19 zplsobuje vétsinu interakci sjinymi lécCivy. MdUzZe interagovat s diazepamem
a antidepresivem moklobemidem pravé prostfednictvim kompetitivni inhibice CYP2C19.
Doporucuje se tedy vyhybat jejich sou¢asnému uzivani. Inhibice CYP2C19 s pomoci omeprazolu
je divodem 50 % sniZeni clearance citalopramu a odpovidajiciho zvyseni koncentrace v plazmé
priblizné o 120 % u zdravych dobrovolnikll. Kompetitivni inhibice omeprazolem CYP2C19 ma
také potencial zménit metabolismus fenytoinu a zvysit tak jejich plazmatické koncentrace.
Snizené plazmatické koncentrace omeprazolu se vyskytly po podani ginkgo biloby, rifampicinu

nebo trezalky, kvali indukci CYP2C19 [74, 86].

Od posledniho prezkoumani bylo v pfipadé pantoprazolu prokdzano, Ze nema
s klopidogrelem Zadné vyznamné interakce [74]. Ze vSech PPl ma pantoprazol nejnizsi interakéni
potencial s jinymi lécCivy. AvSak CYP2C9 je zodpovédny za metabolismus S-warfarinu, zatimco
R-warfarin je metabolizovan CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4. Jakykoli Iék, ktery mliZe inhibovat tyto
izoenzymy CYP, miZe vést ke sniZzeni metabolismu warfarinu a tim k prodlouzeni Gcinku léku.
Pantoprazol silné inhibuje aktivitu CYP2C9 in vitro. ProtoZe warfarin ma nizky terapeuticky index,
mUze takova interakce vést ke fluktuacim INR [87]. Pripadné by mohlo dojit aZ k Zivot
ohroZujicimu krvaceni, ovSsem pouze velmi vzdcnég, i presto, Ze existuje malo dikazu, bylo by

vhodné monitorovat INR pfi soucasné Iécbé téchto dvou léciv [88].

3.2.7 Solifenacin

3.2.7.1 Zakladni farmakodynamické vlastnosti

Solifenacin je perordlni lécivo podavané jednou denné [89], ddle antagonista
muskarinovych receptorl (MR) uréeny k |écbé mocové inkontinence a dalSich priznakl
hyperaktivniho mocového méchyfe. Solifenacin vykazuje relativné vyssi afinitu a specificitu pro
MR typu M3 [90], ktery je hlavné zodpovédny za kontrakci hladkého svalstva detruzoru. Jeho
pUsobenim dojde tedy k uvolnéni detruzoru a mocového méchyre, ¢imz se zvysi jeho objem
a snizi se nuceni a frekvence mikce [91]. Navic solifenacin vykazuje pfiznivy Gcinek na snizeni

poctu nocnich mikci (nykturie) [89-92].

Ptiznaky spojené s hyperaktivnim moc¢ovym méchyifem maji vyznamné negativni dopady
na kvalitu Zivota seniorld. Pomoci validovanych hodnoceni vysledkd hlasenych pacienty

s hyperaktivnim mocovym méchyfem byla nalezena u pacientl vyznamné castéji pfitomnost
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uzkosti a deprese, zhorseni celkového zdravotniho stavu a horsi kvalita spanku ve srovnani
s kontrolami. Pfiznaky hyperaktivniho mocového méchyfe navic naruSovaly schopnost

jednotlivce vykonavat péci o sebe sama a jiné bézné Cinnosti a aktivity [93].

3.2.7.2 Zakladni farmakokinetické vlastnosti

Solifenacin je vysoce lipofilni tercidrni amin. K metabolismu solifenacinu dochazi
hlavnév jatrech prostfednictvim aktivity CYP3A4, ktera produkuje ctyfi metabolity:
4R-hydroxysolifenacin, N-oxid solifenacinu, 4R-hydroxy N-oxid solifenacinu a N-glukuronid.
4R-hydroxysolifenacin ma podobnou aktivitu jako solifenacin s podobnym vazebnym profilem
na MR, zatimco jiné metabolity nemaji Zddny farmakologicky ucinek [89]. Solifenacin ma afinitu
ke vSem péti typm MR. Solifenacin ma BAV asi 90 % a je méné variabilni nez
jiné antimuskarinové léky. Solifenacin dosahuje C max 3-8 hodin po podani, ma celkovou
clearance 7-14 I/h a biologicky polocas je 45—68 hodin [90]. Zd4 se, Ze podana davka neovliviiuje
jak C max, tak polocas. Solifenacin se metabolizuje hlavné v jatrech a primarni cesta eliminace je
cestou CYP3A4, takie pouze 7% nezménéné slouceniny se vyluCuje modi. Plocha pod
krivkou (AUC) a C max jsou zvySeny o 20 %, respektive 16 %, kdyzZ je starsi populace srovnavana

s mladsi populaci [89, 90].

Kromé toho je uzivani solifenacinu u starsi populace spojeno s delSim poloc¢asem,
souvisejicim s pomalejsi eliminaci [éCiva a delSi dobou dosaZeni C max, COZ Ize vysvétlit snizenou
absorpci solifenacinu v této populaci. U pacientli se zménénou funkci jater, se snizuje pratok
krve jatry a aktivita CYP3A4, tudiZ i clearance léciva. U pacientli s poskozenim ledvin jsou
pozorovany zmény farmakokinetiky solifenacinu, polocas je delsi kvili snizené renalni eliminaci

[89].

3.2.7.3 NeZadouci ucinky, kontraindikace a racionadlni uzivani

v

Nejbéznéjsi periferni vedlejsi ucinky anticholinergik pouzivanych pii |écbé
hyperaktivhiho mocového méchyre jsou zavraté, somnolence, zmatenost, xerostomie, zacpa
psychotické chovani, nespavost, halucinace a delirium [94]. Vzhledem k anticholinergnimu
pUsobeni mGze byt NU i retence modi, pfipadné obtizné moceni [95]. NU na CNS byly hlaseny
jako vzacné a bylo zjisténo, Ze celkovy vyskyt u vétsiny anticholinergnich latek je podobny jako

u placeba [94, 96]. Aviak pokud se objevi, tak jejich vyskyt je obzvlast znepokojivy, protoze MR
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jsou v CNS prominentni a hraji dalezZitou roli v paméti, bdélosti, reSeni probléma, zpracovani

stimul( a reakci [96].

Jak vsSak prokdazal systematicky prehled, konkrétni kognitivni testovani nebylo
provedeno ve vétsiné klinickych studii, a vedlejsi Gcinky CNS byly hodnoceny podle subjektivnich
hldseni. Subjektivni hlaeni CNS vedlejsich NU se ukazala jako nespolehliva, protoZe starsi
pacienti si mozna zmény neuvédomuji nebo se domnivaji, Ze se jedna o projevy starnuti, ne
o negativni dlsledek podavanych léc¢iv. Navic starSi pacienti s jiZz existujicim kognitivnim
poskozenim a komorbiditami, uZivajici jiné léky s anticholinergnimi ucinky, byli z klinickych studii
Casto vylouceni. Proto muZe byt vyskyt vedlejsich CNS Gcink( podhodnocen [94]. Ukazalo se, Ze

solifenacin nemad vyznamny vliv na kognitivni funkce u starsich pacient( [97].

Lécba solifenacinem je obecné dobfe snasena. Vyskyt sucha v Ustech u pacientd
Ié¢enych solifenacinem pfi uziti davky 5 mg a 10 mg byl 7,7 % a 23 % [92]. Snizenim ddavky lze
tedy vyznamné snizit vyskyt NU. Zacpa a rozmazané vidéni se také ¢astéji vyskytovaly u aktivni
|éEby nez pfi uZiti placeba, ale vétSina epizod méla mirnou zdvaznost. To souvisi i s méné ¢astym

prerusovanim lé¢by v dasledku NU v obou sledovanych skupinach [90, 92, 98].

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutnd Uprava davkovani
a solifenacin by nemél byt pouzivan u pacientl s téZzkou poruchou funkce jater [89, 90].
U pacientt s lehkou a stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky, zatimco
u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (CICr <30 ml/min) by neméla byt prekroéena denni

davka 5 mg [89, 90].

Vzhledem k anticholinergnim ucinklm solifenacinu je kontraindikované jeho uzivani
u pacientll s vyznamnou mocovou retenci, u myasthenia gravis i u osob s glaukomem s uzkym
Uhlem. Dbat opatrnosti by se mélo zejména u pacientl se zavaznou obstrukci mocovych cest,

s rizikem sniZzené motility GIT anebo gastroezofagealnim refluxem [90].

3.2.7.4 Lékové interakce

P¥i uziti solifenacinu miZe dochazet i k interakcim na CYP3A4, nebot hraje vyznamnou
roli v |ékovém metabolismu [89]. Vzhledem k tomu, Ze klinicky vyznamné inhibitory CYP3A4
zahrnuji ritonavir, nelfinavir, ketokonazol, itrakonazol, verapamil, cyklosporin, erythromycin,
klarithromycin a flukonazol, neni doporuceno dlouhodobé uZivat tyto léky spolu se
solifenacinem [90, 94] a pokud je nutné soucasné poutZiti se silnym inhibitorem CYP3A4, mél by

byt solifenacin podavan maximalné v davce 5 mg/den [90].
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Déale mlzZe dochazet i k interakcim farmakodynamickym, zpUsobujici zejména snizeni
ucinku léciv, které stimuluji motilitu GIT (metoklopramid, cisaprid) [90] nebo k potenciaci

anticholinergnich NU u metoklopramidu [91].

Dale byla ve studii prokdzdna pfima Umérnost mezi stupném zatéze I|écivy
s anticholinergnim plsobenim a rizikem vzniku mirného kognitivniho deficitu, které ¢inilo 2,73 %
u pacientd, ktefi uzivali 3 nebo vice IéCiv s anticholinergnim plsobenim minimalné po dobu 90

dn( oproti pacientim bez anticholinergni medikace [99].

Z atypickych antipsychotik byl pouze klozapin zafazen do skupiny |éciv s vysokym rizikem
anticholinergniho pusobeni. Slabé aZ silné anticholinergni pUsobeni lze ocekavat napf.
u kvetiapinu a stfedné silné plsobeni u olanzapinu, silny potencidl ocekavame u klasickych
antipsychotik, napf. u flufenazinu, chlorpromazinu a levomepromazinu [100]. Mezi
anticholinergni 1é¢iva se stfedné silnym potencidlem k navozeni anticholinergnich NU fadime
napf. theofylin, baklofen a antihistaminikum cyproheptadin. Ddle mezi IéCiva s anticholinergnim
potencidlem fadime néktera hypnotika (jako jsou napf. alprazolam, diazepam, oxazepam), kterd

vykazuji slaby aZ silny anticholinergni potencidl [91, 100].

Obecné faktory, které zvy3uiji riziko, centralnich NU pfi podavéni anticholinergnich Ié¢iv
jsou: vék nad 70 let, jiz existujici onemocnéni CNS (cévni mozkova ptihoda, Parkinsonova nemoc,
roztrousena skleréza, neurodegenerativni a vaskularni postiZzeni, demence, delirium
v anamnéze, poruchy kognice (poruchy paméti, feci, mysleni) a farmakoterapie |éCivy

s anticholinergnim potencialem, jejichz riziko zavisi na sile anticholinergniho ucinku [91].

3.2.8 Spironolakton

3.2.8.1 Zakladni farmakodynamické vlastnosti a indikace

Spironolakton byl prvnim kompetitivnim antagonistou mineralokortikoidniho
(aldosteronového) receptoru, ktery byl vyvinut, a pouZiva se k |écbé hypertenze, primarniho
hyperaldosteronismu a periferniho edému spojeného se srde¢nim selhanim [101, 102].
U pacientl se srde¢nim selhdvanim ma vyrazny efekt na snizeni mortality [103]. Spironolakton
bohuzel neni specificky pouze pro mineralokortikoidni receptory a vaze se i na progesteronové

a androgenni receptory, co? vede k mnoha NU, které budou popsany nize [101].

Aldosteron, soucast systému renin-angiotensin-aldosteron, se vaze na své receptory
v distalnich tubulech a sbérnych kanalcich a zplsobuje reabsorpci sodiku a sekreci drasliku,

indukuje remodelaci cév, srdecni zanét, fibrdzu a také jeho remodelaci. Spironolakton specificky
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funguje tak, Ze kompetitivné blokuje plsobeni zprostfedkované receptorem aldosteronu.
Ucinek blokady je ten, 7e nedochazi k reabsorpci sodiku se zadriovanim vody a dochazi ke

zvysené retenci drasliku [104].

3.2.8.2 Zakladni farmakokinetické vlastnosti

Spironolakton se rychle metabolizuje na nékolik aktivnich metabolitli, nejdllezitéjsi je
7a-thiomethylspironolakton a kanrenon. Spironolakton ma primérny eliminacni polocas
u zdravych dobrovolnikd 13,8 a 16,5 hodin [105]. Farmakodynamickym dlsledkem komplexniho
metabolismu spironolaktonu je relativné pomaly ndstup Ucinku poté, co aktivni metabolity
dosahnou rovnovaznych hladin v plazmé. Dlouhé polocasy aktivnich metabolitl spironolaktonu
mohou také vysvétlit jeho Ucinnost v reZzimu jednou denné mezi pacienty se srdec¢nim selhanim

[103, 105].

3.2.8.3 Racionalni uzivani, neZadouci ucinky a kontraindikace

Obecné diuretika nemaji byt indikovana ve stafi v monoterapii jako antihypertenziva,
vyjimkou jsou jen pacienti s objemové vzniklymi otoky. Navic jsou diuretika potencidlné
nevhodna u seniorll zdlvodu zhorseni inkontinence, tento problém je vystupriovany
u klickovych diuretik. Vidy je lepsi zvolit jinou terapii arteridlni hypertenze, pokud je nutné
dalsi doporuceni racionalni farmakoterapie v geriatrii patfi nepoddvat spironolakton v davkach

vyssich nez 25 mg/den kvili riziku ¢asté hyperkalémie [12, 66].

Klinickym problémem useniord byva velmi casto i erektilni dysfunkce nebo
gynekomastie. Zejména kvlli tomu, Ze ve stafi dochazi k vyznamnému poklesu produkce
pohlavnich hormoni. Tyto problémy se mohou vyskytnout i v souvislosti s farmakoterapii
spironolaktonem, jelikoZ toto |éCivo ma steroidni strukturu [12, 66]. BohuZel spironolakton
postrada specificitu pouze pro mineralokortikoidni receptory a vaze se na receptory
progesteronu a androgenu, coz vede pii podavani vyssich davek nebo dlouhodobém uzivani
k endokrinnim vedlejSim ucinkim jako napf. k menstruaénim nepravidelnostem u Zen a sexualni
dysfunkci s bolestivou gynekomastii u muz@. Tento profil NU vede k hleddni Iépe tolerovanych

antagonistl mineralokortikoidnich receptort [101, 102, 105].

Castym NU jsou také elektrolytové dysbalance, tj. hyponatrémie (s ni souvisejici

dehydratace) a hyperkalémie. Incidence zvySené hladiny kalia je u seniord vyssi, protoze maiji
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vy$si nachylnost k hyperkalémii. Mohou se objevit i méné zavainé Gl NU jako je prdjem,

zvraceni, nevolnost nebo neurologické NU jako zmatenost, ospalost az kéma [104].

Hyperkalémie je soucasné i Kl. Spironolakton se nesmi uzZivat u pacientll se zvySenym
rizikem rozvoje hyperkalémie a je také kontraindikovan u pacientl s oligoanurii a poruchou
funkce ledvin [106]. K rKI patfi aktivni viedova choroba, nebot spironolakton maze zhorsovat
jejich hojeni. Avsak sniZuje Umrtnost u pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim a lékafi
by se neméli zdrZovat pouZivani tohoto Iéku pri IéCbé téchto pacientll. Ale pfi predepisovani
spironolaktonu pacientim s rizikem hornich GIT pfihod je doporuc¢enad opatrnost a peclivé
monitorovani [107]. U pacientl se spironolaktonem se musi monitorovat taktéZz hladina

kreatininu, nebot zvy$ené mnozstvi drasliku se muze projevit renalni nedostatec¢nosti [106].

3.2.8.4 Lékoveé interakce

Soucasné podavani antagonistd mineralokortikoidnich receptori a dalSich podobné
ucinkujicich 1éciv, jako jsou ACEi, sartany, NSAID, B-blokatory a takrolimus nepochybné vede ke
klinicky vyznamné hyperkalémii [102, 108]. U prokazanych chorobnych stav(, jako je chronické
onemocnéni ledvin, predstavuje soubéind lécba spironolaktonem jesté wvyssi riziko

hyperkalémie [102, 103, 109].

Zaroven potencuje Ucinek lithia, mizZe zménit jeho eliminaci a zvysit riziko toxicity [106].
Spironolakton neznamym mechanismem sniZzuje ucinky warfarinu. Kombinace muze

interferovat s koncentraci faktor( srazeni [110].
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4. PRAKTICKA CAST

4.1 Metodika prace

Diplomovd prdce byla zpracovavana vobdobi feSeni projektu INOMED
NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046 vramci VZ4 (vyzkumného zaméru 4) snazvem
,Predaplikacni vyzkum v raciondIni farmakoterapii ve stafi —rozvoj a praktické uplatfovani
poznatkU klinické farmacie v geriatrii“. Cilem VZ4 probihajiciho projektu INOMED (2018-2022) je
vytvoreni softwarovych nastroja pro individualizaci Iékovych rezim( ve stafi se zamérenim na

ambulantni klinickou praxi.

Tato diplomova prace pomohla zpracovat predevsim pilotni vystupy tykajici se
sledovani cetnosti uziti PIMs a rizikovych podminek, za kterych jsou PIMs predepisovdna
seniordm v ambulantnich podminkach. Studiem PIMs a dalSich zmén terapeutické hodnoty léciv
ve vys$Sim véku se zabyvd vyzkumna skupina pod vedenim doc. PharmDr. Daniely Fialové, Ph.D.
s ndzvem ,,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty |éCiv ve stafi“ (,Ageing,
Polypharmacy and Changes in the Therapeutic Value of Drugs in the Aged”), podporovana
z vyzkumného programu Progress Q42 na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy v Hradci

Kralové (FaF UK).

Sbér dat pro ucely této diplomové prace byl proveden prospektivnim vySetfenim
pacient( v geriatrické ambulanci metodou komplexniho geriatrického vysetieni ve spolupraci se
zkuSenou odbornici z oboru geriatrie MUDr. BoZenou Juraskovou, Ph.D. V obdobi od 4.2.2020
do 16.4.2021, které neplanované spadalo do 3 obdobi pandemie COVID-19, bylo v ambulanci
Gerontometabolické kliniky FN HK vySetfeno 100 geriatrickych nemocnych ve véku 75 let a vice,
pfi sou¢asném odbéru a stanoveni vSech zakladnich laboratornich a klinickych vysledk(, které

jsou nezbytné pro identifikaci zakladnich lékovych rizik.

Studie INOMED byla schvalena Etickou komisi FN HK a FaF UK, stejné tak komplexni
protokol vyuZivany ke sledovani dat, informace o studii pro pacienty a informovany souhlas
nemocného s Ucasti ve studii. Pro nasbirani vSech dat bylo nutné dochazet pravidelné do
Geriatrické ambulance ve FN HK, kterd dlouhodobé tesi problémy ambulantnich geriatrickych
nemocnych ze spadové oblasti Kralovéhradeckého kraje. Problémy s uzavéry nemocnicnich
zatizeni a ambulanci v COVID-19 obdobi vyznamné zkomplikovaly a prodlouZily sbér dat, stejné
tak znemoznily pokracovat v pfimém sbéru dat u nemocnych a vyzkum byl realizovan s plnou

pomoci osetrujici |ékarky a zdravotni sestry ve spolupracujici ambulanci. U vsech vySetfovanych
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pacientll vidy pred zapocetim sbéru dat bylo nutné podepsani informovaného souhlasu
nemocného. Do lékarskych zaznam( pacientl bylo uvedeno, Ze byli zafazeni do studie INOMED
a pacienti byli predem obeznameni s tim, Ze vSechny Udaje, tj. jejich osobni Udaje, idaje o osobni
anamnéze, zdravotnim stavu a laboratornich a klinickych vysledcich budou zaznamenavany
a zpracovavany anonymné s dodrzenim vsech obecnych natizeni o ochrané osobnich udajl
a budou slouzit pouze pro védecké ucely. Pacienti byli schopni komunikovat, ale nékdy ztézoval
mirny kognitivni deficit jejich vypovédi. Napr. pfi¢iny padl si mnohdy nepamatovali a bylo nutné
vydedukovat nejéastéjsi moznost z vypovédi tykajici se jinych klinickych problému. Zaznamy byly

bud’ provadény nebo plné konzultovany s osettujici Iékafkou MUDr. BoZenou Juraskovou, Ph.D.

Sbér dat tykajici se sociodemografickych charakteristik, funkéniho stavu, klinickych
problémd a symptom(, onemocnéni nemocného a komplexni Udaje o uZivanych lécich byly
zaznamenavany do dotaznikl komplexniho geriatrického vysSetteni, které byly archivovany
a udaje znich vyplnovany do elektronické databaze Microsoft excel na zabezpecenych
vyzkumnych pocitacich. Data byla v elektronické databdzi rozdélend do 4 hlavnich ¢asti. Prvni
Cast tvofily sociodemografické (daje pacientd. Dalsi sekce byla vénovana celkovému
zdravotnimu stavu, tj. jaké jsou pritomné diagnézy nemocného, jakd je jeho sobéstacnost
vyjadifena stupném zvladani dennich aktivit (zde byla pouzivana ADL (z angl. activities of daily
living) hierarchicka skala sobéstacnosti seniorll v aktivitich denniho Zivota), dale testy
kognitivnich funkci ve stafi (test MMSE). VySetfovany a zaznamenavany v této sekci byly testy
tykajici se starecké krehkosti, vyskytu padud, kontroly bolesti a nejc¢astéjsich klinickych
symptom. Treti sekci tvofily vysledky laboratornich hodnot, které byly pouzity pro sledovani
interakci LEK-LABORATORNI HODNOTA ve vztahu v rizikovosti uZiti PIMs. Ve &tvrté &asti
databdze byly uvedeny podrobné informace o lécich uzivanych pacienty-l1éciva, ATC kody (kody
dle Anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace 1é¢iv), obchodni nazvy, LF, jednotlivé a denni
davky a subjektivné hodnocenda adherence k 1é¢bé. Laboratorni hodnoty byly zaznamendvany
prarezové z aktualnich zprav o provedenych laboratornich vysetfenich. Klinickd a funkéni
vySetfeni, kterd byla soucasti dotazniku, byla provddéna MUDr. BoZenou Juraskovou, Ph.D.

pfimo v Geriatrické ambulanci.

Cilem analyz pro tuto diplomovou praci bylo urcit 10 nejcastéji predepisovanych PIMs
v ambulantni praxi z celkovych seznami PIMs sestavenych ze vSech dosud publikovanych
explicitnich kritérii PIMs vyzkumnou skupinou ,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény
terapeutické hodnoty léciv ve stari“. Dale byly stanovovany podminky uZiti téchto 10 nejcastéji
predepisovanych PIMs v Geriatrické ambulanci FN HK se zaméfenim na 3 rizikové oblasti, tj. 1/

uziti PIMs u pacient( s projevem symptom, které mohou byt potencidlné klasifikovany jako
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symptomy rizikové pfi uZiti PIMs nebo mohou byt klasifikovany jako mozné NU danych PIMs,
2/ uziti PIMs za podminek, které jsou uvadény jako KI (absolutni/relativni) pro uziti PIMs
a 3/ uziti PIMs v lékovych rezimech, kde jsou nalézany potencialné rizikové kombinace s jinymi
lé&ivy- potencialné klinicky vyznamné interakce LEK-LEK. Pro véechny 3 vy3e uvedené oblasti byly
sestaveny s pomoci vSech informaci dostupnych v SmPC seznamy 1/rizikovych klinickych
projev(/symptom(/NU, 2/seznamy rKl a aKl a 3/ seznamy LI, které byly nasledné vyuZity (po

nékolikanasobné kontrole) k analyzam elektronické databaze.

NU, KI, LI byly vyhledavany ze SmPC (legislativné zavaznych dokumentd), ale dopInény
i z aktualnich prehledovych ¢lankl a studii, které se zabyvaji problematikou téchto PIMs.
NU tykajici se dysfunkce jater u ASA jsme neanalyzovali, protoze ve studiich a piehledovych
¢lancich byla nalezena pouze jaterni encefalopatie u déti (Reydv syndrom), ktery se u senior(
vyskytnout nemohl. Pokud byla zndma éetnost vyskytu NU, byla dohled4vana a vypsana zejména
ze SmPC. Pouze u hypomagnezémie a OP nebyla v SmPC uvedena dostate¢nd data o frekvenci
téchto NU. Byla proto dohledana ze studii na vét$im poctu pacientd. Dle ¢etnosti byly NU déleny
i vnasi studii podle v SmPC uzivané klasifikace na velmi ¢asté NU vyskytujici se ¢ast&ji nez
u jednoho z 10 pacientl (prevalence 10 % a vice), ¢asté NU (u 1/10 az 1/100 pacientd), méné
¢asté NU u 1/100 a# 1/1000 z pacientd, vzacné NU u 1/1000 a? 1/10000 pacient( a velmi vzacné

NU vyskytujici se u méné ne? 1/10000 pacientd.

4.1.1 Metodika hodnoceni — zakladni vycet sledovanych nezadoucich
ucinka u 10 vybranych PIMs

Podle zakladni osnovy NU v SmPC byla vytvoFena tabulka ¢. 1 a v pFipadé nékterych PIMs
byla dopInéna o informace z pfehledovych ¢lankd a studii, které se tykaji danych léCiv. Frekvence
jednotlivych NU byly viechny kromé OP a hypomagnezémie u PPI dohledany v SmPC. Nebyly
sledovany dysfunkce jater u ASA, nebot jedina dysfunkce souvisejici s podavanim byla nalezena
jako Reyudv syndrom u déti. Nebyl sledovan deficit Zeleza nebo vapniku po podavani PPI, nebot
chybéla dostupnd vysetfeni u pacientl. Z divodu nedostatku informaci v dotazniku nebyly
sledovany ani poruchy oka u amiodaronu (depozita v rohovce) nebo digoxinu (rozostfené vidéni

pfi intoxikaci).
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Tabulka ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych neZddoucich ucinki u 10
vybranych PIMs

Léciva/top 10 PIMs Frekvence NU
Sledovany potencialni

(Fazena sestupné - S — P— -
Velmi Casté Méné Vzacné Velmi

Casté Casté vzacné

Skupina NU

dle éetnosti uziti NU/klinicky problém

v souboru)

viedova choroba
gastroduodenalni

prijem X
gastrointestinalni

zvraceni X
acetylsalicylova

kyselina klinicky vyznamné

aktivni krvaceni

hematologické posthemoragickd

anémie

respiratni astma bronchiale

(aspirinové astma)

zacpa X

prijem X

zvraceni X

astrointestinalni -
& suchost v Ustech X

dyspepsie X

benigni polypy v
Zaludku

deprese X
psychiatrické

poruchy spanku X

osteoporoza a
muskuloskeletalni osteoporotické X
systém zlomeniny
pantoprazol

myalgie X

hypomagnezémie
(<0,66 mmol/l)

hyponatrémie (<136
mmol/I)

zvySené ALT (>
biochemicka 0,58pkat/1)

vysetren| zvySené AST (>

0,6ukat/1)

zvysené GGT
(>0,67ukat/1)

zvy$ena hladina
bilirubinu (>15 umol/l)

endokrinologické gynekomastie X
poruchy prsu

zacpa X

prijem X

zvraceni X

omeprazol gastrointestinalni -
suchost v Ustech X

dyspepsie X

benigni polypy v X
Zaludku
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych
neZadoucich ucinkd u 10 vybranych PIMs

Léciva/top 10 PIMs Skupina Frekvence NU
(Fazena sestupné NU/oblasti Sledovany potenciglni S — — .
dle Eetnosti uiti potencidlné NU/Klinicky problém Velmi |~ Casté Méné Vzdené | Velmi
v souboru) rizikovych situaci caste caste vzacne
zmatenost X
deprese X
psychiatrické halucinace X
poruchy spanku X
podrazdénost X
osteoporoza a
muskuloskeletalni osteoporotické X
systém zlomeniny
myalgie X
omeprazol poruchy jater hepatitida provazena X
Zloutenkou
ostatni zvysené poceni X
hyponatrémie (<136 X
mmol/l)
hypomagnezémie X
(<0,66 mmol/I)
biochemicka 2wyZené ALT (> .
vysetreni 0,58p.kat/|)
zvy$ené AST (> X
0,6pkat/1)
zvysené GGT X
(>0,67ukat/1)
klinicky vyznamné X
aktivni krvaceni
prijem X
zvracenf X
gastrointestinalni aktivni viedova choroba X
gastroduodenalni
dyspepsie X
ezofagitida X
dabigatran
refluxni choroba jicnu X
hematologické posthemoragicka X
anémie
biochemicka zvySené ALT (> x
vySetfeni 0,58ukat/l)
zvy$ené AST (> X
0,6ukat/1)
biochemicka zvySena hladina X
vysetreni bilirubinu (>15 pmol/1)
snizeni hemoglobinu X
AV blokéda I. stupné X
kardiovaskularni bradykardie X
digoxin
tachykardie X
gastrointestinalni zvraceni X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych

neZadoucich ucinkd u 10 vybranych PIMs

Léciva/top 10 PIMs Skupina Frekvence NU
(Fazena sestupné NU/oblasti Sledovany potenciglni T Sy I v T verm
dle &etnosti uiti potencialné NU/Klinicky problém veimi aste viene zacne eimt
s . Casté Casté vzacné
v souboru) rizikovych situaci
nervovy systém Unava X
digoxin - —
endokrinologické gynekomastie X
poruchy prsu
prijem X
gastrointestinalni
zvraceni X
zavraté X
nervovy systém zmatenost X
Unava X
hyponatrémie (<136 X
spironolakton mmol/l)
biochemicka hyperkalémie (>5,1 X
vysetfeni mmol/I)
zvySena hladina X
kreatininu (>84 umol/l)
hematologické agranulocytéza X
endokrinologické gynekomastie X
poruchy prsu
poruchy vyZivy dehydratace X
blokada AV uzlu I1.-11I.
v . X
kardiovaskularni stupné a blokady SA
uzlu
vyznamna bradykardie X
alveoldrni/intersticidlni
itida neb X
respiragni pneumonitida nebo
fibréza
kasel X
zacpa X
gastrointestinalni zvraceni X
dyspepsie X
nervovy systém zmatenost X
amiodaron psychiatrické poruchy spanku X
hypotyredza X
metabolicka rizika
hypertyredza X
akutni onemocnéni
jater se > ALT/AST X
poruchy jater a/nebo Zloutenkou
chronické onemocnéni X
jater
zvySené ALT (> X
0,58ukat/l)
biochemicka 2vyZené AST (> .
vysetfeni 0,6ukat/l)
zvysena hladina X
kreatininu (>84 umol/l)
apixaban kardiovaskularni hypotenze X
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych
neZadoucich ucinkd u 10 vybranych PIMs

Léciva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné
dle Cetnosti uziti

v souboru)

Skupina
NU/oblasti
potenciadlné

rizikovych situaci

Sledovany potencialni
NU/klinicky problém

Frekvence NU

Velmi
Casté

Casté

Méné
casté

Vzacné

Velmi
vzacné

apixaban

kardiovaskularni

otoky

gastrointestinalni

klinicky vyznamné
aktivni krvaceni

hematologické

posthemoragicka
anémie

trombocytopénie

biochemicka
vysetieni

zvySené ALT (>
0,58ukat/l)

zvysené AST (>
0,6ukat/1)

zvysené GGT
(>0,67ukat/1)

zvy$end hladina
bilirubinu (>15 umol/1)

rivaroxaban

kardiovaskularni

hypotenze

otoky

gastrointestinalni

zacpa

rivaroxaban

gastrointestinalni

klinicky vyznamné
aktivni krvaceni

prijem

zvraceni

suchost v Ustech

dyspepsie

kardiovaskularni

synkopy

tachykardie

nervovy systém

zavraté

hematologické

posthemoragicka
anémie

trombocytopenie

poruchy jater

cholestaza, hepatitida,
Zloutenka

biochemicka
vysetieni

zvySené ALT (>
0,58ukat/1)

zvySené AST (>
0,6ukat/1)

zvysené GGT
(>0,67ukat/1)

zvysena hladina
bilirubinu (>15 umol/l)

zvysena hladina
kreatininu (>84 umol/l)

solifenacin

gastrointestinalni

zacpa

zvraceni

suchost v Ustech

dyspepsie
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Pokracovani tabulky ¢. 1 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych
neZadoucich ucinkd u 10 vybranych PIMs

Lééiva/top 10 PIMs Slkupina Frekvence NU
(Fazena sestupné NU/oblasti Sledovany potencialni
dle cetnosti uZiti potenciadlné NU/klinicky problém - — — — -
v souboru) rizikovych situaci Velmi Casté Méné Vzacné Velmi
Casté Casté vzacné
gastrointestinalni gastroezofagedlni reflux X
urogenitalni retence moci X
system obtizné moceni X
solifenacin zavraté X
nervovy systém
Unava X
halucinace X
psychiatrické
zmatenost X

NU — nezadouci ucinky, PIMs — potencialné nevhodna léciva ve stafi, rkKl — relativni kontraindikace, aKl — absolutni kontraindikace,

ALT — alaninaminotransferaza, AST —aspartdtaminotransferaza, GGT — Gama-glutamyl transferaza, GIT — gastrointestinalni trakt, AV

— atrioventrikularni, SA — sinoatrialni, CICr — clearance kreatininu

Snizeni hemoglobinu bylo sledovéno pod fyziologické hodnoty (<120 g/l Zzeny a <130 g/I muzi).
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4.1.2 Metodika hodnoceni —zakladni vycet sledovanych LI

Pro vypracovani tabulky €. 2 slouzil zakladni vycet vSech LI v SmPC jako osnova, nékteré

ze zékladnich LI byly vyhledany z prehledovych ¢lanka tykajicich se danych 1éciv.

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

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle
cetnosti uziti
v souboru)

Interaguijici léCivo (skupina
1é€iv)

Mechanismus Iékové interakce

acetylsalicylova

methotrexat

snizeni clearance (KI)

antikoagulancia

zvySené riziko krvaceni

SSRI

zvyseni rizika krvaceni, viedové choroby

antikoagulancia

zvySené riziko krvaceni

antiagregancia

zvySené riziko krvaceni

NSAID

zvysené riziko krvaceni, rendlini toxicity, viedové choroby

systémové kortikosteroidy

zvysené riziko krvaceni, viedové choroby

kyselina paracetamol zvyseni rizika viedové choroby
derivaty sulfonylmocoviny vytésnéni z vazby na bilkoviny
valproat vytésnéni z vazby na bilkoviny
digoxin zvySeni plazmatické koncentrace
lithium zvyseni plazmatické koncentrace
diuretika snizeni glomeruldrni filtrace a CICr, zeslabeni G¢inku
ethanol zvyseni rizika poskozeni GIT
methotrexat neznamy (zvyseni hladiny pfi davce 300 mg methotrexatu a vice)
itrakonazol snizeni absorpce (nedoporuceno)
ketokonazol snizeni absorpce (nedoporuceno)
posakonazol snizeni absorpce (nedoporuceno)
pantoprazol atazanavir snizeni absorpce (nedoporuceno)
warfarin inhibice CYP2C9, zvysené riziko krvaceni (nedoporucené nebo za
monitorace INR)
rifampicin indukce CYP3A4, 2C19 snizeni hladin pantoprazolu
trezalka indukce CYP3A4, 2C19 snizeni hladin pantoprazolu
itrakonazol snizeni absorpce (nedoporuceno)
ketokonazol snizeni absorpce (nedoporuceno)
atazanavir snizeni absorpce (nedoporuceno)
posakonazol snizeni absorpce (KI)
nelfinavir snizeni absorpce (KI)
omeprazol
klopidogrel inhibice CYP2C19 snizeni G¢inku klopidogrelu
warfarin omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni clearance)
fenytoin omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni clearance)
diazepam omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni clearance)
cilostazol omeprazol inhibuje CYP2C19 (snizeni clearance)
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Tabulka ¢. 3 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle

Interaguijici léCivo (skupina

Eetnosti ugiti 1é&iv) Mechanismus lékové interakce
v souboru)
citalopram omeprazol inhibuje CYP2C19 (sniZeni clearance)
methotrexat neznamy (zvySené hladiny)
omeprazol takrolimus neznamy (zvysSené hladiny)
rifampicin indukce CYP3A4, 2C19
trezalka indukce CYP3A4, 2C19
ketokonazol inhibice P-gp (KI)
dronedaron inhibice P-gp (KI)
itrakonazol inhibice P-gp (KI)
cyklosporin inhibice P-gp (KI)
takrolimus inhibice P-gp (neni doporuceno)
verapamil inhibice P-gp (opatrnost pfi soucasném poufZiti)
amiodaron inhibice P-gp (opatrnost pfi sou¢asném pouZziti)
chinidin inhibice P-gp (opatrnost pfi sou¢asném pouZziti)
klarithromycin inhibice P-gp (opatrnost pfi sou¢asném pouZziti)
dabigatran trezalka indukce P-gp (K1)
fenytoin indukce P-gp (KI)
rifampicin indukce P-gp (K1)
karbamazepin indukce P-gp (KI)
ASA zvysené riziko krvaceni
NSAID zvysené riziko krvaceni
antikoagulancia zvySené riziko krvaceni
SSRI zvySené riziko krvaceni
SNRI zvySené riziko krvaceni
antiagregancia zvysené riziko krvaceni
thiazidy deplece kalia a zvyseni toxicity digoxinu
furosemid deplece kalia a zvyseni toxicity digoxinu
spironolakton zvySuje koncentrace digoxinu v plazmé, hyperkalémie (pfi
soucasném podani se doporucuje snizeni davky)
systémové kortikoidy zvySuji depleci kalia (je potfebna dislednad monitorace)
ACEi hyperkalémie, snizeni rendlni clearance
omeprazol neznamy (inhibice P-gp) zvySuje plazmatické hladiny
digoxin
NSAID mohou potencovat poskozeni ledvin a zvySovat toxicitu digoxinu

(zvySovat plazmatické hladiny)

klarithromycin inhibice P-gp

dronedaron inhibice P-gp

amiodaron inhibice P-gp
verapamil inihibce P-gp (doporuéeno snizeni davek)
diltiazem inihibce P-gp (doporuéeno snizeni davek)
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Tabulka ¢. 4 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle

Interaguijici léCivo (skupina

Eetnosti ugiti 1é¢iv) Mechanismus Iékové interakce
v souboru)
propafenon inihibce P-gp
digoxin amiodaron nebezpedi vzniku arytmie
B-blokatory bradykardie
ACEi zvyseni rizika hyperkalémie
sartany zvyseni rizika hyperkalémie
B-blokatory zvyseni rizika hyperkalémie
takrolimus zvyseni rizika hyperkalémie

spironolakton

cotrimoxazol

zvyseni rizika hyperkalémie

ASA zpomaleni eliminace, snizeni diuretického ucinku
NSAID zpomaleni eliminace, snizeni diuretického ucinku
lithium zménéni eliminace lithia, riziko toxicity (monitorace)

warfarin neznamy, snizeni ucinku warfarinu

amiodaron

fluorochinolony

prodlouzeni QT (KI)

chinidin prodlouzeni QT (KI)
makrolidy prodlouZzeni 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 prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
ziprasidon prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
risperidon prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
kvetiapin prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
nortriptylin prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
meflochin prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
chlorochin prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
sertindol prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku arytmie torsade de pointes
(K1)
verapamil porucha vedeni, bradykardie (neni doporuéeno)
diltiazem porucha vedeni, bradykardie (neni doporuceno)
B-blokatory porucha vedeni, bradykardie (neni doporuéeno)
digoxin porucha vedeni, bradykardie (neni doporuceno)
warfarin substrat 3A4, 2C9 riziko krvaceni (monitorace, pfipadné upraveni

davky)
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Tabulka ¢. 5 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle

Interaguijici léCivo (skupina

Eetnosti ugiti 1é¢iv) Mechanismus Iékové interakce
v souboru)
fenytoin substrat CYP2C9
cyklosporin substrat CYP2C9
simvastatin substrat CYP3A4
lovastatin substrat CYP3A4
atorvastatin substrat CYP3A4
sildenafil substrat CYP3A4
amiodaron midazolam substrat CYP3A4
kolchicin substrat CYP3A4
takrolimus substrat CYP3A4
fentanyl (intraven6zné) substrat CYP3A4
klozapin Substrat 2D6
olanzapin substrat CYP1A2
lithium hypotyredza
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 (nedoporuceno)
karbamazepin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
fenobarbital indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
apixaban rifampicin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
trezalka indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
NSAID zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
SSRI zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
SNRI zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
antiagregancia zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
antikoagulancia zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
fibrinolytika zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
ASA zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
ketokonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
itrakonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
vorikonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
rivaroxaban posakonazol inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
ritonavir inhibice CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)
NSAID zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
SSRI zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)
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Tabulka ¢. 6 Metodika hodnoceni — zdkladni vycet sledovanych Iékovych interakci

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle
cetnosti uziti
v souboru)

Interaguijici léCivo (skupina
1é¢iv)

Mechanismus Iékové interakce

rivaroxaban

SNRI

zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost)

antiagregancia

zvySené riziko krvaceni (doporuéena opatrnost)

antikoagulancia

zvySené riziko krvaceni (doporuéena opatrnost)

fibrinolytika

zvySené riziko krvaceni (doporuéena opatrnost)

fenytoin

indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)

karbamazepin

indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)

fenobarbital

indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuceno)

rifampicin indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuéeno)
trezalka indukce CYP3A4 a P-gp (nedoporuéeno)
ketokonazol inhibice CYP3A4
itrakonazol inhibice CYP3A4
flukonazol inhibice CYP3A4
ritonavir inhibice CYP3A4
nelfinavir inhibice CYP3A4
verapamil inhibice CYP3A4
cyklosporin inhibice CYP3A4
TCA potenciace anticholinergniho tcinku
olanzapin potenciace anticholinergniho tcinku
kvetiapin potenciace anticholinergniho Ucinku
klozapin potenciace anticholinergniho ucinku
solifenacin oxazepam potenciace anticholinergniho Gcinku
alprazolam potenciace anticholinergniho tcinku
diazepam potenciace anticholinergniho Gcinku

cyproheptadin

potenciace anticholinergniho Ucinku

chlorpromazin

potenciace anticholinergniho ucinku

levomepromazin

potenciace anticholinergniho tcinku

flufenazin potenciace anticholinergniho tcinku

theofylin potenciace anticholinergniho tcinku

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

metoklopramid

snizeni U¢inku stimulace GIT

KI — kontraindikace, SSRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, NSAID — nesteroidni antiflogistika, GIT — gastrointestinalni
trakt, CYP — cytochrom P450, INR — protrombinovy ¢as, P-gp — p-glykoprotein, ASA — acetylsalicylova kyselina, SNRI — inhibitory
zpétného vychytavéani serotoninu a noradrenalinu, ACEi — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, TCA - tricyklicka
antidepresiva
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4.1.3 Metodika hodnoceni —zakladni vycet sledovanych kontraindikaci u
10 vybranych PIMs

Tabulka €. 3 byla vytvorena podle zakladni osnovy Kl v SmPC, ptipadné doplnéna o rizika
z geriatrickych doporuéenych postupl (napt. ,je-li pfitomna demence a benigni hyperplazie
prostaty u solifenacinu, 1éCivo by se nemélo predepisovat”) a pfehledovych ¢lanka [66]. Relativni
kontraindikace souvisejici s hladinami kalcia u digoxinu (hyperkalcémie, hypokalcémie), u PPI

(hypokalcémie) nebyly sledovany, protoze ve vyplnénych dotaznicich pacientl nebyla kalcémie

mérena. Shodny postup byl zvolen i u rKl souvisejici se snizenymi hladinami B12 pfti uzivani PPI.

Tabulka ¢. 7 Metodika hodnoceni —zdkladni vycet sledovanych kontraindikaci u 10

vybranych PIMs

Lééiva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle
Cetnosti uZiti
v souboru)

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

acetylsalicylova

hypersenzitivita

viedova choroba v anamnéze

aktivni Zalude¢ni nebo duodenalni vied

gastrointestinalni krvaceni v anamnéze

vrozené/ziskané poruchy koagulace

stfedné tézka porucha funkce ledvin (CICr 30-
49 ml/min)

klinicky vyznamné aktivni krvaceni

lehké az stfedné tézké poruse jater (Child
Pugh skére 5-9)

kyselina astma indukované salicylaty a nesteroidnimi astma bronchiale (hrozi riziko exacerbaci)
antiflogistiky
v antiagregacni |écbé nepouzivat davky >150
mg/den
zavazna jaterni insuficience (Child-Pugh skére >10)
CICr <30 ml/min
hypersenzitivita hypomagnezémie (<0,66 mmol/I)
osteoporoza
omeprazol,
pantoprazol gastrointestindlni infekce (C. difficele,
Salmonella, Campylobacter)
insomnie
tézka porucha funkce ledvin (CICr <30 ml/min) vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
tézka porucha funkce jater, s ocekavanym dopadem ezofagitida
na preziti
dabigatran hypersenzitivita gastroezofagedlni reflux
klinicky vyznamné aktivni krvaceni gastritida
viedova choroba gastroduodenalni trombocytopenie
hypersenzitivita porucha funkce ledvin (glomerularni filtrace
<0,5ml/min)
intoxikace digoxinem bradykardie
digoxin komorové tachykardie u Cerstvého infarktu blokada AV uzlu I. stupné

myokardu

hypertroficka kardiomyopatie s obstrukci

poskozeny sinoatrialni uzel

srdecni selhavani se zpomalenym sinovym rytmem

hyperkalémie (>5,1 mmol/I)
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Pokracovani tabulky ¢. 3 Metodika hodnoceni: zakladni vycet sledovanych

kontraindikaci u 10 vybranych PIMs

Léciva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle
Cetnosti uZiti
v souboru)

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

bloky AV uzle Il. a Ill. stupné

hypotyredza

hypomagnezémie (<0,66 mmol/I)

akutni myokarditida

hypokalémie

stfedné tézka porucha funkce ledvin (CICr 30-
49 ml/min)

spironolakton

hypersenzitivita

aktivni Zalude¢ni nebo duodenadlni vied

hyperkalémie (>5,1 mmol/I)

diabetickd nefroaptie

hyponatrémie (<136 mmol/l)

akutni a chronické renalni selhani CICr <30 ml/min

anurie

addisonova krize

porfyrie

hypersenzitivita

hypokalémie (prodlouZeni QT)

sinusova bradykardie

zvy$ené ALT (>0,58 pkat/l)

sinoatridlni blok

zvy$ené AST (>0,6 pkat/l)

glaukom s tzkym dhlem

amiodaron
hypotyredza snizené hladiny TSH (>4,2 mU/l)
hypertyredza zvy$ené hladiny TSH (<0,27 mU/I)
blokada AV uzlu Il. az lll. Stupné kasel
hypersenzitivita anamnéza peptického viedu
klinicky vyznamné aktivni krvaceni anamnéza gastrointestinalniho krvaceni
aktivni viedova choroba stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh 7-9)
apixaban aktivni Zaludeéni nebo duodenalni vied snizeni hemoglobinu
rivaroxaban
jicnové varixy CICr (15-29 ml/min)
nedavné intrakranidlni krvaceni
jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii
CICr <15 ml/min
hypersenzitivita vyznamna obstrukce mocovych cest
mocova retence s rizikem sniZzené motility gastrointestinalniho
traktu (hypotyredza)
myasthenia gravis CICr <30 ml/min (maximalné 5 mg/den)
solifenacin

hypokalémie (<3,5 mmol/l)

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

prodlouzeni QT intervalu

benigni hyperplazie prostaty

demence

PIMs — potencialné nevhodna léciva ve stéfi, CICr — clearance kreatininu, AV — atrioventrikularni, ALT — alaninaminotransferaza,
AST — aspartataminotransferdza, TSH — tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone)
Snizeni hemoglobinu bylo sledovano pod fyziologické hodnoty (<120 g/l Zeny a <130 g/I muZzi).
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4.2 Vysledky prace

4.2.1 Zakladni charakteristiky sledovaného souboru

Celkovy soubor tvofrilo 100 ambulantnich geriatrickych pacientl vysetfenych metodou
komplexniho geriatrického vysetreni. Priimérny vék pacientll byl 83,8 let, smérodatna odchylka
(SD, z angl. standard deviation) + 4,53 let. Nejvyssi procentualni zastoupeni bylo nalezeno ve
vékové skupiné od 75-84 let, a to 58 % pacientU. Ve sledovaném souboru prevazovaly Zeny, jejich

celkové zastoupeni bylo 67 %, tedy dvojnasobné oproti zastoupeni muzd.

4.2.1.1 Zakladni sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru

Tabulka ¢. 8 Zdkladni sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru

Primérny vék (+ SD) Median (roky) Minimum (roky) Maximum (roky)
83,8 (+4,53) 84 75 98
. ; } . . Procentualni zastoupeni v
Vékové kategorie Pocet pacientd (N)
souboru (%)
VEK 75-84 let 58 58
85-89 let 30 30
90-94 let 10 10
95+ let 2 2
; mufzi 33 33
POHLAVI
Zeny 67 67
svobodny/svobodna 2 2
Zenaty/vdand 32 32
RODINNY > i
STAV ovdovély/ovdovéld 61 61
Ziji oddélené 1 1
rozvedeny/rozvedena 4 4
zakladni skola 40 40
L stfedni Skola 51 51
VZDELANI
bakalafsky titul 1 1
magistersky titul 8 8

SD — smérodatna odchylka, N — absolutni pocet pacient(

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.1.2 Zakladni lékové charakteristiky souboru

Tato tabulka pro doplnéni obsahuje jesté vSechna ostatni PIMs v celkovém souboru,
u kterych ale pro jejich nizkou prevalenci nebylo hodnoceno, zda byla podavana za rizikovych
podminek nebo ne. Tento vycet PIMs byl ziskdn po analyze souboru ze vSech dosud
publikovanych explicitnich kritérii [é¢iv PIMs zpracovavanych vyzkumnou skupinou ,Starnuti,
polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty léCiv ve stafi“ (EU-7 PIM list, Beersova
kritéria vSech vydani, McLeod kritéria 1997. Laroche kritéria 2007, NORGEP kritéria 2009,
PRISCUS kritéria 2010 a dalsi).

Tabulka ¢. 9 Zdkladni Iékové charakteristiky souboru

Primérny pocet Iéka (+ SD) Median Minimum Maximum

Lékové schéma

7,2 (+3,13)

7 1

17

Mnoistvi uzivanych lékt

Pocet pacientt (N)

Procentualni zastoupeni v souboru

ientd (%)
pacientti -
1-4 1ékh 21 21
5-9 lékd 55 55
10 + 1ékd 24 24
Lécivo Pocet pacient( (N) Procentualni zastoupeni v souboru
(%)
acetylsalicylova kyselina 35 35
pantoprazol 25 25
omeprazol 17 17
Lé&iva/top 10
PIMs (fazena dabigatran 15 15
sestupné dle amiodaron " ”
Cetnosti uziti
v souboru) apixaban 10 10
digoxin 9 9
spironolakton 8 ]
rivaroxaban 6 6
solifenacin 5 5
Lécivo Denni davka (mg) Absolutni i relativni pocet

acetylsalicylova kyselina 100 35 (35)
pantoprazol 20 2(2)
40 23 (23)
omeprazol 20 1(1)
Léciva/top 10 40 16 (16)
PIMs (fazena dabigatran 220 15 (15)
sestupné dle amiodaron 200 11 (11)
Cetnosti uziti
v souboru) 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)

pacient, N (%)
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Pokracovani tabulky ¢. 10 Zakladni Iékové charakteristiky souboru

Légivo Poéet pacientdi (N) Procentualni zastoupeni v souboru
(%)
alprazolam 5 5
siran Zeleznaty 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
Zastoupeni bisakodyl 1 1
vsech PIMs pikosulfat sodny 1 1
v:::jl:::lm lidsky inzulin 1 1
(Fazeno inzulin degludek a aspart 1 1
sestupné dle inzulin degludek 1 1
prevalence)
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 — potencialné nevhodna léciva ve stéfi, SD — smérodatna odchylka, N — absolutni pocet pacient(i, mg — miligram

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.1.3 Funkcni a klinické charakteristiky

V celkovém souboru se vyskytovala u vSech pacient polymorbidita. Kazdy z pacientt
trpél minimalné 4 onemocnénimi. V testu zavislosti v aktivitach denniho Zivota bylo skore velice
nizké a vétsina z pacientl byla nezavislych a plné sobéstacnych 85 (85 %). Pouze u 13 (13 %)

z nich bylo skére 2-3, je tedy u nich nutnd mensi dopomoc v aktivitach denniho Zivota.

Tabulka ¢. 11 Funkéni a klinické charakteristiky

Mnoistvi diagnéz u jednoho

Absolutni pocet pacientti N

Relativni zastoupeni v %

pacienta
4—6 onemocnéni 68 68
6 avice 32 32

7 nejcastéjsich diagnoz

Absolutni pocet pacient N

Relativni zastoupeni v %

arteridlni hypertenze 77 77
Diagnzy dyslipidémie 49 49
fibrilace sini 36 36
hypotyredza 28 28
ICHS 27 27
diabetes mellitus 24 24
osteoartréza 23 23
Neuropsychiatrické demence 1 1
diagnézy deprese 6 6
Skore Absolutni poéet pacientii N Relativni zastoupeni v %
Test zavislosti 0-1 (nezavisly) 85 85
v aktivitach denniho
jivota 2-3 (supervize) 13 13
4-5 (extensivni pomoc) 0 0
24-30 (normalni) 89 89
21-23 (mirnad) 6 6
MMSE
11-20 (stredni) 5 5
0-10 (vazna) 0 0

ICHS —ischemicka choroba srdecni, MMSE — kratky test kognitivnich funkci

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2 Prehledna prevalence vSech analyzovanych potencialnich rizik

Nasledujici NU jsou Fazeny do skupin dle orgdnového plisobeni a v téchto skupinach

jsou sestupné razeny dle prevalence vyskytu.

Tabulka ¢& 12 Prevalence potencidlnich rizik I. pfi uZiti PIMs —potencidlni NU nebo

klinické problémy pfipominajici NU

Lé¢ivo/Top 10 PIMs 3 o Absolutni i
(Fazeny sestupné . . Sledovany potencialni o .
y upne Skupina NU NU/Klinicky blé relativni pocet Prevalence NU dle SmPC
podle cetnosti uziti inicky probiem pacientd, N (%)
v souboru)
aktivni viedova 2(2) 0,1-1%
choroba
acetylsalicylova i o gastroduodenalni
. gastrointestinalni
kyselina —
prijem 1(1) 1-10%
zvraceni 1(1) 1-10 %
suchost v Ustech 7(7) 0,1-1%
zacpa 6 (6) 0,1-1%
gastrointestinalni
dyspepsie 4(4) 0,1-1%
prijem 2(2) 0,1-1%
osteoporoza 3(3) 0,1-1%
muskuloskeletalni
myalgie 1(1) 0,01-0,1 %
pantoprazol zvysené GGT 7(7) 0,1-1%
zvysena hladina 3(3) 0,1-1%
bilirubinu (>15 umol/l)
zvysené AST 2(2) 0,1-1%
biochemickd vy3etieni hypomagnezémie 1(1) 1-10%
(<0,66 mmol/l)
hyponatrémie (<136 1(1) 0,01-0,1 %
mmol/I)
zvySené ALT 1(1) 0,1-1%
osteoporéza 4 (4) 0,1-1%
muskuloskeletdlni
myalgie 1(1) 0,1-1%
zacpa 3(3) 1-10%
gastrointestinalni suchost v Ustech 2(2) 0,01-0,1 %
dyspepsie 2(2) 1-10%
nervovy systém zmatenost 2(2) 0,01-0,1%
omeprazol poruchy spanku 2(2) 0,1-1%
psychiatrické
podrazdénost 2(2) 0,01-0,1 %
zvysené GGT 4 (4) 0,1-1%
zvysené ALT 3(3) 0,1-1%
biochemickd vysetfeni —
zvysené AST 3(3) 0,1-1%
hyponatrémie (<136 1(1) 0,01-0,1 %
mmol/1)
ostatni poceni 2(2) 0,01-0,1 %
dabigatran biochemicka vy3etieni zvySend hladina 2(2) 0,1-1%
bilirubinu (>15 umol/l)
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Pokracovani tabulky ¢. 13 Prevalence potencidlnich rizik I. pfi uziti PIMs —potencidlni
NU nebo klinické problémy pfipominajici NU

Lé¢ivo/Top 10 PIMs
(Fazeny sestupné
podle cetnosti uziti

Skupina NU

Sledovany potencialni
NU/klinicky problém

Absolutni i
relativni pocet
pacientd, N (%)

Prevalence NU dle SmPC v
%

v souboru)
biochemicka vysetteni snizeny hemoglobin 1(1) 0,1-1%
dabigatran dyspepsie 1(1) 0,01-0,1 %
gastrointestinalni
ezofagitida 1(1) 0,01-0,1 %
digoxin nervovy systém Unava 4(4) Méné nez 0,01 %
Unava 6 (6) 1-10%
nervovy systém
zavraté 2(2) 0,01-0,1 %
. zvysena hladina 6 (6) 0,1-1%
spironolakton o
kreatininu (>84
biochemicka vysetfeni umol/I)
hyperkalémie (>5,1 1(1) 0,1-1%
mmol/l)
zvy$ena hladina 9(9) Méné nez 0,01 %
kreatininu (>84
biochemicka vysetteni umol/l)
zvySené AST 2(2) vice nez 10 %
nervovy systém zmatenost 4 (4) 0,1-1%
hypotyredza 4 (4) 1-10%
amiodaron metabolicka rizika
hypertyredza 1(1) 1-10 %
gastrointestinalni zacpa 3(3) 1-10%
blokada AV uzlu I1.-11l. 1(1) 0,1-1%
kardiovaskularni stupné a blokady SA
uzlu
kardiovaskularni otoky 4 (4) 1-10%
hematologické posthemoragicka 2(2) 1-10%
anémie
zvysené AST 2(2) 0,1-1%
apixaban
biochemicka vysetieni z2vysené GGT 1(1) 1-10%
zvy$ena hladina 1(1) 0,1-1%
bilirubinu (>15 umol/1)
gastrointestinalni krvaceni do GIT 1(1) 1-10%
zacpa 3(3) 1-10%
krvaceni do GIT 1(1) 1-10%
gastrointestinalni
suchost v Ustech 2(2) 0,1-1%
dyspepsie 1(1) 1-10%
rivaroxaban n —
kardiovaskularni synkopy 2(2) 0,1-1%
nervovy systém zavraté 1(1) 1-10%
zvysena hladina 4 (4) 1-10 %
biochemicka vysetteni kreatininu (>84
umol/1)
solifenacin gastrointestinalni zacpa 2(2) 1-10%
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Pokracovani tabulky ¢. 14 Prevalence potencidlnich rizik I. pfi uZiti PIMs —potencidlni
NU nebo klinické problémy pFipominajici NU

Lé¢ivo/Top 10 PIMs i o Absolutni i .
. . . . Sledovany potencialni o Prevalence NU dle SmPC v
(Fazeny sestupné Skupina NU NU/Kinicky problé relativni poéet %
podle ¢etnosti uZiti fhicky problem pacientd, N (%) °
v souboru)
suchost v Ustech 2(2) vice nez 10 %
gastrointestindlni —
solifenacin gastroezofagealni 1(1) 0,1-1%
reflux
nervovy systém Unava 3(3) 0,1-1%

CICr — clearance kreatininu, NU — nezadouci Gc¢inek, N — absolutni pocet pacient(i, SmPC — souhrn udajli o pfipravku, PIMs —
potencialné nevhodnd lé¢iva ve stafi, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartataminotransferdza, GGT — gama-glutamyl
transferaza, SA — sinoatrialni, AV — atrioventrikularni

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

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientl v souboru (100).
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4.2.2.1 Souhrnna prevalence potencidlnich rizik I. Pfi uZiti PIMs — potencialni
NU nebo klinické problémy pfipominajici NU

Tabulka ¢ 15 Souhrnnd prevalence potencidinich rizik I. PFi uZiti PIMs — potencidlni NU
nebo klinické problémy pFipominajici NU

Léciva/top 10 PIMs (fazena
sestupné dle cetnosti uZiti

Celkovy pocet pacientd N a
relativni pocet pacientt v (%)

Celkovy pocet pacientt N a relativni pocet pacientd

v (%)

boru) pravé 1 NU s 1 nebo vice pravé 1 NU pro 1 nebo vice NU pro
v souboru .
oudo pro dané PIMs | NU pro dané jakékoliv z 10 PIMs jakékoliv PIMs
PIMs
acetylsalicylova kyselina 4 (4) 4 (4)
pantoprazol 7(7) 17 (17)
omeprazol 5(5) 12 (12)
dabigatran 3(3) 4(4)
digoxin 4 (4) 4(4)
18 (18) 49 (49)
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 — absolutni pocet pacienttl, NU — nezadouci G¢inek, PIMs — potencidlné nevhodna Ié¢iva ve stafi,

Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2.2 Prevalence rizik Il. pfi uZiti PIMs — interakce LEK-LEK

Nasledujici tabulka zahrnuje prevalenci jednotlivych potencidlnich interakci LEK-LEK,

které jsou razeny sestupné dle prevalence vyskytu u jednotlivych PIMs.

Tabulka ¢& 16 Prevalence rizik Il. pfi uZiti PIMs — interakce LEK-LEK

Léciva/top 10 PIMs
(Fazena sestupné dle
cetnosti uZiti

Interaguijici lécivo

Mechanismus interakce

Celkovy pocet
pacienta N a
relativni pocet

v souboru) pacient (%)
diuretika snizeni glomerularni filtrace, zeslabeni Gcinku 13 (3)
SSRI zvySené riziko krvaceni 6 (6)
ASA systémové kortikoidy zvyseni rizika krvaceni, viedové choroby 2(2)
kyselina valproova vytésnéni z vazby na bilkoviny (zvyseni u¢inku 2(2)
valproatu)
NSAID zvy3eni rizika krvaceni, rendlni toxicity, viedové 1(1)
choroby
pantoprazol warfarin inhibice CYP2C9, zvysené riziko krvaceni 2(2)
(nedoporucéené nebo za monitorace INR)
omeprazol warfarin inhibice CYP2C19 snizeni G¢inku klopidogrelu 3(3)
ASA zvySené riziko krvaceni 2(2)
dabigatran NSAID zvy$ené riziko krvaceni 1(1)
amiodaron inhibice P-gp (opatrnost pfi souasném poufziti) 1(1)
B-blokatory bradykardie 9(9)
ACEi hyperkalémie, snizeni rendlni clearance 2(2)
digoxin NSAID mohou potencovat poSkozeni ledvin a zvySovat 1(1)
toxicitu digoxinu
zvysuje koncentrace digoxinu v plazmé,
spironolakton hyperkalémie (pfi sou¢asném podani se 1(1)
doporucuje snizeni davky)
chlorid draselny riziko hyperkalémie je vy$si u starSich pacientu 3(3)
spironolakton
ACEi riziko hyperkalémie je vy$si u starsich pacientd 2(2)
B-blokatory porucha vedeni, bradykardie (neni doporuceno) 8(8)
amiodaron warfarin substrat 3A4,2C9 riziko krvaceni (monitorace, 3(3)
pfipadné upraveni davky)
atorvastatin substrat CYP3A4 3(3)
SSRI zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost) 1(1)
apixaban
ASA zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost) 1(1)
ASA zvysené riziko krvaceni (doporucena opatrnost) 2(2)
rivaroxaban
NSAID zvySené riziko krvaceni (doporucena opatrnost) 1(1)
solifenacin itoprid snizeni G¢inku stimulace GIT 1(1)

N — absolutni pocet pacientd, PIMs — potencialné nevhodna |é¢iva ve stafi, SSRI — inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, NSAID
— nesteroidni antiflogistika, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu CYP — cytochrom P450, INR — protrombinovy cas, P-

gp — p-glykoprotein, ASA — acetylsalicylova kyselina, GIT — gastrointestinalni trakt

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2.3 Souhrnnd prevalence rizik Il. pfi uZiti PIMs — interakce LEK-LEK pro
jednotliva léciva

Tabulka & 17 Souhrnnd prevalence rizik Il. pfi uZiti PIMs — interakce LEK-LEK pro
jednotliva léciva

Prevalence pro urcita PIMs Prevalence pro jakékoliv PIMs
Léciva/top 10 PIMs (Fazena pravé 1Ll pro 1 nebo vice LI pro pravé 1 Ll pro 2 avice Ll pro
sestupné dle &etnosti uiti urcité PIMs urcité PIMs jakékoliv z 10 PIMs jakékoliv PIMs
v souboru) absolutni i absolutni i absolutni i relativni absolutni i relativni
relativni pocet relativni pocet pocet pocet pacientt, N (%)
pacientd, N (%) pacientd, N (%) pacientd, N (%)
acetylsalicylova kyselina 19 (19) 20 (20)
pantoprazol 2(2) 2(2)
omeprazol 3(3) 3(3)
dabigatran 4(4) 4(4)
digoxin 5(5) 9(9)
26 (26) 46 (46)
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 — absolutni pocet pacient(, LI — Iékova interakce, PIMs — potencidlné nevhodnad Iéciva ve stari

Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2.4 Prevalence rizik lll. pfi uZiti PIMs — kontraindikace

Tabulka ¢. 18 Prevalence rizik Ill. pri uZiti PIMs — kontraindikace

Légiva/top 10 PIM Absolutni Absolutni i
éciva/to s
F Pt 5 dl i relativni relativni
fazena sestupné dle
Zetnosti 't't' Absolutni kontraindikace pocet Relativni kontraindikace pocet
Cetnosti uziti
souboru) pacientq, pacientq,
v souboru
N (%) N (%)
stiedné tézka porucha funkce
aktivni Zalude¢ni nebo duodenalni vied 2(2) . P . 15 (15)
ledvin (CICr 30-49 ml/min)
| Umi lehké az stfedné tézké poruse
acetylsalicylova CICr <30 ml/min 1@ jater 4Q)
kyselina
astma 3(1)
viedova choroba v anamnéze 1)
(KI bez PPI)
osteoporoza 7(7)
omeprazol, insomnie 2(2)
pantoprazol
hypomagnezémie (<0,66 101)
mmol/1)
ezofagitida 1(1)
dabigatran
gastritida 1(1)
hyperkalémie (>5,1 mmol/I) 2(2)
digoxin
hypotyreéza 3(3)

aktivni Zalude¢ni nebo
hyperkalémie (>5,1 mmol/I) 1(1) duodensini vied 1(1)

spironolakton

akutni a chronické renalni selhani CICr

1(1
niz3i nez 30 ml/min @
hypotyredza 4 (4) zvy$ené AST (>0,6 pkat/l) 2(2)
snizené hladiny TSH (>4,2
, hypertyreéza 1(1) VTSH{ 1(1)
amiodaron mu/I)
zvy$ené hladiny TSH (<0,27
blokada AV uzle II. a IIl. Stupné 1(1) v VTSH( 1(1)
mu/l)
anamnéza
) o — 2(2)
apixaban, rivaroxaban gastrointestinalniho krvéaceni
aktivni viedovd choroba 1(1)
s rizikem snizené motility
benigni hyperplazie prostaty 4(4) gastrointestinalniho traktu 1(1)
solifenacin (hypotyreéza)
gastroesofagedlnim refluxem 1(1)

N — absolutni pocet pacientl, AV — atrioventrikularni, CICr — clearance kreatininu, PIMs — potenciadlné nevhodna léciva ve stafi, Kl —
kontraindikace, PPI — inhibitory protonové pumpy, AST — aspartataminotransferaza, TSH — tyreotropin

Denominatorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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4.2.2.5 Souhrnna prevalence rizik lll. pfi uZiti PIMs — kontraindikace a
souhrnnd prevalence vsech rizik u pacientu

Tabulka ¢. 19 Souhrnnd prevalence rizik Ill. pfi uziti PIMs — kontraindikace a souhrnnd
prevalence vsech rizik u pacientt

Relativni kontraindikace

Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs
Létiva/top 10 PIMs (fazena pravé 1 rKi, N 1 nebo vice pravé 1 rKl pro jakékoliv 1 nebo vice rKI pro
sestupné dle Zetnosti uZiti %) K1, N (%) 210 PIms absolutnii | jakékoliv PIMs absolutni
v souboru) relativni pocet pacientd, i relativni pocet
N (%) pacientd, N (%)
acetylsalicylova kyselina 15 (15) 19 (19)
pantoprazol, omeprazol 10 (10) 10 (10)
dabigatran 11 (11) 12 (12)
digoxin 5(5) 5(5)
16 (16) 48 (48)
spironolakton 1(1) 1(1)
amiodaron 2(2) 3(3)
apixaban, rivaroxaban 2(2) 2(2)
solifenacin 4(4) 4(4)

Absolutni kontraindikace

Prevalence Prevalence pro jakékoliv PIMs
Létiva/top 10 PIMs (l".aze.na préavé 1aKINi 1 nebo vice pravé 1 aKl pro 1 nebo vice aKl pro
sestupné dle Cetnosti uZiti (%) aKI N i (%) jakékoliv z 10 PIms jakékoliv PIMs absolutni
v souboru) absolutni i relativni i relativni pocet pacientd
pocet pacientl N i (%) Ni(%)
acetylsalicylova kyselina 3(3) 3(3)
pantoprazol, omeprazol 0(0) 0(0)
dabigatran 0(0) 0(0)
digoxin 0(0) 0(0)
16 (16) 16 (16)
spironolakton 2(2) 2(2)
amiodaron 6 (6) 6 (6)
apixaban, rivaroxaban 1(1) 1(1)
solifenacin 4(4) 4(4)
Absolutni i relativni pocet pacientt, N (%)
pravé 1 aKl nebo rKl nebo NU nebo LI pro jakékoliv z 10 1 nebo vice aKl nebo rKI nebo NU nebo LI pro jakékoliv z 10
PIms PIms
10 (10) 74 (74)

PIMs — nevhodna |é¢iva, aKl — absolutni kontraindikace, rKl — relativni kontraindikace, NU — nezadouci G&inek, LI — 1ékova interakce,
N — celkovy pocet

Denomindtorem pro vypocet % v uvedené tabulce je celkovy pocet pacientt v souboru (100).
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5. DISKUSE

Tato diplomova prace byla zaméfend na prevalenéni deskriptivni analyzy, které mély za
cil vyhodnotit 10 nejcastéjsSich PIMs predepisovanych ve sledovaném souboru ambulantnich
geriatrickych nemocnych a jejich uZiti v potencialné rizikovych h situacich. Pomohla zpracovat
predevsim pilotni vystupy Cetnosti uziti PIMs v rizikovych podminkach, za kterych byla PIMs
predepisovana u 100 senior(l ve véku 75-98 let. Data byla sesbirdna z ambulantniho prostredi
v gerontologické ambulanci ve FN HK v ramci projektu INOMED. JelikozZ cilem této diplomové
prace nebyla asociacni analyza, nybrz jen popisnd, vSechny rizikové situace byly sledovany jako
potencialné rizikové, kromé aKl, pfi kterych by dané Iécivo nemélo byt ddle poddvano. K nalezeni
statisticky vyznamnych asociaci mezi podavani PIMs a vyskytem jejich NU by byl tteba mnohem
vétsi soubor pacientl a kontrolni skupina, cilem této diplomové prace byla tedy pouze pilotni

analyza.

Jako nejcastéjsi problém u 35 (35 %) pacientd léCenych LDA byla nalezena jako
potencialni rKl stfedné tézka porucha funkce ledvin (CICr 30-49 ml/min) u 15 (15 %) pacientd. Ve
studii se 106 geriatrickymi pacienty bylo prokazéno, ze po dvoutydennim poddvani LDA byla
snizenad CICr. | kratkodobé poddvany LDA ovliviiuje rendlni tubuldrni transport kreatininu
u starsich osob, coz mize mit za nasledek prodlouzené nebo trvalé zhorSeni funkce ledvin.
Doporucuje se proto monitorovat renalni funkce i pfi pouziti nizké davky aspirinu u starsich
pacientl [111]. Navic spolecné s LDA byla poddvana u 13 (13 %) pacientl soucasné diuretickd
terapie. Podani kombinace nizkych davek aspirinu a diuretik bylo spojeno s vyznamné nizsimi
hladinami CICr. Toto zjisténi bylo nezavislé na pohlavi a poctu pritomnych chronickych
onemocnéni, a proto se doporucuje sledovani funkce ledvin u pacientli uZivajicich tuto

kombinaci lékl [112].

Asociace mezi |[é¢bou PPl a poruchou mineralizace kosti byla pfedmétem mnoha studii
s rliznymi vysledky. V nasem souboru byla nalezena OP u 7 (%) pacientd lé¢enych PPI.
V Australské studii bylo prokazané zvysené riziko OP u starSich postmenopauzalnich Zen, takze
Ize OP klasifikovat jako potencialni problém u starsich pacientl pfi uZivani PPI, i kdyZ v nasem
souboru nebylo rozlisené, zda se jedna o muze nebo Zeny trpici OP a zda se m{zZe jednat o pricinu
nebo spise rizikovou diagndzu, kterou pacient trpél jiz dfive a pfi které je v soucasné dobé
podavano PPI [113]. V metaanalyze observacnich studii pouZiti PPl mirné zvysilo riziko zlomenin

kycle, patere a jakéhokoli mista [114].
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Zavérem lze ¥ici, Ze dikazy naznacuji opatrnost pri predepisovani dlouhodobé Iécby PPI
u pacientd se zvysenym rizikem zlomenin kosti. Navic v pripadé postmenopauzélnich Zen na
dlouhodobé Ié¢bé PPl se doporucuje zvysit prijem vdpniku a v pfipadé potfeby uprednostnit
doplnky vapniku (zejména ty lécivé pripravky, kde absorpce neni ovlivnéna zZaludecni kyselinou,
jako je napt. citrdt vapenaty) [85].

V tomto souboru bylo u 8 (8 %) pacientld nalezeno soucasné podani digoxinu
s B-blokatory. Digoxin by nemél byt pouzivan samostatné pfi srde¢nim selhani, protoZe digoxin
je lé¢ivem az ctvrté nebo paté volby a jeho ukolem je poskytnout symptomatickou ulevu, zlepsit
toleranci zatéZe a zabranit hospitalizaci [115]. Nejpravdépodobnéjsi kombinaci, u pacientd
s fibrilaci sini a srde¢nim selhanim v disledku systolické dysfunkce, je pravé tato kombinace
digoxinu a B-blokator(, avsak v souboru nebyly sledovany konkrétni indikace jednotlivych 1éciv
[116]. Kombinovana terapie s B-blokatory je ucinna pfi kontrole komorové frekvence; Iéky by

vSak mély byt postupné titrovany, aby se zabranilo riziku nadmérné bradykardie [115].

Nade analyza zjistila jako jeden z nejcastéjsich potencialnich NU a zarover i jednu
z Castych Kl poruchy stitné Zlazy pti lécbé amiodaronem. U 4 (4 %) pacientl byla nalezena
hypotyredza a u 1 (1 %) pacienta byla nalezena hypertyredza. Z doporuéenych postup vyplyva,
Ze by se o preruseni Ié¢by amiodaronem mélo uvazovat zejména u hypertyredzy. U hypotyredzy
se silnou klinickou indikaci je moznost naddle pokracovat v |é¢bé za soucasné suplementace
hormon(l stitné Zlazy [30], avSak vSmPC byla uvedena absolutni kontraindikace
u hypo/hypertyreézy obecné. Dale bylo popsdno, Ze hypotyredza se vyskytuje u starsich
pacientll 2-6 x castéji pri lé¢bé amiodaronem jako NU ne? hypertyredza, co? z hlediska
prevalence vyslo shodné i v nasi analyze [28, 29]. Vyssi procento pacientl s dysfunkci Stitné zlazy
by Slo potencidlné pfipsat i vy$Sim nez doporucovanym davkam amiodaronu podavanym
v souboru pacientd, protoze udrzovaci davka u starsich pacientl v indikaci fibrilace sini by méla
byt 100 mg/den. VSichni pacienti (11 %) berouci amiodaron vtomto souboru vsak méli
predepsanou davku 200 mg/den. Popf. to mohlo byt zapfi¢inéno i vysokou prevalenci

hypotyredzy v tomto souboru pacientl obecné, ktera Cinila 28 % [28, 30].

DalSim vazinym problémem, ktery jsme zanalyzovali bylo poddvani solifenacinu pfi
soudasné diagndze benigni hyperplazie prostaty u 4 (4 %) pacientl. Tato preskripce je dle
doporucenych postupll v geriatrii nevhodna, z divodu zvyseni rizika retence moci u pacient(
s benigni hyperplazii prostaty [66]. Stejné tak se tento postup nedoporucuje dle tzv.
screeningovych nastrojl (kritérii) pro preskripci starSsim osobam (STOPP, z angl. Screening Tool
of Older Persons’s Prescriptions), kde je obecné nevhodny solifenacin u geriatrickych pacientd,

u nichz jsou diagnostikovany problémy s retenci nebo zpomalenym odtokem modi [117].
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Jako nejpocetnéjsi LI u amiodaronu jsme nasli souc¢asné podavani B-blokatord u 8 (8 %)
pacientl, ovSem u nékterych indikaci, jako napf. u komorovych tachykardii se ukazuje
kombinace B-blokator a amiodaronu vyhodnad, nebot vede ke snizeni rizika ndhlé smrti. Avsak
je tfeba tuto lécbu vést za soucasné monitorace vedlejsich kardiovaskularnich ucinkd, zejména
sledovat srdecni frekvenci, protoze muze dojit k jejimu snizeni v dlisledku blokady AV nebo SA
uzlu [27, 118]. Bylo prokazano, Ze nizsi davka 100 mg/den muze byt dostacujici pro prevenci
recidiv fibrilace sini, zvlasté pokud je soucasné podavan B-blokator. Aby se zabranilo toxickym
vedlejSim G¢inkdm dlouhodobého uzivani, mél by byt prfedepsdan amiodaron v minimalni
efektivni udrZzovaci davce [29]. Avsak, jak je uvedeno vyse, vsech (11 %) pacientll v nasi studii
mélo davku 200 mg/den. U amiodaronu byly také velice ¢asto nalezeny zvysené hodnoty
kreatininu, a to az u N (9 %) pacientd. Jde o velmi vzacny NU (s prevalenci nizii nez 0,01 %). Byl
objeveny dukazy o tom, Ze se mohou zvySovat hladiny kreatininu po dlouhodobém podavani
amiodaronu. U 28 pacientd, kterym byl podavan amiodaron po dobu 1 roku, se zvedly hladiny
kreatininu az 0 11 %, i kdyZ k tomu u nich nebyl jiny divod. Nicméné tyto dikazy jsou slabé a je
tedy pravdépodobné, Ze je to spiSe dusledek fyziologickych a patologickych zmén doprovazejici

starnuti, pfipadné jinych farmakologickych interakci [119].

U 15 (15 %) pacientl, s predepsanym dabigatranem bylo shledano, Ze maji snizené
hodnoty CICr (mezi 30-50 ml/min), coZ je jeden z hlavnich rizikovych faktord pro vznik krvaceni
u dabigatranu. Stejné tak je rizikovym faktorem vék nad 75 let (do této vékové kategorie patfili
vsichni pacienti v nasi studii, ktefi uzivali dabigatran) [53]. U nizsi davky dabigatranu 110 mg
dvakrat denné byla prokazana nizsi ucinnost oproti ddvce 150 mg dvakrat denné v prevenci
systémové tromboembolie nebo mrtvice. Za to bylo prokazatelné nizsi riziko klinicky
vyznamného krvaceni [52]. Proto je doporucovana davka 110 mg dvakrat denné pacientlim nad
75 let s vy$3im rizikem krvdceni a je vhodné u nich pravidelné monitorovat funkce ledvin [53].
V nasem souboru byla vhodnd davka nastavena u vsSech 15 (15 %) pacientl uZivajicich

dabigatran.

5.1 Silné a slabé stranky studie

Silnou strankou této studie bylo, Ze sledovala nemocné s pomoci komplexniho
geriatrického méfreni a sledovani rizikovych klinickych podminek probihalo v geriatrické
ambulanci, tj. jednak s pomoci vysetfeni odborniky geriatry, jednak pfi plném vysetieni
potifebnych laboratornich vysledkd a dalsich klinickych hodnoceni a $kal. Touto metodou mohl
byt vysetien pouze limitovany pocet geriatrickych pacientd, ktery byl stanoven na cilovy pocet

sta nemocnych. Silnou strankou studie je i skute¢nost, Ze béhem pribéhu tfi period COVID-19
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pandemie se podafilo vysetfit cely sledovany soubor do zpracovani této diplomové prace.
K limitdm studie patfi, Ze tato prace je pouze pilotni analyzou. JelikoZ cilem diplomové prace
nebyla asociacni analyza, ale pouze prlifezova popisna, vsechny rizikové situace byly sledovany
v jednom case, bez popist pri¢in a nasledkll, coZ je limitem vSech prirezovych hodnoceni.
Soucasné vsechny rizikové situace byly hodnoceny jako potencidlni, jelikoz hodnoceni nebyla
provadéna klinickym farmaceutem zralym v diagnostice polékovych reakci u vysoce
komplexnich geriatrickych nemocnych. Kromé aKl, pfi kterych by dané |é¢ivo nemélo byt dale
podavano, lze tedy vysledky této studie chdpat jako popis podavani PIMs za rizikovych
podminek, které je tfeba dale monitorovat, jaka Plms se v soucasné dobé v ambulantni praxi
nejcastéji vyskytuji a jaké a jak casté jsou rizikové klinické podminky u geriatrickych nemocnych
pfi podavani PIMs, které vyZzaduji hodnoceni, feSeni, popf. dalsi sledovani. Ke sledovani
statisticky vyznamnych asociaci mezi podavani PIMs a vyskytem jejich NU by byl potiebny
mnohem vétsi soubor pacientll a kontrolni skupina, ale asocia¢ni analyzy nebyly cilem této

diplomové prace.

Soucasné celkovy vycet potencialnich rizikovych situaci, které mohly nastat, nebyl ze
100 % uplny. V nékterych pripadech chybéla podrobnéjsi vysetfeni dalSich parametr(
k posouzeni rizikovych situaci a zaroveri ne viechny potencialni NU (jejich éetnost a podminky
vzniku) byly dohledatelné v jinych zdrojich nez SmPC, kde byly uvedena predevsim hlavni rizika.
Také prevalence nékterych symptomd, které mohly byt klasifikovany jako potencidlné rizikové
pfi uZiti PIMS nebo mohly byt pfi prokdzani kauzality klasifikovany jako NU PIMs, mohly nastat
s pouze velice nizkou frekvenci, ktera nebyla zachytitelna v nasem sledovani z divodu malého

souboru pacientd.
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6. ZAVER

V ramci této diplomové prace, studie bylo vysetfenych 100 pacient( ve véku 75-98 let
v prostfedi gerontologické ambulance ve FN HK. Z nasbiranych dat jsme se zaméfili na uréeni
prevalence podavani 10 PIMs za rizikovych situaci, tj. pfi uZiti PIMs u pacientl s potencialni
interakci 1) LEK — potencialni NU, 2/ LEK-KI (absolutni/relativni) a 3/ potencialné klinicky

vyznamné interakce LEK-LEK.

Studie prokazala, Ze v nasSich ambulantnich podminkach je velice ¢asté predepisovani
PIMs, nejcastéji ASA (35 %), predepisovana LDA, coZz mohlo souviset s jednou z nej¢astéji se
vyskytovanych diagnéz v souboru ICHS (27 %) u niZ je indikovdna pro sekundarni prevenci.
Z hlediska cetnosti se naslo i nejvice potencialnich LI, tj. pravé 1 LI u 19 (19 %) pacient(l. Dale
pantoprazol (25 %) a omeprazol (17 %) u nichZ nejcastéjsi rKl byla OP (7 %). U pacient( uZivajicich
dlouhodobé PPI hrozi riziko OP osteoporotické zlomeniny, coZ bylo prokazano i v fadé jinych
studii po dlouhodobém uZivani, je nutné u nich kontrolovat zejména délku poddavani
a monitorovat, zda je neustdle vhodna/rizikova jejich indikace. Z hlediska prevalence byl
amiodaron aZ na patém misté (11 %). | presto pravé jedna absolutni kontraindikace (aKl) byla

nalezena u 6 (6 %) pacientl s hypotyredzou a hypertyredzou.

Nejvétsi prevalence podavani za rizikovych podminek ze vSech 3 moznych sledovanych
moznosti se dle analyzy ukazalo uZziti PIMs u pacient(l se symptomy, jeZ mohou byt potencidlnimi
rizikovymi symptomy/NU p¥i uZivani PIMs. Pravé jeden takovy NU mélo 18 (18 %) pacientd mélo
pravé jeden takovy NU z nejméné 1 PIM a 49 % trpélo 2 a vice takovymi symptomy. Celkové jsme
prokazali nejméné 1 moznou potencidlné nevhodnou preskripci minimalné u jednoho PIMs
v 1ékovém schématu 74 (74 %) pacient(l, at u? $lo o LI, NU, rKl nebo aKl, a pravé jednu u 10
(10 %). Ovsem vzhledem k ¢asté polymorbidité (68 % pacientl trpélo 4-6 diagndézami a 32 %
pacientd trpélo 6 a vice diagnézami) je velice pravdépodobné, Ze mnoho z téchto potencialnich
problémd rkl a NU mohlo byt zplsobeno ¢etnymi fyziologickymi a farmakologickymi zmé&nami

spojenymi se starnutim.

Cilem této prace byla deskriptivni analyza, vSechna uvadéna rizika nejsou tedy jasné
prokazatelna, kromé absolutnich kontraindikaci, pfi jejichZ zjisténi by neméla IéCiva byt
podavana. K provedeni asociacni analyzy by byl potfebny mnohem vétsi soubor pacientl

s definovanou kontrolni skupinou.
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

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

ADL  béZné denni ¢innosti (z angl. activities of daily living)

akl absolutni kontraindikace

ALT alaninaminotransferaza

ASA  acetylsalicylovd kyselina (z angl. acetylsalicylic acid)

AST  aspartataminotransferaza

AV atrioventrikularni

BAV  biologicka dostupnost (z angl. bioavailability)

CICr  clearance kreatininu

Cmax  maximalni plazmatickd koncentrace

CNS  centrdlni nervovy systém

COX  cyklooxygenaza (z angl. cyclooxygenase)

CYP cytochrom p450

DOAC ptima perordlni antikoagulancia (z angl. direct oral anticoagulants)
FaF UK Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GGT  gama-glutamyl transferaza

GIB gastrointestindlni krvaceni (z angl. gastrointestinal bleeding)
Gl gastrointestinalni

GIT gastrointestinalni trakt

ICHS  ischemicka choroba srdeéni

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

KVS kardiovaskuldrni systém

LDA  nizkodavkovy rezim ASA (z angl. low-dose aspirin)

LGIB  krvaceni do spodniho gastrointestindlniho traktu (z angl. ower gastrointestinal
bleeding)

LI |ékova interakce
MMSE kratky test kognitivnich funkci (z angl. minimental state exam)
MR muskarinové receptory
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NOAC nova peroralni antikoagulancia (NOAC, z angl. New oral anticoagulants)

NSAID nesteroidni antiflogistika (z angl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)

NU nezadouci U¢inek

PD farmakodynamika (z angl. pharmacodynamics)

PIMs potencialné nevhodnd |éCiva ve stéfi (z angl. potentially inappropriate medications)
P-gp  p-glykoprotein (z angl. permeability glycoprotein)

PPI inhibitory protonové pumpy (z angl. Proton Pump Inhibitors)

PUD  pepticky vied (z angl. peptic ulcer disease)

rKi relativni kontraindikace
SA sinoatridlni
SD smérodatna odchylka (z angl. standard deviation)

SmPC souhrn Udajl o pripravku (z angl. summary of product characteristics)

SNRI inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (z angl. serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors)

SSRI  selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (z angl. selective serotonin
reuptake inhibitors)

STOPP screeningové nastroje (kritéria) pro preskripci starsSim osobam (z angl. Screening Tool of
Older Persons’s Prescriptions)

TCA  tricyklickd antidepresiva
TSH  tyreotropin (z angl. thyroid stimulating hormone)
Vvd distribu¢ni objem

VKA  antagonisté vitaminu K (z angl. vitamin K antagonists)
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