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ABSTRAKT

Analyza lékovych problému (,,drug-related problems®) ve zdravotnickém zafizeni VIII

Autor: Katefina Krausnerova

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

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

Uvod: Lékovy problém (DRP — drug-related problém) je dle Pharmaceutical Care Network
Europe (PCNE) definovany jako udalost nebo okolnost souvisejici s podanim l|éciva, ktera
skutecné nebo potencionalné ovliviiuje zamyslené terapeutické cile. Farmaceuti byvaji soucasti
multidisciplinarnich tymu, kde napomahaji srozhodovanim ohledné terapie pacienta,
monitoringu, maji daleZitou roli v odhalovani Iékovych problému a prispivaji tak ke zvysovani

ucinnosti a bezpecnosti farmakoterapie.

Cil: Cilem teoretické ¢asti prace bylo vytvoreni prehledu Iékovych problémi vyskytujicich se ve
skupiné |éciv antidepresiva, ATC NO6A, a tyto problémy zpracovat dle PCNE V5.01 klasifikace.
Cilem praktické casti byla analyza Iékovych problém( ve zdravotnickém zafizeni, jejich zarazeni
do kategorii modifikované klasifikace PCNE V5.01, zhodnoceni jejich zadvaznosti a miry akceptace

intervenci provedenych klinickym farmaceutem.

Metodika: Sbér dat probihal v obdobi od 7. Unora 2022 do 7. bfezna 2022 v jedné nemocnici
v Ceské republice. Celkem byla data ziskdna od 68 pacienttl. Lékové problémy byly ziskavany
z dokumentace vytvorené klinickym farmaceutem spolu sjejich zavaZnosti a navrhem
intervence. Nasledné byly ziskané problémy klasifikovany dle modifikované klasifikace PCNE

V5.01 a hodnoceno pfijeti intervenci. Data byla zpracovana pomoci deskriptivni statistiky.

Vysledky: Celkem byla ziskdna data od 68 pacient(l, 49 Zen a 19 muzd. Primérny vék pacientd
byl 79,54 + 7,73 let a priimérné uzivali 9,2 + 2,9 léciva. Bylo identifikovano 162 Iékovych
problémd, to je v prdmeéru 2,4 problému na pacienta. Nejvice DRP bylo spojeno s problémem ve
vybéru léciva (50,0 %), zejména se jednalo o chybéjici 1éCivo i pfes jeho jasnou indikaci a
o nejasnou indikaci pro podani IécCiva. Druhy nejvice zastoupeny byl problém v davkovani
(22,8 %), konkrétné vysoka davka a nevhodné davkové schéma, ¢asovani |éCiva. TéméF polovina
(48,8 %) DRPs byla hodnocena jako stfedné vyznamna, ve 3,1 % byly DRPs hodnoceny jako

zavaziné. Mira akceptace intervenci provedenych klinickym farmaceutem tvofila 93,21 %.

Zaveér: Lékové problémy se vyskytuji pomérné ¢asto. Zapojeni klinického farmaceuta do
rozhodovani ohledné farmakoterapie pacienta a jejiho upravovani by mohlo pfispét k jejich

minimalizaci.

Klicova slova: Iékové problémy, PCNE klasifikace, antidepresiva, zdravotnické zatizeni, klinicka

farmacie



ABSTRACT

Analysis of drug-related problems in healthcare facility VIII
Author: Katefina Krausnerova
Supervisor of the thesis: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles

University

Backgroung: Drug-related problem (DRP) is according to Pharmaceutical Care Network Europe
(PCNE) pharmacotherapy related event or circumstance, which actually or potentionaly interfer
with a terapeutic purpose. Pharmacists tend to be part of multidisciplinar teams, they help with
decisions concerning therapy of the patient, monitoring, participating in the detection of DRPs

and by that helping increase effect and safety of pharmacotherapy.

Aim: The aim of the theoretical part of this thesis is to cteate summary of DRPs which occurs in
antidepressant drug group, ATC NO6A, and classify these problems using PCNE V5.01
classification. The aim of the practical part of this thesis is to detect DRPs in healthcare facility,
classify these DRPs using PCNE V5.01 classification and asses their relevance and acceptance of

interventions made by clinical pharmacist.

Methodology: The data were collected since February 7t to March 7" 2022 at hospital in the
Czech republic. In total it was collected data from 68 patients. Source of DRPs, their relevance
and suggested interventions were documented made by clinical pharmacist. DRPs were
classified by PCNE V5.01 and acceptance of suggested interventions was added. The data were

analysed by descriptive statisticts.

Results: It was collected data from 68 patients, 49 women and 19 men. Average age was 79,54
+ 7,73 years and patients average used 9,2 + 2,9 drugs. It was identified 162 DRPs, which is
average 2,4 problems to one patient. The most frequent DRPs were classified as drug choice
problem (50,0 %). More specificaly no drug prescribed even with clear indication and no clear
indication for drug use. Second most frequent were dosing problems (22,8 %). More specificaly
drug dose too high and wrong dose scheme or timing of drug. Almost half of the problems
(48,8 %) were reviewed as medium relevance, 3,1 % of DRPs were reviewed as obligatory.

Acceptance of interventions made by clinical pharmacist were 93,21 %.

Conclusion: DRPs occur quite offten. Presence of clinical pharmacist in decisions about patients

pharmacotherapy and its adjustments may lead to their minimisation.

Key words: drug-related problems, PCNE classification, antidepressant drugs, healthcare facility,

clinical pharmacy



UVOD A CILE

Léciva jsou vyznamnou soucasti dnesniho zdravotnictvi. Zaroven se ale s jejich uzivanim
poji urdita rizika.! Cim vice 1é¢iv pacient uziva tim vyssi je riziko vzniku problému spojeného praveé
s jejich uzivanim (Iékovy problém).? Lékové problémy (DRPs) jsou dle PCNE (Pharmaceutical Care
Network of Europe) definovany jako ,uddlosti nebo okolnosti tykajici se farmakoterapie, které
mohou vést ke skutec¢nému & potencidlnimu ovlivnéni zamyslenych terapeutickych cild”.? Lékovy
problém mizZe byt potencialni, nebo jiz manifestovany. Nejefektivnéjsi DRPs predchazet jesté
pted jejich vznikem, jelikoZ Iékovy problém muzZe vést k poskozeni pacienta.! Jejich odhalovani
je nastrojem pro zlepSeni bezpeci a kvality zdravotnictvi. DaleZitou roli vtomto sméru hraje
farmaceut. PGsobi na rliznych pracovistich at uz v Iékarnach, nemocni¢nich multidisciplinarnich
tymech nebo socialnich zafizenich. Farmaceuti jsou clankem zdravotniho systému, ktery
pacienty vzdélava o spravném zachazeni s |écivy, poddvaji mu informace o lé¢ivu a mohou

napomoci pfedchéazet nezddoucim Iékovym udélostem.*

Cilem teoretické casti této prace bylo na zakladé literdrni reserSe vytvofit prehled
Iékovych problém{ vyskytujicich se ve skupiné I1éCiv antidepresiva, tedy lé¢iv z ATC (anatomicko-
terapeuticko-chemicka klasifikace) skupiny NO6A, a tyto problémy zpracovat dle klasifikace

PCNE (Pharmaceutical Care Network of Europe) V5.01.

Cilem praktické ¢asti této prace byla analyza lékovych problém( ve zdravotnickém
zafizeni, jejich zarazeni do kategorii modifikované klasifikace PCNE V5.01, zhodnoceni jejich

zavaznosti a miry akceptace intervenci provedenych klinickym farmaceutem.



1. TEORETICKA CAST

Metodika reserse

K vypracovani diplomové prace jsem vyuZivala zdroje knizni i elektronické, kde jsem
vyuzivala predevsim bibliografické a faktografické databaze. V ¢asti tykajici se lékovych
probléml jsem cerpala predevsim z databdze PubMed, s pouZitim termind ,drug related
problems” v titulku, ddle MeSH terminu ,drug related side effects” v kombinaci s MESH
»epidemiology” a MeSH ,,classification”, vysledky jsem tfidila podle nejlepsi shody a dostupnosti
v anglickém jazyce. VyuZila jsem také Google Scholar, kde jsem hledala pod stejnymi terminy.
Pro popis jednotlivych klasifikaci jsem ddle hledala v PubMed nazvy klasifikaci, jako
»westerlund”, ,document classification”, a pfimo na strankdch Pharmaceutical Care Network of

Europe.

Resersi o antidepresivech jsem zacala v u€ebnici Farmakologie, od které se nasledné
odviji i Fazeni jednotlivych terapeutickych skupin v prdci. Ndsledné jsem pro své hledani
vyuzivala predevsim PubMed a UpToDate, vyuZila jsem také Casopisy Remedia a Solen. Pro
hledani jsem pouzivala MeSH terminy , depressive disorder”, , antidepressant drugs” za vyuziti
spojky AND a MeSH termin( ,strategy”, ,,treatment”. Vysledky jsem filtrovala dle nejlepsi shody
a dostupného full textu v anglictiné. Pro hledani konkrétnich skupin jsem vyuZivala MESH
terminy ,serotonin uptake inhibitors”, ,serotonin and norepinephrine uptake inhibitors,
»drugs, tricyclic antidepressant”, ,inhibitors, monoamine oxidase”, také jsem vyuzivala terminy
v nadpisu a to ,,SSRI“, ,,SNRI“, ,, TCA, ,,NaSSa“, ,,SARI“, ,NDRI“. Do kombinace jsem ptidavala se
spojkou AND MeSH terminy ,therapeutic use”, ,contraindication”, ,adverse effect”,
»administration and use” a ,interactions”. V neposledni radé jsem hledala nazvy konkrétnich

[éCivych latek opét ve spojeni s uvedenymi terminy.



1.1 LEKOVE PROBLEMY

Léciva jsou podstatnou soucasti dnesni mediciny, ale mlze s nimi byt spojen i negativni
vliv na nase zdravi. Identifikace Iékovych problémd, jejich feseni a prfedchazeni jim je jednim ze
zékladnich pilifa klinické farmacie. Mezi Iékové problémy fadime napf¥. volbu léciva, nespravnou
dévku, neZadouci ucinky, lékové interakce, chybéjici monitoring ¢&i problémy s adherenci.!
Rizikem pro vznik lékového problému mize byt jak samotné IécCivo, tak i chovani pacienta i
zdravotnika pfi predepisovani, dispenzaci, uZivani, podavani a skladovani lé¢iva.> Riziko vyskytu
lékovych problémU roste s pocCtem uZivané terapie, kdy vyskyt roste linedarné s vyssim
mnoZstvim uZivané terapie.? Polyfarmakoterapie je definovana jako uZivéni vice nez 4 |é¢iv a
vyskytuje se u 40 % seniord nad 65 let a az u 90 % senior( nad 75 let. B€hem hospitalizace pak

dochazi ke zménam v terapii, které jesté navysuiji riziko vzniku Iékového problému.®

Rozlisujeme Iékové problémy, nezadouci Ucinky léCiv, |ékova pochybeni a vedlejsi Iékové
udalosti.” Lékové problémy z anglického Drug-Related problems (DRPs), jsou dle Pharmaceutical
Care Network of Europe (PCNE) ,,uddlosti nebo okolnosti tykajici se farmakoterapie, které mohou
vést ke skutecnému & potencidlnimu ovlivnéni zamyslenych terapeutickych cili.”® NeZadouci
ucinek lé¢iva (NUL) je ,nepfijemnd nebo nezamyslend odezva na poddni léku.”® Lékové
pochybeni (ME) je pochybeni v preskripci, distribuci nebo podani I|éciva, které vede
k negativnimu ovlivnéni zdravi pacienta nebo nevhodnému poddani léciva, pres kontrolu
zdravotnikem &i pacientem. Vedlejsi |ékova udalost (ADE) je jev ktery nepfiznivé ovliviiuje zdravi
pacienta, vznikd neposkytnutim spravné péce nebo jako nasledek farmakoterapie, mlze byt
ddsledkem NUL nebo ME.’

Podstatné ¢asti lékovych probléml se da pfedchazet.®’” Farmaceuti byvaji souéasti
multidisciplinarnich tymQ v péci o kriticky nemocné pacienty, kde pomahaji s rozhodnutim
ohledné farmakoterapie a monitoringu,® hraji daleZitou roli v odhalovéni DRPs a mohou vyrazné
pFispét ke zvySeni bezpelnosti a Uc&innosti farmakoterapie.* PfestoZe se role farmaceuta
v poslednich letech posiluje, stale neni v mnoha evropskych zemich dostate¢né rozvinuta.°
Spektrum roli farmaceuta je pomérné Siroké. Pomahaji odhalovat a predchazet nezadoucim
ucinkdm léciv béhem nebo po hospitalizaci, zasahuji na drovni vzdéldvani podavanim informaci
pacientovi, také vzdéldvaji pacienta o spravné technice aplikace lé&iva.* Studie ukazuji, Ze
pfitomnost farmaceuta v multidisciplinarnich tymech redukuje prevalenci Iékovych pochybeni,

pocet nepldnovanych a opakujicich se hospitalizaci a snizuje vyskyt nevhodnych preskripci.*

Soucasti farmaceutické péce je i klasifikace Iékovych problém, nicméné Zadna z mnoha
dostupnych klasifikaci neni univerzalné uznavana a jednotlivé klasifikace se mezi sebou lisi uz
jen v samotné definici DRPs. Klasifikace koduji samotny lékovy problém, nékteré pak mohou
kodovat i pricinu, pfipadné intervenci. Jednim z pozadavkU pro klasifikaci je hierarchické fazeni.
Vétsina se jich tedy sklada z kategorii a podkategorii, ¢imZ se usnadfiuje zahrnuti nového
problému do klasifikace, aniz by bylo nutné meénit jeji celou strukturu. Nicméné casto se

podkategorie DRP prekryvaji s kategoriemi pticin.
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PFi uziti nékolika raznych systéma klasifikace pro stejného pacienta bylo ziskano rizné
mnoZstvi DRPs, v rGznych kategoriich, vyskytly se problémy, které nebylo mozné klasifikovat a
problémy, které byly klasifikovany v kazdé klasifikaci jinak. Klasifikaci DRPs existuje velké
mnozstvi.!! V této praci bude pouZivana klasifikace dle PCNE, konkrétné modifikovand verze
V5.01, ktera je pomérné ¢asto vyuzivana v Ceské republice (CR) a je komplexni a dostate¢né
univerzalni pro nase Ucely.f Mezi dalsi klasifikacni systémy patfi napfiklad Australsky
DOCUMENT, Svédsky Westerlund Systém, APS-Doc (Arzneimittelbezogene Probleme im

stationéren Bereich),'! PI-Doc (Problem-intervention documentation).?
DOCUMENT

DOCUMENT je systém klasifikujici DRPs a jejich intervence uzivany predevsim v Australii.
Tato klasifikace byla vyvinuta na zakladé lékovych problém0 uréenych Heplerem a Strandem a
PCNE klasifikaci. Zahrnuje typ DRP, kroky, které je potfeba podniknout pro identifikaci a
nasledné vyreseni problému, vysledky intervence a klinickou vyznamnost DRP. Samotny nazev

klasifikace je zkratkou osmi DRPs.

D (Drug selection) — problém ve vybéru léciva (duplicita, Iékové interakce,
nevhodna indikace)

O (Over or underdose) — problém spojeny s nizkou nebo naopak vysokou
davkou léciva

C (Compliance) — problém v chovani pacienta vzhledem k terapii
(Umyslné vynechani davky, jeji snizeni/zvyseni...)

U (Undertreated) — problém spojeny se nedostatecné |éenym nebo
nelé¢enym onemocnénim ¢i stavem vyZadujicim
prevenci

M (Monitoring) — problém spojeny s monitoringem ucinnosti nebo
vedlejsich ucink( léciva

E (Education or information) — problém spojeny se znalostmi o chorobé a jejim
managementem (neporozuméni terapii, problém
s technologickym zvladnutim terapie...)

N (Not classifiable) — problém ktery nelze zaradit do ostatnich kategorii

T (Toxicity or adverse drug reaction)  — vyskyt nezddoucich reakci nebo symptom(, které

mohou byt spojené s farmakoterapii?
Westerlund Systém

Westerlund Systém je klasifikace DRPs uZivand ve Svédsku. Zahrnuje jedendct kategorii
pro lékové problémy (nejistota ohledné cile |écby, nedostatecny nebo Zadny ucinek,
poddavkovani |é¢iva, pfedavkovani léciva, duplicita v terapii, vedlejsi reakce/ucinek, interakce,
kontraindikace, nevhodny c¢as uZiti/Spatny davkovy interval, prakticky problém (napf.

neschopnost vyndat Iécivo z blistru) a ostatni DRPs) a osm kategorii pro intervence farmaceuta
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(poradenstvi s pacientem ohledné terapie, informace pro zastupce pacienta, vytisténé
informace, praktické instrukce, kontakt s predepisujicim Iékafem nebo ostatnimi zdravotnickymi
pracovniky, vyména |éciva, doporuceni pro predepisujiciho Iékafe nebo ostatni zdravotnické

pracovniky a ostatni intervence).’®
APS-Doc

APS-Doc je klasifikace vyvinutd za uUcelem pouzivani v nemocnicnich zafizenich. Tato
klasifikace neobsahuje kddy pro pficinu a intervenci. Na zakladé predpokladu, Ze intervence by
meéla vychdzet ze samotného problému, nebylo kédovani pro intervenci pfi vyvoji povazovdno
za nezbytné. Diky tomu je méné Casové narocna. Vysledek intervence vyhodnoti farmaceut jako
vyreSena, Castecné vyreSend nebo nevyresend. Lékové problémy jsou rozdélené do deseti

kategorii a ¢tyficeti osmi podkategorii.

Rx Ié¢ivo

DS |ékova forma/sila 1é¢iva
DOS  davkovani

Cl kontraindikace

DDI Iék-1ék interakce

ADR  vedlejsi Iékova reakce

AC podani/compliance
AP aplikace

0 ostatni*

PI-Doc®

PI-Doc® je Némecka klasifikace skladajici se z Sesti zakladnich kategorii problém(, které
jsou nasledné déleny na nékolik podkategorii. Kazdy problém je oznacen vlastnim kdédem

skladajicim se z pismene a Cisla. Mezi tyto kategorie patfi:

nevhodna volba léciva

nevhodné uziti |éciva pacientem, véetné compliance

A

C

D nevhodnd davka
E |ék-1ék interakce

F vedlejsi Iékova reakce
G

ostatni problémy (spojené s pacientem, spojené s lékafem, spojené s komunikaci)

Farmaceut by mél zaznamenavat, zda byl problém vyresen, nevyresen nebo ¢astecné vyresen.
Tato klasifikace spoléhd na to, Ze farmaceut provedl vsechny kroky potfebné k vyreseni
problému a ¢leni proto intervence jen na dvé kategorie, vSeobecnd intervence a vice specificka
intervence, kterd vidy odkazuje na s ni spojeny kod problému. V idedlnim ptipadé je kod

problému vidy nasledovén dvéma kédy intervence.?
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PCNE klasifikace

PCNE klasifikace je soucasti systému ndstroju sloZzeného z klasifikaéniho schématu DRPs,
formuldrd pro hlaseni DRPs a pfipadl pro skoleni nebo ovéreni problému. Tato klasifikace je
pravidelné aktualizovdna a ma své uplatnéni ve vyzkumu charakteru, rozsifeni a vyskytu DRPs.
Také se vyuZiva jako ukazatel pribéhu experimentalnich studii ve farmaceutické péci. Zaroven

slouZi k usnadnéni dokumentace DRPs profesionaly ve zdravotnictvi.>*®

PCNE klasifikace V5.01 (Tabulka 1) z roku 2006, hodnoti DRPs z hlediska problému
(P — problems), pric¢iny (C — causes), intervence (I — interventions) a vystupu intervence
(O — outcome of intervention).® Nejnovéjsi klasifikace vydana PCNE v roce 2020 je V9.1. Ta se od
vyuzité klasifikace V5.01 odlisuje predevsim primarni doménou problému, ktera je rozlisena jen
na tfi podkategorie, a to efektivitu terapie, bezpecnost a ostatni. Ddle se lisi klasifikaci pficin, jez
ma podkategorii devét, je zde priddana podkategorie lékovd forma, délka podavani terapie,
s pacientem spojené problémy a prenesené problémy, naopak zde chybi podkategorie
informace jako pri¢ina DRPs. Navic je zde kategorie prijeti intervence, ktera je rozdélena na
pfijata, nepfijatd a ostatni.>® V podrobné&jsim rozdéleni je pak novéjsi klasifikace rozdélena na
sedm subdomén pro problém, Ctyficet tfi pro pfricinu, sedmndct pro intervenci a deset
subdomén pro pfijeti intervence.® Zatimco starsi je rozdélena na dvacet jedna subdomén pro
problém (viz. Tabulka 2), tficet tfi pro pfi¢inu a sedmnact pro intervenci.® MiZeme tedy Fict, Ze
novéjsi klasifikace hodnoti podrobnéji pfi¢inu, navic hodnoti pfijeti ndvrhu intervence, ale

problém charakterizuje vyrazné méné. Hodnoceni intervence a vystupu intervence se nelisi.

PCNE V5.01 rozdéluje problém na Sest kategorii, které se pak dale déli na nékolik
subdomén. Kazdy lékovy problém ma pfifazen kéd skladajici se z pismene P pro problém a Cisla
oznacujiciho presnéji, o ktery problém se jednda. Mezi kategorie problému patii nezadouci Gcinek
(P1), problém s vybérem léciva (P2), problém s davkovani (P3), problém s uzitim Iéciva (P4),
interakce (P5) a ostatni (P6). Tabulka 2 uvadi klasifikaci problému, subdomény a kdody pro

jednotlivé problémy.3
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Tabulka 1 Zékladni klasifikace PCNE V5.013

Code V5.01 | Primdarni doména
Problém P1 NeZadouci ucinek
Problém s vybérem léciva
P2 Pacientovi je podavdno Spatné (nebo Zadné Iécivo) pro
jeho/jeji stav
b3 Problém s davkovanim
Podavani vyssich/nizsich davek
b4 Problém s uzitim léciva
Spatné uziti nebo neufiti
Interakce
P5 7 Ve 7 Ve . . 7 Ve .
Lécivo-lécivo interakce i 1éCivo-potrava interakce
P6 Ostatni
Pfi¢ina c1 Vybér léku/davky
- Nevhodna aplikace
Cesta podani a nasledovani instrukci o spravné aplikaci |éCiva
Informace
C3 .. Yl
Jejich nedostatek nebo nevhodna interpretace
- Pacient/psychologicka
Ovlivnéno osobnosti a chovanim pacienta
Logisticka
C5 vIve . ra . . . .
Pfic¢ina spojena s logistikou preskripce a dispenzace
c6 Ostatni
Intervence | |o Z4dné interakce
11 Na urovni preskripce
12 Na drovni pacienta
13 Na urovni léciva
14 Ostatni
Vystup 00 Vystup intervence neni znamy
intervence = v =
01 Problém uplné vyiesSen
02 Problém castecné vyresen
03 Problém nevyfeSen
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Tabulka 2 Klasifikace problému dle PCNE V/5.013

Primarni doména Code Problém
V5.01
P1.1 Nezadouci ucinky (nealergické)
Nezadouci ucinek |P1.2 Nezddouci ucinky (alergické)
P1.3 Toxicky efekt
P2.1 Nevhodné lécivo (ne nejvice vhodné pro danou indikaci)
P2.2 Nevhodna lékova forma (ne nejvice vhodnd pro danou indikaci)
Problém P2.3 Duplicita v terapii
s vybérem léCiva | pp 4 Kontraindikace (véetné téhotenstvi a kojeni)
P2.5 Nejasna indikace pro uziti |éciva
P2.6 Nepredepsané lécivo s jasnou indikaci
P3.1 Nizka ddvka nebo nedostatecéné ¢asté podani |éCiva
Problém P3.2 Vysoka davka nebo nadmérné ¢asté podani léCiva
s davkovanim P3.3 | PFili§ kratké trvani lécby
P3.4 PFiliS dlouhé trvani l1écby
Problém s uzitim | P4.1 NeuZité/nepodané Iécivo
léciva P4.2 Uzité/podané Spatné lécivo
P5.1 Potencidlni interakce
Interakce
P5.2 Manifestované interakce
P6.1 Pacient nespokojeny s terapii i pte jeji spravné uzivani
p6.2 Nedostate¢né uvédomovani si zdravi a nemoci (které mize vést k
Ostatni budoucim problémdm)
P6.3 Nejasné stiznosti. Nutnost budouci klasifikace
P6.4 Selhani terapie (s nejasnym didvodem)
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1.2 ANTIDEPRESIVA

1.2.1 Zakladni charakteristika

Deprese je choroba vyrazné ovliviujici Zivot pacienta.’” Jednd se o jedno z nejéastéjsich
chronickych onemocnéni, které se vyskytuje 2-3krat vice u Zen nez u muz( a jehoZ vyskyt je vyssi
u hospitalizovanych pacient.!® Nedd se diagnostikovat pomoci laboratornich test(. Diagndza se
stanovuje na zdkladé prohlidky a rozhovoru s pacientem. Pacienti s depresi ¢asto navstivi radéji
svého obvodniho |ékafe neZ psychiatra. AZ v50 % pripadl neni v primarni péci deprese
vySetfena nebo podchycena.’ Hlavnim pfiznakem je depresivni nalada, smutek, ztrta zajmu a

potéseni z ¢innosti, jez dfive ¢lovéka naplnovaly, kterd pretrvava po dobu minimalné 2 tydnd.

Castym symptomem je Unava az stavy, kdy je ¢lovék Uplné bez energie, coz vede ke
ztraté vykonnosti. Deprese muize byt provazena priznaky jako jsou pocit bezcennosti, viny,
pesimistické myslenky, ztrdta pozornosti, sniZzeni soustfedénosti a mentaini vykonnosti,
insomnie nebo naopak hypersomnie, suicidalnimi sklony, snizenim ¢i zvySenim chuti k jidlu se
souvisejici ztratou/pfirdstkem hmotnosti. Typicky se vyskytuje anhedonie (neschopnost prozivat
radost) a celkova utlumenost. Nékdy se objevi i télesné projevy jako svirani na hrudi, bolest ¢i
travici potize.l”? Tyto projevy se lii v zavislosti na véku, pohlavi a kultufe. Fyzické symptomy
mohou maskovat psychologickou nemoc, zaroven jsou ale ¢asto prvnim divodem proc¢ pacient

vyhledd pomoc lékaFe.'® U tézké deprese se mohou vyskytnout bludy &i halucinace.

RozliSujeme depresi periodickou, u které dochazi k relapsu v urcitych intervalech, a
depresi epizodickou, ta se vyskytne v jedné epizodé a k relapsu nikdy nemusi dojit. Dale ji pak
délime na depresi lehkou (s nebo bez somatickych pfiznaku), stfedni (s nebo bez somatickych

pFiznakd), téZkou bez psychotickych pfiznak( a téZkou s psychotickymi pfiznaky.’

Etiologie depresivni poruchy je nezndma,?® nicméné se ukazuje, Ze se nejednd pouze
o funkéni onemocnéni, ale o multifaktorialni onemocnéni, u kterého dochazi zaroven ke
strukturalnim zméndm ve frontalni oblasti, hipokampu a striata. Vliv na rozvoj depresivni
poruchy ma genetika, psychologické a socidlni faktory, hlavni roli v rozvoji choroby vsak hraji

faktory enviromentéini.2%-22

Jednou z nejdéle se drzicich teorii o plvodu deprese je teorie monoaminova. Tato teorie
vznikla na zdkladé pozorovani, kdy po poddvani reserpinu doslo ke sniZeni hladin monoamin( a
rozvoji deprese, zatimco po podani inhibitori monoaminooxidazy (MAOQO) dochazelo k ulevé od
pfiznakd deprese.?® Z pohledu evoluéni biologie se deprese jevi jako adaptaéni proces ulehéujici
predkim preziti, podobné jako strach, nebo bolest, a fika tedy, Ze deprese se vyvinula s néjakym
pacienta, asto spojené se zanétlivou reakci, kterd je vnimana jako reakce , bojuj nebo utec”.
Vyzkum strevni mikroflory ndm poukazuje na mozné spojeni mikroflory s depresivni poruchou.
Mikrobiom muze ovliviovat naladu, jak cestou zanétlivé reakce, tak pfimo pomoci nervus

vagus.1®
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Antidepresiva jsou Sirokou skupinou léciv uZivajici se pfi Uzkostnych stavech a
patologicky pokleslé naladé. Symptomaticky se ddle vyuzivaji pfi |écbé bolesti, nespavosti,
sexudlnich poruch, zavislosti aj.2* Nastup Uc¢inku antidepresiv je opozdén vétsinou o 2-6 tydn(.%
Mechanismus ucinku se lisi u jednotlivych skupin a je zaloZen na zvyseni hladiny biogennich
aminUd (noradrenalin (NA), serotonin (5-HT) a dopamin (DA)) na synaptické Stérbiné. Toho je
dosaZeno inhibici reuptake neurotransmiterd, snizenim biodegradace neurotransmiterd, nebo

pfimym pGsobenim na receptory.?*

Serotonin je dnes hlavnim neuromediatorem podezielym ze zapfticeni deprese. Vétsina
antidepresiv zvysSuje extracelularni koncentrace serotoninu. Problémem ovsem je, Ze
v extraceluldrnich tekutinach (ECT) pacientl s depresi se nasel spiSe nadbytek 5-HT a ne jeho
nedostatek. U¢inek antidepresiv se vysvétluje tim, Ze kratkodobé zvy$i hladiny ECT serotoninu
na synapsi, vdelSim c¢asovém horizontu vsak dojde ke snizeni syntézy serotoninu

v presynaptickém neuronu a snizeni citlivosti postsynaptickych neuron k 5-HT.?°

Terapii prvni volby v terapii deprese je druha generace antidepresiv (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI)) a psychoterapie (kognitivné behavioralni terapie, interpersonalni terapie
a behaviordlni aktivace).!® Volba lé¢iva je ovlivnéna charakteristikou choroby, stavem pacienta,
jeho predchozi zkusenosti s |écbou, dalsi terapii, pfedepisujicim lékafem, jeho znalostmi a
zkuSenostmi, mistnimi preferencemi a v neposledni fadé neZadoucimi ucinky jednotlivych

Ié¢iv.% Déle také intenzitou depresivni poruchy a poétem prodélanych epizod deprese.

Lécbu deprese Ize rozdélit na tfi faze, akutni, udrzovaci a preventivni. Pfi akutni |éCbé je
cilem zmirnit/odstranit priznaky deprese a navratit pacienta do jeho predeslé funkéni
schopnosti. UdrZovaci |é¢ba trva Ctyfi az Sest mésicl a jejim cilem je udrZeni remise. Nasleduje

lé¢ba preventivni, kterd ma zabranit relapsu a mGzZe trvat i cely Zivot.?®

U¢innost antidepresiv neni snadné porovnavat, vzhledem ktomu Ze nové&jsi
antidepresiva (napf. vortioxetin) s podobnou ucinnosti jako SSRI ¢i SNRI nebyla porovnavana se
starSimi antidepresivy (tricyklickd antidepresiva (TCA)). Nicméné ve studiich oproti ostatnim
[éCiviim byla nejvyssi Uc¢innost stanovena pro agomelatin, amitriptylin, escitalopram, mirtazapin,
paroxetin, venlafaxin a vortioxetin. Jako |é¢iva s nejlepsi toleranci a nejnizSim vyskytem
nezadoucich ucink(i pak vysli agomelatin, citalopram, escitalopram, fluoxetin, sertralin a
vortioxetin.®® V Ié¢bé deprese se neufivaji jen antidepresiva, ale mlZeme se setkat i
s antipsychotiky, ktera se vétsSinou vyuZivaji k augmentaci antidepresivni terapie. Byla uzivdna
také stimulancia, ale data pro jejich uZiti jsou velmi limitovana. Vyuzival se i modafinil, na zakladé

empirickych zkudenosti.'®

Pfi vybéru terapie miZze pomoci stanoveni subtypu deprese.?> Melancholicka deprese je
popisovana jako deprese s fyzickymi priznaky. Pacient stouto depresi bude spiSe reagovat
na farmakoterapii s vy$3i G&innosti u TCA neZ u SSRI.2>% P¥i podavani venlafaxinu a fluoxetinu,

se venlafaxin ukdzal jako vice ucinny. U non-melancholické (uzkostlivé) deprese je doporucena
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spi$e psychoterapie, ktera se jevi jako U€inné&;jsi.?> Uzkostnda porucha se ¢astéji vyskytuje u zen a
zda se, Ze mlZe vést k vyvoji deprese. Mezi antidepresivy nebyly prokazany vyrazné rozdily,
lékati se ovsem Ccastéji uchyluji k sedativnim antidepresivim s pomalou titraci davky pro

predejiti zhor$eni Gzkosti v Uvodu terapie.?®

Psychoticka deprese je spojovana s vyskytem bludl a halucinaci a vidy je potifebna péce
psychiatra a ¢asto i hospitalizace. Jako nejlepsi farmakoterapeutickd volba se ukazuje kombinace
antidepresiv a atypickych antipsychotik, s lepsi G¢innosti u TCA neZ u novéjsich antidepresiv.2>%’
Jako U¢inna se ukdzala elektrokonvulzivni terapie.'® Atypicka deprese (projevuje se hypersomnii,
prejidanim, paralyzou a emocni reaktivitou) reaguje jak na psychoterapii, tak na farmakoterapii.
Farmakoterapie se v3ak doporuduje az jako druhd moznost,?® s nejlepsi reakci na inhibitory
monoaminooxidazy.?® Pokud nelze identifikovat subtyp deprese, snaZime se najit cluster
symptomy. Pokud se ndm ani cluster nepodafi najit, voli se terapie dle zavaznosti deprese. Vidy

musime pti volbé brat ohled na stav a komorbidity pacienta.

Lin a Stevens predpokladaji ¢tyfi clustry symptom0 spojenych s depresivni poruchou,
které jsou zavislé na jedné nebo vice neurotransmiterech. Prvni je Uzkost, plactivost a
obsedantné kompulzivni porucha, které jsou pravdépodobné zplsobené nedostatkem
serotoninu. Pro tuto skupinu doporucuji uziti serotoninergnich léciv, jako SSRI a spiSe se vyhnout
noradrenergnim léc¢iviim, kterd by mohla byt pf¥ilis aktivujici. Do druhého clustru fadime Unavu
jako hlavni pfiznak, tato deprese je spojovana s nedostatkem noradrenalinu a dopaminu. Pro
terapii se doporucuji |éciva ze skupin SNRI a noradrenalin a dopamin reuptake inhibitory (NDRI).
Naopak se doporucuje vyhybat IéCivim se sedativnimi ucinky jako jsou noradrenergni a
specifickd serotoninergni antidepresiva (NaSSA) a serotoninovi antagonisté a reuptake
inhibitory (SARI). Tato léCiva jsou vhodna u tretiho clustru, deprese spojené s insomnii.

Poslednim clustrem je deprese spojena s bolesti.?

Ze spotieb antidepresiv z roku 2019 vyplyva, Ze nejvice predepisovanymi antidepresivy
jsou sertralin a escitalopram. Mezi dalSi pomérné casta antidepresiva patfi citalopram,
venlafaxin, mirtazapin.?® Momentalnim cilem, kterého se snaZime u? celé desetileti v terapii
deprese dosdhnout, je vyvinuti antidepresiva s rychlym nastupem Géinku.?’ Tabulka 3 uvadi

registrovand a obchodovana antidepresiva v Ceské republice k 3. 9. 2021.%°
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Tabulka 3 Registrovand a obchodovand antidepresiva v CR?

Skupina

Léciva latka

Imipramin

Nortriptilin

Tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva

Klomipramin

Amitriptylin

Dosulepin

Maprotilin

Inhibitory monoaminooxidazy

Moklobemid

Sertralin

Citalopram

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani

Escitalopram

serotoninu Paroxetin
Fluoxetin
Fluvoxamin
Inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu a Venlafaxin
noradrenalinu Duloxetin
Noradrenergni a specificka serotoninergni Mirtazapin
antidepresiva Mianserin
Serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného
Trazodon
vychytavani
Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a
Bupropion
dopaminu
Agonisté melatoninu Agomelatin
Multimodalni antidepresiva Vortioxetin
Tianeptin
Ostatni atidepresia Trezalka
Esketamin
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1.2.2 Tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva (TCA)
TCA se vyuZivaji od 50. let 20. stoleti a byly lIéky prvni volby, dokud je nenahradila léciva

1.3° Maji dobry antidepresivni Ucinek, ale zéroveri hodné nezadoucich Géinkd a

ze skupiny SSR
nizkou toleranci.?* Inhibuji reuptake NA a 5-HT, diky éemuZ maji antidepresivni U¢inek. Plisobi
ale i jako antagonisté a-adrenergnich, histaminovych a muskarinovych receptor(, coz je zdrojem
velkého mnoiZstvi nezadoucich G¢Eink(.2*3° RozliSujeme TCA stercidlni aminovou skupinou
(imipramin), kterd jsou vice selektivni pro blok zpétného vychytavani NA a sekundarni aminovou
skupinou (nortriptylin — aktivni metabolit amitryptylinu, desipramin — aktivni metabolit
imipraminu), jeZ jsou selektivnéjsi pro 5-HT. Maprotilin je tetracyklickym antidepresivem se
strukturou sekundarniho aminu, nicméné je selektivn&j$i pro blok reuptake NA.3 UZivaji se
v terapii deprese, panickych zachvatl, posttraumatické stresové poruchy, chronickych bolesti

hlavy a neuropatické bolesti.243°

TCA jsou velmi dobfe absorbovana z tenkého stfeva. AZ 50 % se metabolizuje pfi prvnim
prachodu jatry, zbytek je az z 90 % navazan na plazmatické proteiny. Jsou to lipofilni 1&Civa, a
proto jsou snadno distribuovana po celém téle. Metabolizace probiha v jatrech pomoci CYP 2D6,

1A2, 3A4, 1C19 a spousta metabolitl je antidepresivné aktivni.®® Vyluéuji se pfevainé modi.®*
NeZddouci ucinky

Nezadouci tginky (NU) jsou €asto zavislé na davce. Velké mnozstvi nezadoucich Gcinkl
v této skupiné souvisi s pomérné velkym poctem receptorll, ke kterym maji afinitu. Kvili
antagonismu a-adrenergnich receptorl muzZe dojit k ortostatické hypotenzi, prodlouzeni QT
intervalu, tachykardii, tresu. Antagonismem muskarinovym M; receptorl zpUsobuji
anticholinergni ucinky jako je sucho v Ustech, zacpa, retence moci, poruchy akomodace zraku.
Antagonismem histaminovych H; receptorl navozuji sedaci a zvy$eni chuti k jidlu.2**° Mezi
nejvice hlagené NU dle UMC (Uppsala monitoring centre) patii somnolence, rozmazané vidéni,

bolest hlavy, tfes sucho v Ustech, zacpa, nauzea a Unava.?!
Chyba ve vybéru léciva

Vsechna TCA jsou kontraindikovana (KI) pfi hypersenzitivité na Ucinnou latku a pfi
rekonvalescenci po akutnim infarktu myokardu. Terapie IMAO musi byt poddvana s odstupem
minimalné &trndct dni od ukonéeni terapie TCA.32%” Nejsou vhodnd u pacientd s ischemickou
chorobou srdeéni (ICHS), glaukomem s uzavienym Uhlem, hyperplazii prostaty** a obecné

u starsich pacientd, kde je vy3si riziko vyskytu NU i pfi terapeutickych davkach.3®

Kromé klomipraminu se vyskytuji viechna TCA registrovand v CR ve formé potahovanych
tablet. Dosulepin nalezneme i ve formé tablet obalovanych. V této formé se v CR vyskytuje i

klomipramin, ktery se dale vyskytuje i ve formé tablet s Fizenym uvolfiovanim.?®
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Problém v davkovani

TCA se obvykle podavaji v jedné denni davce. Pro své sedativni ucinky se preferuje je
podavat pred spanim. Nejvétsi sedativni Ucinky ma amitriptylin, klomipramin a maprotilin.
U imipraminu jsou ve srovnani samitriptylinem tyto Ucinky nizsi. Nejméné se vyskytuji
u nortriptylinu, ktery ma nizsi afinitu k histaminovym receptoriim. Pokud pacient jednu denni
davku netoleruje je mozné ji rozdélit do dvou az t¥i ddvek, nebo mensi davky ptes den a vétsi na

noc.3 B&Zné denni davky a maximalni rozmezi davky TCA, registrovanych v CR uvadi Tabulka 4.

Imipramin, nortriptylin a amitriptylin se doporucuje v pocatku terapie poddvat v davce
25 mg pred spanim. U imipraminu se setkdme i s Uvodni davkou 150 mg a u amitriptylinu
s davkou 100 mg u hospitalizovanych pacient(. Davka se navysuje o 25-50 mg kazdé tfi az Ctyfi
dny (u amitriptylinu 21 tyden) v zavislosti na vyskytu NU. U citliv&j$ich a/nebo starich pacientt
za¢indme na 10 mg pied spanim. Ucinek nortriptylinu je témé&f dvojnasobny v porovnani
s ostatnimi TCA. P¥i terapii klomipraminem zac¢indme ddvkou 25 mg pfed spanim, ¢asto se vSak
v pocatku terapie podava trikrat denné. Za dva tydny mlzZeme vystoupat az na davku 100 mg
pred spanim a za nékolik tydnd aZ na 250-300 mg. Terapii maprotilinem se doporucuje zadit
25 mg pred spanim, ovéem u hospitalizovanych pacientll, mGZeme zacit na 150 mg. Davku
navy$ujeme o 25 mg na den podle tolerance pacienta.® Dosulepin je podavan v davkach od

75 do 225 mg v jedné nebo tiech rozdélenych davkach. Maximalni jednotlivd dévka je 150 mg.32

Tabulka 4 Bé3né a maximdini rozmezi denni ddvky TCA registrovanych v CR?%3°

Lécivo Imipramin | nortriptylin | klomipramin | amitriptylin | maprotilin | dosulepin
Bézina denni

150-300 50-150 100-200 150-300 100-225 75-225
davka [mg]
Maximalni
rozmezi 10-300 10-150 25-300 10-300 25-225 75-225
davky[mg]

Nemélo by dochazet k nahlému vysazeni antidepresiv, aby nedoslo ksyndromu

zvysazeni. Ten se projevuje zavrati, pocenim, nechutenstvim, nauzeou, zvracenim, tfesem,
bolesti hlavy, insomnii a désivymi sny.?* Ve vzdcnych pfipadech miZe vést k rozvoji syndromu
neklidnych nohou, arytmiim a parkinsonismu. Davku sniZzujeme postupné v prabéhu dvou az ¢tyr

tydna, v zavislosti na vychozi ddvce TCA.*
Problém v uZiti Ié¢iva

Tricyklicka antidepresiva se obvykle diky svému plsobeni na histaminové receptory a
s tim spojené sedativni U¢inky podavaji v jedné vecerni davce.*® Klomipramin je v CR registrovan
ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiiovanim opatfenych pulici ryhou, tabletu Ize délit na dvé

stejné davky. UZiva se v celku, nezavisle na jidle.**
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Interakce

Pti kombinaci s IMAO hrozi riziko hypertenzni krize, hyperpyrexie a v kombinaci s dalSimi
serotoninergnimi léCivy riziko serotoninového syndromu. Pro své anticholinergni Ucinky je tifeba
byt obezfetni pfi kombinaci s daldimi anticholinergnimi 1é¢ivy?* jako jsou napf. antihistaminika
1. generace, spasmolytika, antimuskarinika uzivand v terapii hyperaktivniho mocového
méchyfe, nékterd bronchodilatancia & antipsychotika 1. i 2. generace.*? Jejich antagonistické
plsobeni na histaminové receptory je dlivodem sedace, z toho divodu je nevhodna kombinace
s dalsimi sedativnimi IéCivy, ktera by mohla tento ucinek potencovat. Nejvice sedativnich Gcink(
ma dosulepin.® Kombinace TCA s léky prodluZujicimi QT interval, véetné antiarytmik, nékterych
antihistaminik (terfenadin, astemizol), antipsychotik (sertindol) mlze vést ke zvySenému riziku
ventrikularnich arytmii. Pfi kombinaci s antipsychotiky by mohlo nastat sniZzeni zachvatovitého
prahu a nastat zvy$ené riziko konvulzi.?* Amitriptylin se nesmi uZzivat sou¢asné s cisapridem a

maprotilin je Kl u kie¢ovych onemocnéni.3*3’

Interakce na cytochromu P450 (CYP) jsou u TCA v porovnani s SSRI méné vyznamné.
Nortriptylin vykazuje nejméné téchto interakci a je slabym inhibitorem CYP 2D6 a 2C19.
Imipramin a dosulepin mirné inhibuji CYP 2D6 a 2C9, obé tyto inhibice se ale nejevi, jako klinicky
zavainé. Imipramin a dosulepin vSak navic vyraznéji inhibuji CYP 2C19 a 1A2. Tato interakce

muZe byt zavaZnéjsi a je proto nutné davat pozor pfi kombinaci se substraty téchto enzymu.®

1.2.3 Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Inhibitory monoaminooxidazy jsou dnes rezervnimi antidepresivy z dlvodu jejich
Cetnych interakci s ostatnimi léCivy i s jidlem. Tyto latky inhibuji degradaci monoamind inhibici
enzymu monoaminooxidazy (MAOQ) a tim zvysuji nabidku monoamin{ na synapsich. Existuji dvé
izomerni formy MAO-A a MAO-B. MAO-A metabolizuje DA, NA a 5-HT, zatimco MAO-B
metabolizuje jen DA.*® V1é¢bé deprese se jednd o latky s ireverzibilni inhibici MAO
(isocarboxazid, fenelzin, trancypromin) a inhibitory MAO-A (moklobemid). IMAO-B (selegilin,
rasagilin) maji jen mirné antidepresivni Ucinky, ale vyuzivaly (dnes se pouZivaji spiSe vyjimecné)
se v [é¢bé Parkinsonovy choroby.?#*® Starsi latky jsou neselektivni a inhibuji tak oba typy MAO.%
Své vyuziti nachazi v terapii bulimie, panické poruchy (PP), socidlni Uzkostné poruchy, deprese,

anhedonie.?**3

IMAO se rychle vstfebavaji z GIT. Moklobemid se metabolizuje predevsim oxidaci
pomoci CYP 2D6 a 2C9 a trancypromin je silnym inhibitorem téchto izoforem cytochromu.
Vyluéuji se pfevainé modi a &asteéné stolici.?*

Nezdadouci ucinky
Jednim z nejfrekventovanéjsich nezadoucich ucinkl je nespavost, posturdlni hypotenze

a zavraté.?** Moklobemid je pomérné dobfe tolerovan a jedinym neZadoucim u&inkem, ktery

se projevoval ve srovnani s placebem byla nauzea.*?
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Chyba ve vybéru léciva

Moklobemid je KI pFi hypersenzitivité k nékteré z obsazenych latek v 1é¢ivém pripravku,
u akutnich stav(i zmatenosti. Dale je K| uZiti u déti, pro nedostatek informaci. Soucasna terapie
s linezolidem, selegilinem, triptany, pethidinem, tramadolem, bupropionem,
dextromethorfanem a dalSimi serotoninergnimi léCivy je také kontraindikovdna, kvali riziku
serotoninového syndromu a hypertenzni krize.*** Kl je i jeho uZiti pfi srde¢nim selhdvani a

onemocnéni jater.”* V Ceské republice je registrovan ve formé potahovanych tablet.?’
Problém v ddvkovdni

Uvodni ddvka moklobemidu je 150 mg jednou nebo dvakrat denné. Kdyz pacient dobre
toleruje davku 150 mg jednou denné, navysuje se do tydne davka na uziti dvakrat denné. Pokud
se pri davce 300 mg denné do ¢tyr tydnl nedostavil klinicky efekt a terapie je tolerovana,
navysujeme davku o 150 mg na den kazdy jeden az ¢tyfi tydny do dosazeni Ucinku, nebo dosazeni
maximalni dadvky 600 mg denné. Pfi navySeni nad 300 mg denné je nutné ddvku rozdélit do dvou

dennich davek.®

PFi vysazovani je nutné davku postupné snizovat uz Ctyfi tydny pred vysazenim. Pfi
nahlém vysazeni se objevuje syndrom z vysazeni provazeny Uzkosti, agitaci, nespavosti, bolestmi
hlavy, podraZdénosti, malatnosti a nauzeou. V horsich pfipadech mlzZe nastat delirium,

myoklonické zdchvaty nebo psychdza.*°
Problém v uziti IéCiva

Pfi podavani IMAO je doporucovdna dieta s nizSim obsahem tyraminu, jenz mlzZe byt
dlvodem vzniku hypertenzni krize. Tato dieta je specifickd omezenim potravin jako jsou zralé
syry, jogurt, sudené, naklddané nebo fermentované maso...2***%> U moklobemidu se v3ak jedna

o malé riziko a dieta neni nutna. UZivé se obvykle ve dvou dennich davkéach.*
Interakce

Zavaznou interakci, kv(li které je potfeba dodrZovat dietu je hypertenzni krize. MAO-A

244345 inhibici tohoto systému dochdzi k jeho vstfebani a

metabolizuje monoamin tyramin,
pUsobeni na adrenergni receptory, zajisténi uvolnéni NA s naslednou nahlou vazokonstrikci a
prudkym zvy$enim krevniho tlaku (TK).*** Vzhledem k selektivité moklobemidu k MAO-A je
riziko vzniku hypertenzni krize vyrazné nizsi neZ u ostatnich zéstupc( této skupiny.* Déle, jak je
zminovano u vétsiny nasledujicich skupin, jsou Kl pro kombinaci s ostatnimi léCivy zvySujicimi
hladiny serotoninu, pro riziko serotoninového syndromu.?*** IMAO na rozdil od novéjsich

antidepresiv nevykazuji vyznamné farmakokinetické interakce.*®
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1.2.4 Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

SSRI patfi mezi dnes nejvice vyuzivand antidepresiva diky své vysoké ucinnosti,
minimalnimu vyskytu NU a nizkému riziku pfedavkovani.?>*’ SSRI blokuji reuptake serotoninu na
presynaptické Stérbiné, ¢imzZ zvysuji nabidku serotoninu. K ostatnim receptorim maji témér
nulovou afinitu.?* Nastup Gcinku se dostavi aZ po 3-8 tydenni [é¢bé a jak jiZ bylo zminéno dfive
(viz. 1.2.1 Zdkladni charakteristika), mechanismem ucinku by mohla byt down regulace syntézy
5-HT v presynaptickém neuronu a sniZeni citlivosti postsynaptickych receptord k 5-HT a ne
vlastni zvy$eni hladin serotoninu lé¢ivem, &imZ se vysvétluje pozd@jsi nastup ucinku.2%% Vyuziti
nachdzi SSRI hlavné u lécby Uzkosti a deprese, své vyuziti ovSem maji i u posttraumatické
stresové poruchy, obsedantné kompulzivni poruchy (OCD), socialni fobie, sexualni dysfunkce,

panické poruchy (PP) &i bulimie.*

Absorpce probiha nezdvisle na potravé.?* Vyznamné se vaZi na plazmatické bilkoviny*’ a
jsou metabolizovany v jatrech pomoci cytochromového enzymatického systému, kde muze

dochéazet k interakcim na CYP P450. Vyluduji se pomoci jater a ledvin.?*
NeZddouci ucinky

NejbéZné&ji se vyskytujicim NU je neklid a gastrointestindlni (GIT) potize, které viak do
2-4 tydnl odezni, nebo se upravi snizenim a pomalou titraci davky, pfipadné podanim léciva
s jidlem.?* Nejvice hlagenych GIT NU maji sertralin, paroxetin a fluoxetin, které maji vice jak deset
tisic hlaseni téchto ucinkd v UMC. Nejméné jich je pak hlaseno pro fluvoxamin s necelymi dvéma
tisici sedmi sty hladenimi. Nejfrekventovanéji hlasenym NU je u viech SSRI nauzea, nasledné
prijem a zvraceni.’! MZe dochdazet ke zhor$eni pfiznakd deprese v poéatku terapie, které
ovsem muZe signalizovat jejich ucinnost. Dale mohou zplsobit sexualni nezadouci UGcinky
(snizeni libida, poruchy ejakulace), nespavost a zejména u escitalopramu a citalopramu
prodlouZeni QT intervalu.2¥?* Nejvy3si polet hlaseni (vice jak tfi tisice hldSeni) sexudlnich
nezadoucich ucinkli ma opét sertralin, paroxetin a fluoxetin. Nejméné jich je hlasenych pro
fluvoxamin (necelych t¥i sta padesat). Tyto NU se li$i charakterem. Pro sertralin, citalopram,
escitalopram a paroxetin patfi mezi nejéastéji hlasené erektilni dysfunkce a sexudlni dysfunkce.
U fluoxetinu a fluvoxaminu je nejfrekventovanéji hlasena galaktorea a erektilni dyfunkce.

Nespavost, Uzkost a paradoxné i deprese patfi mezi pomérné ¢asto hlagené NU. Nejvy$si pocet

evyvs

Mezi dal$i pomérné ¢asto hlasené NU pat¥i ucinky na kardiovaskuldrni systém.3! Mezi
Castéji hlasené patfi torsade de pointes, u citalopramu témér sto devadesat hlaseni a
u escitalopramu témér osmdesat. MnoZstvi téchto hlaseni se ale vyrazné nelisi od hlaseni
u ostatnich SSRI, kdy u sertralinu se pocet hlaseni blizi k osmdesatce a u fluoxetinu je dokonce
sto dvacet pét, jen u fluvoxaminu a paroxetinu je vyrazné nizsi. Pocet hlaseni prodlouzeni QT
intervalu u citalopramu a escitalompramu pohybuje kolem Ctyticeti aZ padesati. Mnohem castéji

je hlddena palpitace, tachykardie, bradykardie nahla srdeéni zastava nebo arytmie.?!
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SSRI mohou zvysit riziko krvaceni v dlsledku serotoninové deplece a je zde riziko
natria mo¢i.?* Serotonin zpGsobuje pfi zranéni vazokonstrikci a napomaha agregaci, tato jeho
funkce je pfi podavani SSRI narudena a mize tak dojit ke zvy$ené krvacivosti.*® Nejvice pfipadu
krvdceni je hlaseno u fluoxetinu a sertralinu, nejméné opét u fluvoxaminu. Co se tyce
hyponatremie, mnozstvi hlaseni tohoto NU je pomé&rné vysoké, u téméf viech SSRI se
pohybujeme kolem jednoho tisice pétisety hlaseni. Escitalopram ma hldseno o néco méng,

kolem jednoho tisice a nejméné je jich hldseno u fluvoxaminu, a to necelych stodeset.?!
Chyba ve vybéru lé¢iva

| ve skupiné SSRI se mlizeme u jednotlivych ucinnych latek setkat vedle afinity k 5-HT
receptordm s mirnymi rozdily v afinité k ostatnim receptoriim.*® Jednotliva |é¢iva se také odlisuji
svym biologickym polo¢asem a plisobenim na jaterni enzymy.>® Tyto rozdily by nds mély vést ke
zvoleni spravné terapie pro konkrétniho pacienta.***° SSRI jsou dnes v mnoha ptipadech léky

prvni volby.

Fluvoxamin ma nejvyssi afinitu k o1 — receptoridm a ma dobry efekt v terapii deprese
spojené s Uzkosti a stresem. Paroxetin ma nejvétsi anticholinergni plsobeni, ackoli je
v porovnani s tricyklickymi antidepresivy témér nepodstatné, mizZe byt didvodem Unavy, sedace
a zvysovani hmotnosti. Toho se da vyuZit u pacientl s insomnii, nebo nizkou télesnou hmotnosti,
je ovéem zaroven nutné davat pozor a kvali Gnavé a sedaci podavat léCivo radéji vecer. Naopak
fluoxetin patfi mezi aktivujici antidepresiva, mizZe vést ke sniZzovani télesné hmotnosti a je u néj
vyhodnéjsi poddvat ho rano, aby nedoslo k Iékové navozené insomnii. MUzZe také diky svym
aktivatnim schopnostem navodit neklid a uUzkost. Sertralin mda efekt na snizeni reuptake
dopaminu a ackoli je tento blok slaby, muZe se projevit kardiovaskularnimi nebo
extrapyramidovymi nezadoucimi ucinky. Jeho volba u pacient( trpicich Parkinsonovou chorobou
by tedy mohla byt nevhodna. Naopak jako vyhodny se jevi u pacientd s melancholickou depresi.
Citalopram ma afinitu k histaminovym Hi-receptorim. Mlze vést ke zvySené chuti k jidlu
s naslednym prirGstkem hmotnosti, a tudiz je nevhodnou volbou u obéznich pacientd.

Escitalopram ma vyrazné nizsi afinitu k Hi-receptordm, nez citalopram.*

Pro vSechna SSRI plati, Ze jsou Kl pfi senzitivité na podavanou latku a v kombinacis IMAO
pro riziko serotoninového syndromu. Mezi podavanim SSRI a IMAO musi byt alespon ¢trnact dni
odstup, od preruseni podavani fluoxetinu je tato doba dokonce pét tydn(. Soucasné uzivani

s linezolidem nebo intravendzni methylenovou modf¥i je kontraindikovano.>>®

Vétsina SSRI je podavana ve formé potahovanych tablet. Citalopram se vyskytuje i ve
formé peroralnich kapek a koncentratu pro infuzni roztok, escitalopram jako tablety
dispergovatelné v Ustech a perorélni roztok.?® Tablety dispergovatelné v Gstech mohou byt
vyhodnou alternativou pro pacienty ktefi z néjakého dlivodu odmitaji, nebo maji problém

s polykdnim béznych tablet.>” Fluoxetin najdeme i ve formé tvrdych kapsli.?®
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Problém v davkovani

cvvs

svvs

sleduje odpovéd pacienta na lécbu, pokud je ¢asteénd a nevyskytuji se NU, pak se davka
postupné navysuje. BéZné terapeutické davky a maximalni rozmezi davek jednotlivych ucinnych

latek registrovanych v CR uvadi Tabulka 5.

Terapie paroxetinem, fluoxetinem a citalopramem zacina bézné na davce 20 mg denné,
obvykle rano. Nasledné se davka kazidé cCtyfi tydny mlzZe navysit o 10-20 mg do dosaZeni
terapeutického Gcéinku, nebo maximalni davky. U citlivéjSich pacientl a/nebo senior(i se mize
terapie zahdjit ddvkou 10 mg. Pro citalopram plati, Ze neni vhodné prekrocit davku 40 mg denné
(u seniorl 20 mg denné). Escitalopram podavame v pocatecni davce 10 mg rano. Davku
navysujeme o 5-10 mg na den jednou za ¢tyfi tydny. Citlivéjsim pacientim a/nebo seniorim
podavame pocatecni ddvku 5 mg. Pro fluvoxamin a sertralin je pocatecni davka 50 mg a davku
je moZné navysit o 25-50 mg. U fluvoxaminu jednou za dva tydny, zatimco u sertralinu jednou
za Ctyti tydny. Pro citlivéj$i a/nebo starsi pacienty je pocatec¢ni davka snizena na 25 mg denné.
Fluvoxamin ma sedativni GcCinky, a proto je vhodné ho podavat vecer. Pfi davkach vyssich nez

100 mg fluvoxaminu denné je vhodné tuto davku rozdélit do dvou dennich dévek.*’

Pfi ndhlém vysazeni se muiZe objevit syndrom zvysazeni, nejCastéji se vyskytuje
u paroxetinu. Mezi projevy patfi flu-like syndrom, poruchy spanku, tres, zavraté, dzkost a neklid.
dlouhému biologickému polocasu.?* Nizsi riziko vyskytu syndromu zvysazeni je také
u sertralinu.>? Abychom tomuto syndromu predesli snizujeme postupné v priibéhu dvou aZ &tyf

tydn( davku aZ do Uplného vysazeni.*®

Tabulka 5 Bé2né ddvky a maximdini rozmezi ddvek SSRI registrovanych v CR*

Lécivo fluvoxamin paroxetin fluoxetin sertralin citalopram | escitalopram
Bézna davka
50-200 20-40 20-60 50-200 20-40 10-20
[mg]
Maximalni
rozmezi davky 25-300 10-50 10-80 25-300 10-40 5-30
[mg]
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Problém v uZiti lé¢iva

Diky svému dlouhému polocdasu se ve vétsiné pfipadl uZivaji jednou denné. Aktivujici
[éCiva jako je paroxetin, fluoxetin a o néco méné aktivujici sertralin, citalopram a escitalompram
se podavaji spise rano, protoZe pfi jejich podani vecer mliZze mit pacient problémy s usinanim.
Naopak fluvoxamin ma sedativni ucinky, a proto je vhodnéjsi ho poddvat vecer. Vyhneme se tak

nezadoucim udalostem spojenych se sedaci jako jsou pady.*’

V terapii je nutné vytrvat i pfes mozné pocatecni zhorseni priznakl (v zavislosti na tiZi
téchto ptiznak(), protoZe nastup uginku se dostavi s 3-8tydennim zpozdénim.?**’ Abychom

predesli pocateénimu zhorseni depresivnich pfiznakl a Gzkosti titrujeme dévku postupné.?®
Interakce

Nejznaméjsi farmakodynamickou interakci, kterd se tyka i dalSich skupin antidepresiv a
mUze mit zadvazné dopady, je serotoninovy syndrom. Ten je charakteristicky vysokou aktivitou
serotoninu a projevuje se tfesem, kreci, dezorientaci, Uzkosti, tachykardii, hypertermii,
hypertenzi, nevolnosti a prajmy.>® Riziko serotoninového syndromu se zvy3uje kombinaci
s dalSimi serotoninergnimi |éCivy jako jsou dalSi antidepresiva (SNRI, trazodon...), ale i s dalSimi

lé¢ivy jako tramadol, rasagilin, selegilin, triptany a setrony...>

K nezadouci interakci mizZe také dojit mezi citalopramem a escitalopramem a dalsimi

,2* jako je napf. klarithromycin, methadon, amiodaron ¢i

léCivy prodluzujicimi QT interva
haloperidol.®® Obezietnost je také na mist¢ u kombinace SSRI s antikoagulancii,
protidestickovymi lécCivy, nesteroidnimi antiflogistiky nebo kyselinou acetylsalicylovou pro

zvysuijici se riziko krvaceni.?*

Vsechna SSRI se metabolizuji pomoci cytochromu P450 a alespofi mirné inhibuji néktery
z cytochromd, ale mirnd inhibice se neukazuje jako klinicky vyznamnd.*” Interakce na
cytochromech mohou vést k nedostatec¢né Ucinnosti |écby aZ Uplnému selhani terapie, nebo
naopak ke zvySenému vyskytu nezddoucich reakci. Nezadouci Ucinky a vedlejsi reakce jsou
jednim z ¢astych dlvodU vysazeni |éCby a pfi novém nasazeni antidepresivni terapie by se na né
mél brat ohled.®* Metabolizace v CR registrovanych SSRI pomoci CYP P450 shrnuje Tabulka 6.
Mezi zavainé interakce patfi inhibice CYP 2D6 fluoxetinem a paroxetinem s lécivy,
metabolizujicimi se pres tento cytochrom. Pfikladem muze byt tamoxifen nebo kodein, ty se
pomoci CYP 2D6 metabolizuji na aktivni metabolit. Mohlo by tak dojit ke sniZeni hladin aktivniho

metabolitu v organismu a selhdni terapie.>®
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Tabulka 6 Metabolizace a vliv SSRI registrovanych v CR na CYPP450%751-56

Substrat Inhibitor
CYP 1A2 fluvoxamin, fluoxetin Fluvoxamin
sertralin, citalopram, escitalopram, . _
CYP 2C19 i fluvoxetin, fluoxamin
fluoxetin
CYP 209 fluoxetin, sertralin Fluvoxamin
fluoxetin, fluvoxamin, citalopram, fluvoxamin, sertralin, fluoxetin,
CYP 2D6 ) ) . ] )
paroxetin, sertralin citalopram, escitalopram, paroxetin
sertralin, citalopram, escitalopram, )
CYP 3A4 . Fluvoxamin
fluoxetin
CYP 2E1 fluoxetin
CYP 2B6 fluoxetin, sertralin

silny, stfedni, slaby

1.2.5 Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norandrenalinu (SNRI)

SNRI jsou dualni antidepresiva a jak jiz z jejich ndzvu vyplyva, inhibuji navic oproti SSRI i

reuptake NA, ¢imzZ zvysuji koncentrace obou neuromediator( na synaptické stérbiné. K ostatnim

receptorfim maji minimalni afinitu.?* V CR jsou registrovani jen dva zastupci, a to duloxetin a

venlafaxin,® ktefi maji vy$si afinitu k 5-HT receptortim, neZ k NA, nicméné inhibice téchto

receptor(l je zavisla na podané davce.®? VyuZiti nachazi v1é¢bé deprese, panické poruchy,

obsedantné kompulzivni nemoci, socidlni fobie, posttraumatické stresové poruchy. Zejména

duloxetin je pouzivan v lécbé chronické bolesti véetné diabetické periferni neuropatie a

fibromyalgie a také u mocové inkontinence.?*%2 SNRI maji v 1é¢bé deprese vyssi Uginnost ne?

SSRI, ale tento rozdil neni nijak diametralni. 6263

Podani s potravou muze prodlouzit dobu absorpce (v pfipadé duloxetinu ji mirné snizit),

zaroveri véak mize snizit vyskyt NU.2#6? Venlafaxin i duloxetin jsou metabolizovéany v jatrech a

nasledné vylouceny z organismu ledvinami. Venlafaxin je metabolizovan pfes CYP 2D6 na aktivni

metabolit, zatimco metabolity duloxetinu aktivni nejsou.?

NeZddouci ucinky

Nezddouci ucinky jsou podobné jako u SSRI. Nejcastéji se jednd o GIT potizZe, které ¢asto

odezni, nespavost, zavrat, prijem.2* Dale se m(iZe objevit bolest hlavy, kterd se ovéem ¢asto

vyskytuje béZné u deprese a je proto obtizné odlisit, zda se jednd o nezadouci Ucinek lécby nebo

symptom choroby.®> Mezi pomérné ¢asto hlasené NU dle UMC dale patii rozmazané vidéni,

parestezie, tfes, Uzkost a paradoxné deprese.3! U pacientdl maZe dojit ke zvy3eni TK, které je
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zpusobené u SNRI vyssi afinitou k NA receptordm. Je mozné, ze SNRI zvysuiji riziko krvaceni a
kostni resorpci, toto riziko se zdd malé, ale nesmi se na néj zapominat zejména u pacientl

s komorbiditami. Stejné jako u SSRI se i u SNRI m(iZe vyskytnout hyponatremie.5?
Chyba ve vybéru léciva

| zde plati KI pfi senzitivité na obsahovou latku a pfi podavani s IMAO. Mezi podavanim
SSRI a IMAO by méla byt alesponi ¢trnactidenni pauza. Duloxetin je kontraindikovan pfi vdiném
rendlnim selhavani (clearance <30ml/min) a pfi omezené funkci jater. Venlafaxin by v téchto
pfipadech mél byt poddvadn vredukovanych davkdch a se zvy$enou opatrnosti.t*5°
S venlafaxinem se miZeme setkat ve formé tablet, tablet s prodlouZzenym uvolfiovanim nebo
tvrdych tobolek s prodlouZzenym uvolfiovanim. Duloxetin je dostupny ve formé

enterosolventnich tobolek.?

Problém v ddvkovadni

vy

postupné ji navysovat. Pocatec¢ni davka, maximalni ddvka a postup zvySovani davky se odviji od
diagndzy.%? U venlafaxinu se davka maZe pohybovat mezi 75-375 mg na den,* podavané v jedné
ddvce vétsinou rano.®? Pro duloxetin to je 30-60 mg na den,* u pacient(, ktefi po 3esti tydnech
nereaguji na davky 60 mg duloxetinu je mozné tuto davku zvysit na 120 mg po dobu osmi tydn.
Vybér davky a Iéciva probiha formou pokus omyl. Po nasazeni terapie pacienta minimalné dva
tydny pozorujeme, a pokud je |éCba tolerovana a dosahuje Uc¢inku s navySovanim vyckame. Je-li
tolerovana, ale Udinek se zatim nedostavil, navySujeme ddvku.3*%2 Odpovéd na terapii lze
vétsinou pozorovat za dva az ¢tyfi tydny. PFipady pfedavkovani venlafaxinem a duloxetinem
jsou vzacné. Je zndm jeden pfipad predavkovdni venlafaxinem a duloxetinem zaroven
v kombinaci s jinymi antidepresivy a benzodiazepiny a jeden pfipad predavkovani kombinaci

duloxetin, venlafaxin.®”

PFfi ndhlém vysazeni se mlzZe vyskytnout syndrom z vysazeni charakteristicky zdvrati,
Unavou, bolestmi hlavy, zmatenosti, zvonénim v usich, suchem v Ustech, nervozitou, prlijmem a
nevolnosti, méné &asto flu-like syndromem, pocenim a slabosti.?*®¢ Vysazeni se doporuduje
postupnym snizovanim davky. U duloxetinu v priibéhu dvou aZ éty¥ tydnd,* nebo podavanim
lé¢iva obden.®® U venlafaxinu se doporuduje snizovat denni davky o 37,5-75 mg za tyden,

pfipadné pfechod na fluoxetin 10-20mg denné.*
Problém v uZiti Ié¢iva

Nejcastéjsim divodem vysazeni terapie duloxetinem je nauzea. Duloxetin ma dlouhy
biologicky polocas, a proto se podava v jedné denni davce. Jeho podani s potravou vede
k pomalejSimu ndastupu maximalni plazmatické koncentrace, coZ je pfi dlouhodobé terapii
bezvyznamné.®® Podava se ve formé enteroselventnich tobolek nezévisle na jidle, tobolky se

t.68

nesmi drtit ani Zvykat.®® Venlafaxin ma kratsi biologicky polocas, ale metabolizuje se na aktivni
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metabolit, jehoZ polocas je dvakrat tak dlouhy. Podava se proto také jednou denné.® Tablety i
tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim se nesméji drtit ani Zvykat, polykaji se v celku idealné

s jidlem.”®
Interakce

Ackoli prodlouzeni QT intervalu je u SNRI vyrazné nizsi, nez u SSRI je i zde potreba brat
na toto riziko ohled a pokud je to mozné vyhnout se kombinaci s dalSimi léCivy prodluZujicimi
tento interval. Pfi kombinaci s dal$imi serotoninergnimi |éCivy, zejména pak v kombinaci s IMAO

i zde hrozi riziko serotoninového syndromu.?*

Z hlediska jejich metabolizace pres cytochrom je duloxetin substratem CYP 1A2 a 2D6 a
zarover stfedné silnym inhibitorem CYP 2D6.%* Venlafaxin je mirnym substratem CYP 2C19, 2C9,
2D6, 3A4 a slabym inhibitorem CYP 2D6.%° Oba tedy mohou zvySovat hladiny léciv
metabolizujicich se pres CYP 2D6, jako je risperidon, tricyklickd antidepresiva, propafenon di
metoprolol. Zarovern zejména u duloxetinu je dlleZitd opatrnost pfi kombinaci s léCivy

inhibujicimi, nebo indukujicimi CYP 1A2 (fluoxamin) a 2D6.%

1.2.6 Noradrenergni a specifické serotoninergni antidepresiva (NaSSa)

NaSSa blokuji presynaptické a, receptory na noradrenergnich a serotoninergnich
neuronech, ¢imzZ zvysuji nabidku obou neuromedidtor(l, 5-HT i NA a zaroven zvySuji syntézu
NA.24"1 Tento mechanismus Géinku je spoleény pro mirtazapin a mianserin. Oba svou strukturou
odpovidaji tetracyklickym antidepresivim. Mirtazapin je derivditem mianserinu,’”* ktery je
vmnoha zdrojich stdle uvadén jako tetracyklické antidepresivum.?*’27®  Mirtazapin
postsynapticky blokuje 5-HT, a 5-HT; a zvysuje stimulaci 5-HTia receptor(. Zaroven blokuje
presynaptické a,-receptory.”* Dale mé mirtazapin pomérné vysokou afinitu k histaminovym
receptoriim, ¢imZ se vysvétluje sedace, které se v mnoha pfipadech vyuzivd pro Iécbu
nespavosti. Jeho afinita k muskarinovym a dopaminovym receptoriim je nizka.”* Své vyuZiti
nachazi v |écbé depresivni poruchy, Uzkostnych poruch a v 1é¢bé nespavosti. M(iZe se také vyuZit
v |écbé stavl spojenych se zhorSenim pohybovych schopnosti, jako je syndrom neklidnych
nohou nebo parkinsonismus navozenych neuroleptickymi lé¢ivy.”> Déle také u poruch chovéni,

negativnich symptomu schizofrenie, autismu, ¢i abstinenénich pFiznakd a zavislosti.?*

Mianserin je antagonista serotoninovych a histaminovych H; receptori s mirnymi
anticholinergnimi G&inky.”>”® Ukazuje se, Ze mianserin mda schopnost pfimo aktivovat opioidni
Kk receptory. Také bylo objeveno, Ze vyznamné sniZuje projevy abstinen¢niho syndromu a délku

Iékové podpofeného odvykani u opioid-zavislych jedinc(.”

Mirtazapin se velmi dobre absorbuje, potrava absorpci prakticky neovliviiuje. Vaze se az
z 85 % na plazmatické bilkoviny. Metabolizace probiha v jatrech ptes CYP1A2, 2D6 a zejména
3A4,247472 243 se ale, Ze ani Uplna inhibice nékteré izoformy cytochromu nevede ke klinicky
vyznamnym interakcim.”>”* Vyluovan je primarné modi, ¢asteéné stolici.”? Mianserin je velmi

dobre absorbovan po peroralnim podani, dochazi u néj ale k pomérné velkému first pass efektu
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a v organismu tak zUstava jen 30 %. Vaze se aZz z 90 % na plazmatické bilkoviny. Metabolizovan
je pomoci N-oxidace a N-demethylace na dva aktivni a jeden neaktivni metabolit’® za pomoci
CYP 2D6, 2B6, 1A2, 3A4.7

NeZddouci ucinky

V disledku blokace H1 histaminovych receptorl dochazi po podani mirtazapinu
k ospalosti a sedaci, k témto Ucinkim dochdzi ¢astéji u davek 15 mg, nez pii 30 mg denné.
Vysvétluje se to zvysenim NA transmise pfi zvyseni davky.”* MUzZe se objevit zvy$eni chuti k jidlu
a pfirdstek vahy. Viech téchto NU se v praxi vyuZiva. Dale se vyskytuje sucho v Ustech, zacpa,
nauzea, zvraceni a hypotenze. MuZe se objevit agranulocytdza nebo Gtlum kostni dfené.?*”?
Mezi NU mianserinu v terapeutické davce patfi ospalost, krevni dyskrazie, bolesti kloubd, edém

a syndrom neklidnych nohou.”®
Chyba ve vybéru léciva

Mirtazapin je Kl vkombinaci sIMAO.”> Oba jsou vCR obchodovany ve formé

potahovanych tablet, mirtazapin je obchodovan i ve formé tablet dispergovatelnych v ustech.?®
Problém v ddvkovdni

BéZna davka mirtazapinu se pohybuje mezi 15-45 mg denné pfed spanim.3 Zacina se
opét nizkou davkou, kterou pfi nedostatecné odpovédi do dvou az ¢tyr tydnl navySujeme.
Pokud to vyZaduje situace, je mozné navysit ddvku o 15 mg kazdy tyden.”® Nahlé vysazeni se
nedoporucuje. Je vhodné davku postupné snizovat v prlibéhu dvou az ¢tyr tydnd, abychom se
vyvarovali symptomUm jako je Uzkost aZ panické zachvaty, rozmazané vidéni, nespavost,

nevolnost a parestesie.*

Mianserin se poddava v ddvkach 30-160 mg denné v rozdélené davce. Obvykle se zacina
na 30 mg a davka se dale upravuje dle odpovédi pacienta, vétSina pacientd reaguje na davku

40-80 mg denné&, mazZe byt podan i v jedné denni davce pfed spanim.’*7®
Problém v uziti léCiva

Mirtazapin zpUsobuje ospalost, a proto je poddvan v jedné denni dévce pfed spanim.’®
Mianserin muize byt rozdélen do dvou davek, nebo se podava stejné jako mirtazapin v jedné

dévce, opét pro sedativni Géinky nejlépe pfed spanim.’®
Interakce

Oba prohlubuji sedativni Uc¢inky ostatnich sedativnich 1éCiv (napf. benzodiazepiny,
antihistaminika) a pfi kombinaci slécivy prodluzujicimi QT interval (napf. haloperidol,
citalopram, escitalopram) se zvysuje riziko jeho prodlouzeni a ventrikularnich arytmii. | zde hrozi
u obou léciv pfi kombinaci s IMAO, nebo jinymi serotoninergnimi IéCivy, riziko serotoninového

syndromu.?* P¥i kombinaci mirtazapinu a a,-agonistl mGze dojit ke sniZeni antihypertenzniho
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efektu.”? Kombinace mirtazapinu s inhibitory pfedevsim CYP 3A4, ale i 1A2 a 2D6 by mohla vést
ke zvyseni hladin IéCiva v organismu a zvySeni toxicity, naopak s jejich induktory by mohlo dojit
ke snizeni hladin pod terapeutickou hodnotu.?* Jak uZ jsem ale v této kapitole zmifiovala, toto
riziko se zde nejevi jako vyznamné,’t’2 byly oviem prokdzany interakce s atypickymi

antipsychotiky typu klozapin, risperidon, olanzapin a s antidepresivy jako je venlafaxin.”™

1.2.7 Serotoninovy antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani (SARI)

SARI jsou antagonisté postsynaptickych 5-HT.a a 5-HTac receptor( a zaroven slabé
inhibuji reuptake serotoninu. PUsobi také antagonisticky na adrenergni a;-receptory (¢imz se
vysvétluje ortostaticka hypotenze jako neddouci U¢inek) a histaminové H; receptory.?*’” V CR
je jedinym registrovanym zastupcem této skupiny trazodon.?® Oproti SSRI nezplisobuje nékteré
NU spojené se zvy$enou nabidkou serotoninu, jako je sexudlni dysfunkce, a diky svému
antihistaminovému plsobeni ma sedativni Ucinky, které se vyuZivaji pfi dlouhodobé terapii
nespavosti spojené s depresi. Déle se vyuZiva v 1é¢bé anxiety a funkéni dyspepsie.?*”” Zd4 se, Ze
efekt je zavisly na davce, pfi nizSich davkach se trazodon chova jako antagonista a pfi vyssich

jako agonista 5-HT receptor(.”’

Pfi poddni trazodonu s potravou dochazi ke zvyseni a zrychleni jeho absorpce. Z 89-95 %
je vazan na plazmatické bilkoviny. Metabolizovan je v jatrech na aktivni a neaktivni metabolit za
pomoci CYP 3A4, minoritné CYP2D6. Méné neZ 1% je vylouceno v nezménéné podobé, zbytek je

z v&t§i ¢asti vylou¢en modi 2478

NeZddouci ucinky

NU zplisobené trazodonem jsou nejastéji sedace, ospalost, ortostaticka hypotenze,
zavrat, bolest hlavy a nauzea.?*”® Nej¢asté&ji hlasenym NU v UMC je spachéni sebevrazdy, pokud
toto bereme jako neZadouci Ucinek a ne jako selhani terapie, nasledné rozmazané vidéni, nauzea
a priaprismus.3! V béZnych dévkach byla v nékterych pfipadech zaznamenana arytmie a ve
vyssich plazmatickych koncentracich se mlze vyskytnout prodlouzeni QT intervalu a torsade de

pointes.”®
Chyba ve vybéru léciva

UZiti trazodonu je KI v kombinaci s IMAO.”® S opatrnosti by se mél uZivat u pacientd
trpicich kardiovaskularnim onemocnénim a to zejména u téch se sklony k arytmiim.”” Opatrnost
by méla byt i u dalsich sedativné plisobicich lé¢iv.?* Trazodon se v CR obchoduje ve formé tablet
a tablet s prodlouzenym uvolfiovanim.?® Prodlouzenym uvolfiovdnim se sniZilo mnozstvi NU

zpUsobovanych trazodonem s okamZitym uvolfiovanim, které omezovaly jeho uZiti.”®
Problém v ddvkovdni

BéZna terapeutickd davka trazodonu je 200-400 mg denné.® Trazodon s okamZitym
uvolfiovani je podavan nejcastéji dvakrat denné. Terapie se zacina davkou 50 mg dvakrat denné

a postupné se navysuje, a to az na 600mg denné. Davka nad 400 mg vyZaduje monitoring, a to
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obzvlast u starSich pacientd a pacientd s rizikem kardiovaskularnich pfihod. V nékterych
pfipadech je moZné trazodon podavat v jedné vecerni davce. Zde se jedna predevsim o terapii
insomnie a ziidka kdy se setkdme s davkou vy$$i nez 200 mg.”” V CR se pouZivad trazodon
s fizenym nebo prodlouzenym uvolfiovdnim, ktery je mozné podévat v jedné denni davce.?”?
Terapie je vtomto pfipadé zacindna jednou, obvykle vecerni, davkou 75-150 mg a po trech
dnech mlZe byt navy3ena na 300 mg denné, podavané v jedné nebo dvou ddvkach.”® Tablety

jsou opatfeny dvéma délicimi ryhami a je mozné je délit na t¥i stejné davky.®

Vysazeni se doporucuje provadét postupné v prlbéhu dvou az ¢tyr tydnd. Pfi ndhlém
vysazeni se stejné jako u predchozich skupin miZeme setkat se syndromem z vysazeni

provazenym GIT potizemi, Uzkostmi, poruchami spanku, slabosti, bolestmi hlavy a svald.*®
Problém v uziti IéCiva

Trazodon s okamzitym uvolfiovdnim ma pomérné kratky biologicky polocas. Jeho
podavani ve vice dennich davkach vytvafi prostor pro vynechdni davky, a tak nedostatecné
ucinnosti terapie. Formy s prodlouzenym uvolfiovdnim je mozné podavat v jedné denni davce,

idedIné vecer, kvali sedativnim u¢ink&im trazodonu.”
Interakce

Trazodon ma sedativni Gc¢inky, a tudiZz mdzZe potencovat sedativni Ucinky ostatnich latek,
jako jsou benzodiazepiny, antihistaminika a alkohol. Se sedaci se poji riziko padu, které mohou
mit zavazné dlsledky. Opét se jedna o latku ovliviujici serotonin, a tak se i zde vyskytuje riziko
serotoninového syndromu v kombinaci s IMAO a serotoninergnimi |éCivy. Rizikova je také

kombinace s 1é¢ivy prodluZujicimi QT interval.?*

Vzhledem k metabolizaci pfes CYP 3A4 je tieba brat ohled na inhibitory (erythromycin,
itrakonazol, amiodaron, verapamil...) a induktory (karbamazepin, fenytoin) tohoto enzymu,
které mohou vyznamné ovlivnit hladiny trazodonu a tak i vysledek terapie.?*’® Déle se ukazalo,
Ze pti kombinaci trazodon — warfarin muze dojit ke snizeni trombinového ¢asu. Mechanismus
této interakce neni jasny a doporucuje se monitorovani hladin INR (international normalized

ratio).?#8!

1.2.8 Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI)

Jedinym v CR registrovanym zastupcem NDRI je bupropion.?® Inhibuje presynapticky
reuptake NA a DA a neurotransmisi 5-HT téméF neovliviiuje.?* VyuZiva se v Ié¢bé deprese,
sezonni afektivni poruchy, panické poruchy, odvykani koureni a zavislosti na tabaku a
v kombinaci s naltrexonem k terapii obezity.?*’* Nesmi se uZivat u pacientl s poruchou pfijmu

potravy a abstinenénimi pfiznaky po uZiti alkoholu, benzodiazepin( nebo jinych sedativ.”

Bupropion je velmi dobte absorbovan z GIT. Az z 84 % se vaze na plazmatické bilkoviny.
Metabolizuje se hepatdlné, zejména pomoci CYP 2B6 a oxidaci, minoritné se na jeho

metabolizaci podili i dal$i izoformy cytochromu. Vylu€ovan je az z 87 % modi a asi z 10 % stolici.
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NeZddouci ucinky

Bupropion v zavislosti na davce sniZuje zachvatovity prah, proto muzZe vést
k epileptickym zachvatiim. Z NU se miZe objevit sucho v Ustech, nauzea, nespavost, bolest

hlavy, anorexie, poruchy vidéni, Uzkost, tfes a dypepsie.?*7*

Chyba ve vybéru léciva

Bupropion je Kl pfi senzitivité k nékteré z latek obsazenych v dané Iékové formé.8? Déle
je kontraindikovan u pacientd, u kterych se v minulost vyskytla néktera z poruch pfijmu potravy

8283  pacient lé¢icich se se zavislosti na alkoholu, a dal$ich sedativnich

(bulimie, anorexie),
latkach, jako jsou benzodiazepiny, barbiturdty a antiepileptika.®> Mezi relativni Kl patfi
zachvatovitd onemocnéni, akutni i v anamnéze.®® Lé¢ba IMAO by neméla byt podavana dfive jak

&trndct dni po skonéeni terapie bupropionem a stejné tak naopak.®?

PFipravky s obsahem bupropionu se dnes v Ceské republice vyskytuji ve formé tablet
s fizenym uvolfiovdnim.?® Tato forma sniZila nutnost ¢astého poddavani bupropionu, sniZily se i

vykyvy hladin lé&iva v plazmé a vyskyt neZddoucich agink(.
Problém v davkovdni

Bupropion se v CR obchoduje jen ve formé tablet s fizenym uvolfiovanim, viz. pfedchozi
odstavec. Registrovan je ve dvou silach 150 mg a 300 mg, momentalné je vSak obchodovana jen

nizsi sila.?® Doporucuje se jej podavat v jedné denni davce, zpocatku 150 mg a pokud neni Géinek

dostateény navysit po ¢tyfech tydnech na 300 mg jednou denné, nejlépe rano.®

Syndrom z vysazeni se u bupropionu nevyskytuje. | pfesto se doporucuje sniZzovat davku
v pribéhu jednoho aZ dvou tydn( pfed vysazenim.” Pfi pfedavkovani bupropionem muze dojit
k sinusové tachykardii a kifecim, pro tento stav nemame Zadné dostupné antidotum. VétsSina

téchto stavl je FeSena symptomatickou terapii a kontrolou Zivotnich funkci pacienta.®*
Problém v uZiti IéCiva

Bupropion s fizenym uvolfiovanim se podava v jedné denni ddvce, idealné rano.
Rizenym uvolfiovanim se zjednodusilo podavani a sniZila frekvence nezadoucich G¢ink(, ¢&imz by
se méla zvysit adherence pacient( k terapii.?® Tablety se nesmi ldmat ani drtit, uZivaji se v celku

nezavisle na jidle.®
Interakce

Kombinace Bupropionu s nikotinovymi transdermalnimi naplastmi mizZe zvySovat krevni
tlak.2*# Bupropion i jeho aktivni metabolit hydroxybupropion jsou slabymi inhibitory CYP 2D6 a
mohou tak zvySovat hladiny |éCiv, které se pres tento izoenzym metabolizuji, jako je karvediol,

metoprolol, clozapin, duloxetin, haloperidol...2*#2 Bupropion se metabolizuje pfes CYP2B6 a jeho
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inhibitory (mifepristone) a induktory (dabrafenib) tak mohou ovlivnit jeho hladiny. Zejména

inhibitory mohou vést ke zvy3eni hladin bupropionu a snizeni hladin jeho aktivniho metabolitu.??

1.2.9 Agonisté melatoninu (MASSA)

Mezi agonisty melatoninu patfi agomelatin. Je antagonistou 5-HT,c receptord (tim se
zvysuje aktivita NA a DA) a agonistou melatoninovych MT1 a MT2 receptorl a pomaha tak
obnovit cirkadidlni rytmus a zlepSovat kvalitu spanku, zkracuje dobu usindni a snizuje pocet
probouzeni. Proto se svyhodou pouZivd u deprese spojené sinsomnii.?*’* Neovliviiuje
extracelularni hladiny serotoninu ani reuptake monoamin( a nema vliv na ostatni receptorové
systémy.”* Agomelatin je rychle absorbovan z GIT. Metabolizuje se v jatrech, pfedevsim pomoci

CYP 1A2, vétsinou na neaktivni metabolity, které se nasledné vyluéuji mo&i.?*
NeZddouci ucinky

Nejéastéj$imi popisovanymi NU jsou zavrat, rozmazané vidéni, insomnie, parestezie.
Vyskytuje se u néj hepatotoxicita.”

Chyba ve vybéru léciva

Agomelatin je Kl u pacientll s poskozenim jater a u pacientl uZivajicich medikaci, ktera

by mohla inhibovat CYP 1A2.7* V Ceské republice se vyskytuje ve formé potahovanych tablet.?
Problém v ddvkovdni

Bézné podavané davky agomelatinu jsou 25-50 mg denné.*® Zadina se davkou 25 mg
pred spanim a pfi nedostatecném ucinku do dvou az Ctyr tydni se tato davka zvySuje na 50 mg.
Pfi nahlém vysazeni se u pacientl uZivajicich 25 mg denné nevyskytly priznaky syndromu
z vysazeni. U téch, ktefi uZivaji 50 mg denné se oviem doporucuje ddvku postupné béhem

jednoho tydne sniZovat.”
Problém v uziti léCiva

Agomelatin je podavan jednou denné, idedIné vedéer pred spanim.’
Interakce

V kombinaci agomelatin — duloxetin byl zaznamenan pfipad hyperhidrézy a syndrom
neklidnych nohou, pravdépodobné v dusledku vyrazné NA stimulace.”” Agomelatin se
metabolizuje pres CYP 1A2, proto je tfeba dbat opatrnosti pfi kombinaci s inhibitory (fluvoxamin,
estrogeny, propranolol) a induktory (koufeni) tohoto izoenzymu. Samotny agomelatin se
neukdzal jako induktor nebo inhibitor CYP 450.247°
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1.2.10 Ostatni antidepresiva
VORTIOXETIN

Vortioxetin je multimodalnim antidepresivem, inhibujicim reuptake serotoninu. Plsobi
antagonisticky na 5-HTsa, slabéji na 5-HT; a 5-HT1p. Zaroven je parcidlnim agonistou 5-HTig a
plnym agonistou 5-HT1a. Vyznam selektivity k jednotlivym typlm serotoninovych receptor( je
dosud nezndmy.””8® Vortioxetin je dobfe tolerovdn star$imi pacienty. VyuZiva se pro lé¢bu
deprese, zlep3eni kognitivnich funkci. Je absorbovdn pomalu nezavisle na stravé.”* 99 %
vortioxetinu je vazano na plazmatické bilkoviny. Metabolizuje se v jatrech pomoci CYP 2D6,
3A4/5, 2A6, 2C9 a 2C19,% nasledné dochazi ke konjugaci s kyselinou glukuronovou a vylouéeni

modi a stolici.?*
NeZddouci ucinky

NU byvaji mirné a €asto prechodné. Jedna se o nauzeu, bolest hlavy &i zavraté.?*
Chyba ve vybéru léciva

Jako u ostatnich serotoninergnich IéCiv se i u vortioxetinu vyskytuje riziko vzniku
serotoninového syndromu, a proto je Kl vkombinaci s IMAO.#”:# Qpatrnost je ale nutnd i
s ostatnimi serotoninergnimi léCivy, ddle je opatrnost na misté v kombinaci s antikoagulancii a
antitrombotiky pro zvysené riziko krvaceni vlivem serotoninové deplece.?” Kontraindikovan je
také v kombinaci s intravendznim linezolidem a methylenovou modfi a pfi hypersenzitivité

k nékteré z obsahovych latek.28 V CR se vyskytuje ve formé potahovanych tablet.?®
Problém v ddvkovdni

Vortioxetin je podédvén v terapeutické ddvce 5-20 mg jednou denné.®®®” Obwvykle se
doporucuje zacit davkou 10 mg a u pacientd, kteti davku dobfre toleruji do jednoho tydne davku
navysit na 20 mg denné. MoZnosti je také zacit na 5 mg, po tydnu ddvku titrovat na 10 mg a po
dvou tydnech na 20 mg, nebo po dvou tydnech navysit davku na 15 mg a po tfech tydnech na

20 mg dennd.”’

Lécbu Ize ukoncit okamzité, pokud pacient bere davku 10 mg denné. Pro pacienty na
vyssich davkach se doporucuje nejprve davku snizit na 10 mg a po jednom tydnu vortioxetin
vysadit. Abstinen¢ni syndrom se projevuje rozmazanym vidénim, bolesti hlavy, nestabilitou
nalad, napétim sval(l a vytokem z nosu.*

Problém v uZiti léciva

Vortioxetin ma malo NU a nizky potencial k Iékovym interakcim. Zfejmé i proto je dobre

snasen. Davkuje se jednou denné, co? pfinasi jednoduchost v jeho uZivani pro pacienta.?”
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Interakce

Kombinace vortioxetinu s latkami inhibujicimi nebo indukujicimi kteroukoli izoformu
cytochromu muZe vést k ovlivnéni hladin v plazmé. Naptiklad pfi kombinaci s bupropionem,
jehoZz metabolit je inhibitorem CYP 2D6 dochazi ke zvyseni hladiny vortioxetinu. Pfi sou¢asném
podavani vortioxetinu s inhibitory CYP 2C19, napf. ethanolem, aspirinem a omeprazolem nebyl
pozorovan efekt na hladiny vortioxetinu. V kombinaci s IMAO a ostatnimi serotoninergnimi

latkami se i zde m(Ze objevit serotoninovy syndrom.%

ESKETAMIN

Esketamin je levotoCivym enantiomerem anestetika ketamin. Antidepresivni Gcinek se
dostavuje velmi rychle (Casto v fadu nékolika hodin), coz je jeho vyhodou oproti ostatnim
antidepresivim.” Jeho antidepresivni UGéinek je pravdépodobné zplisoben antagonismem
NMDA (N-methyl-D-aspartat) glutamatergnich receptor(, Iécivo je ovsem i agonistou k AMPA
(a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionova kyselina) glutamatergnim a k opioidnim
receptorlim. Afinita k opioidnim receptorim vysvétluje jeho dobrou ucinnost pfi akutni
bolesti.® Je metabolizovdn pomoci CYP 2B6 a 3A4 a pravdépodobné i pomoci CYP 2C9 a 2C19

na hlavni metabolit noresketamin, ktery ma vyrazné antidepresivni u¢inky.”
NeZddouci ucinky

Nemame studie, které by porovnavali pfimo ketamin a esketamin, nicméné
u esketaminu by se neméli vyskytovat psychotomimetické ucinky (ztrata kontaktu s realitou,
halucinace) v takové mite jako u ketaminu.”>® Z NU se mGzeme setkat s tzkosti, zvysenim TK,
rozmazanym vidénim, ztratou spojeni se svétem i sami se sebou, ztratou citu v nékteré ¢astitéla,

Unavou, hauzeou, zvracenim, sedaci, narusenim rovnovahy a pocity opilosti.®
Chyba ve vybéru léciva

Esketamin se vyuZivd predevsim v kombinaci s jinymi antidepresivy pro 1é¢bu obtizné
lé¢itelné deprese.®® Kl pro jeho podéni je hypersenzitivita k esketaminu, ketaminu nebo jakékoli
jiné sloZce |écivého pfipravku. Je kontraindikovan i u pacientd s aneurysmaty a intracerebralnim

krvacenim.®* V Ceské republice je dostupny ve formé nosniho spreje.?
Problém v davkovadni

Obvykle je podavan ve formé nasalniho spreje v pocatecni dadvce 56 mg prvni den.
Nasledné je ddvku mozné zvysit na 84 mg v zavislosti na ucinnosti a toleranci pacienta.
Esketamin se doporucuje podavat dvakrat tydné v prvnim az Ctvrtém tydnu, poté snizZit na

jednou tydné v patém aZ osmém tydnu a nasledné podavat davku vidy jednou za dva tydny.®
Problém v uZiti IéCiva

Esketamin v intranasalni formé se podava dvé hodiny po jidle a alespon tficet minut pred

jidlem. U pacientq, ktefi uzivaji dalsi intranasalni pfipravky je nutny odstup mezi podanim
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pfipravkd alespon jednu hodinu. Pred aplikaci je nutné nos poradné vycistit, nasledné se vlozi
nastavec do nosni dirky, druha se ucpe a pti nddechu se vstfikne davka esketaminu. Mezi
jednotlivymi aplikacemi by mél byt alespon péti minutovy rozestup aby se zajistila dostatecna

absorpce.’?
Interakce

Esketamin neni vhodné kombinovat s dalSimi IéCivy tlumicimi centralni nervovy systém
a zpUsobujicimi sedaci (alkohol, benzodiazepiny...). Pfi kombinaci s dalSimi nasalné podavanymi
IéCivy, jako jsou dekongestiva nebo kortikosteroidy, by podani téchto IéCiv mélo probéhnout
s dostatecnym odstupem, a to alespon jednu hodinu pfed poddnim esketaminu. Opatrnosti
bychom méli dbat i pfi kombinaci s [éCivy inhibujicimi NMDA receptory (memantin), pro mozné
navyseni neZddoucich G¢inkd.°* Hlavni cestou metabolismu esketaminu je CYP 2B6, proto
inhibitory tohoto izoenzymu jako je tiklopidin mohou vyrazné zvysit jeho hladinu. Ttrezalka
naopak muze jeho hladiny sniZit jakoZzto induktor CYP 3A4, ale vzhledem k parenteralni cesté

podani neni jasna zavaznost této interakce.®

TIANEPTIN

Tianeptin urychluje zpétné vychytavani serotoninu na synapsi, normalizuje
glutamatergni neurotransmisi a brani strukturalnim a bunéénym zménam vyvolanym stresem a
regeneruje je. Své vyuZiti ma v terapii deprese, poruch nélad u alkoholikll a pfi somatickych
pfiznacich deprese.?* Ma dobré Gcinky pfi Gzkostech.” Vstfebadva se rychle a plné s minimalnim
vlivem potravy.?* A7 295 % je vazan na plazmatické bilkoviny.”> Metabolizuje se pfedevsim

B-oxidaci a vylucuje se moci.
NeZddouci ucinky

Pokud se vyskytnou NU jedna se o suchost sliznic, zavrat, zacpu, plynatost, hotkou

pachut v Ustech, nauzeu, zvraceni, anorexii.?*
Chyba ve vybéru léciva

KI tianeptinu je zvySend senzitivita k nému, nebo kterékoli z obsahovych latek Ié¢ivého

pripravku.®? V CR se vyskytuje ve dvou formach, a to jako tableta obalovana & potahovana.?
Problém v ddvkovdni

Tianeptin je béZné podavan v davce 12,5 mg trikrat denné pred jidlem. U pacientu

starsich 70 let se ddvka sniZi na podani dvakrat denné.*
Problém v uZiti IéCiva

Tianeptin se doporuéuje poddvat pred nebo béhem jidla, ve tfech dennich davkach.>
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Interakce

Interakce, farmakokinetické ani farmakodynamické, se ziejmé u tianeptinu neobjevuiji.
Alkohol mGze hladiny tianeptinu sniZit az o 30 %, ovsem nezda se, Ze by tato interakce byla

klinicky vyznamna.”

HYPERICUM PERFORATUM

Trezalka (Hypericum perforatum) inhibuje reuptake NA, 5-HT, y-aminomaselné kyseliny
(GABA) a glutamatu a zplsobuje down-regulaci B-receptori frontédlni kdry.?* Mezi Géinky
pfifazované trezalce patfi anxiolytické, sedativni, nootropické, antischizofrenické,
antikonvulzivni, antidiabetické a analgetické ucinky. Ukazuje se také, Zze by mohla mit dobry vliv
pfi |éCbé zdvislosti na alkoholu, nikotinu a kofeinu. Dale se kromé IéCby mirné a stfedné tézké
deprese uziva v terapii generalizované uUzkostné poruchy, somatologickych poruch, poruch
spanku, obsedantné kompulzivni nemoci a sezénni afektivni poruchy. Latkami zodpovédnymi za

ucinky tfezalky jsou hypericin, pseudohypericin, hyperforin a adhyperforin.®*
NeZddouci ucinky

Mohou se vyskytnout mirné GIT potize, koini alergické reakce, Unava, neklid a
fotosenzitivita. Z dalich NU se vyskytla zmatenost, letargie, sucho v Ustech a vzacné byly

zaznamenany psychotické pfihody.**
Chyba ve vybéru léciva

Pro |éCbu deprese pomoci trezalky existuji sporné doklady. Pro nedostatek
standardizovanych ptipravk( s obsahem tfezalky a mnozZstvi interakci s ostatnimi antidepresivy
a jinymi léCivy neni bézné pro |écbu deprese doporucovdna. Pokud je podavana podava se ve
tfech dennich davkach. Neméla by byt uzivdna v téhotenstvi a laktaci a doporucuje se vysadit ji

pét dni pfed pldnovanym chirurgickym zékrokem.%
Problém v davkovdni

Stanovit optimalni terapeutickou davku je obtizné, pro rlzné koncentrace pouzivané
v jednotlivych klinickych studiich, a protoZze nebyla provedena Zadna studie, specidlné za timto
ucelem. Bézné se poddva 900 mg suchého extraktu rozdéleného do tfech dennich davek. Ve

vétsiné studii se davka hypericinu pohybovala mezi 400-900 mg denné.%
Problém v uZiti IéCiva

Jak jiz bylo zminéno v predchozich odstavcich, neni doporuéeno uzivani tfezalky pro

terapii deprese, pravé pro nedostatek dikazl o jeji U¢innosti a velkému mnoZstvi interakci.®
Interakce

TFezalka je zndmym induktorem jaternich enzymd, pfedevsim CYP 3A4, 1A2 a 2C9.%* Zaroveri

je induktorem P-glykoproteinu. Touto indukci sniZuje trezalka plazmatické koncentrace
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ostatnich léCiv a vede tak ke snizeni efektu aZ selhani terapie. Seznam léciv, ktera mize touto
interakci ovlivnit je dlouhy, jedna se napfiklad o warfarin, simvastatin, digoxin, theofylin,
verapamil, omeprazol, oralni kontraceptiva, ibuprofen, kortikosteroidy, methadon,
erythromycin, cyklosporin, takrolimus, gliklazid... | tfezalka ovliviiuje, jako vétSina dfive
zminovanych IécCiv, hladinu serotoninu a miZe tak vést v kombinaci s ostatnimi serotoninergnimi

lé¢ivy k serotoninovému syndromu.®*
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2. PRAKTICKA CAST
Metodika sbéru dat

Veskera data byla ziskana v nemocnici na oSetfovatelském Useku A a B. Data byla sbirana
v obdobi od 7. 2. 2022 do 7. 3. 2022, celkem po dobu Sesti dni. Data byla zaznamenavana pfi
pfijmu pacienta na oddéleni. Jako hlavni zdroj informaci slouZily zaznamy provedené klinickym
farmaceutem, vychazejici vidy z aktudlni medikace a stavu pacienta. Pro ziskani informaci o
stavu pacienta slouZzila vétSinou propoustéci zprava z oddéleni, ze kterého byl pacient pfelozen,
pfipadné rozhovor s lékafem. Pomoci fakultni online aplikace, ktera byla vyvinuta za timto
ucelem, byly jednotlivé Iékové problémy odhalené klinickym farmaceutem klasifikovany. Tato
aplikace vyuziva modifikovanou klasifikaci PCNE V5.01 (Tabulka 7).

Do databaze bylo zaznamenavano pohlavi, jméno, pfijmeni, rok narozeni pacienta a
udaj, na kterém z oddéleni se nachazi. Do auditu o pacientovi byly zapisovany informace
o diagndzach, aktualni terapii pti ptijmu na oddéleni, laboratorni hodnoty a |ékové problémy,
které zde vyhodnotil klinicky farmaceut s ndvrhem jejich feseni (intervence) a hodnocenim
zdvaznosti problému 1 (nevyznamny) — 5 (zasadni). Toto hodnoceni je zna¢né subjektivni a mize
se lisit v zavislosti na rizikovosti |éCiva, farmakoterapie a komorbiditach pacienta. Dokument se
zaznamenanym lékovym problémem byl v elektronické i tisténé podobé pfipojen k dokumentaci

pacienta a doporucené intervence probrany s oSetfujicim Iékarem.

Jednotlivé Iékové problémy byly zafazeny do kategorii klasifikace. Ke kazdému problému
byla pfifazena léc¢iva (LC), kterych se problém tykd. U zbytného ¢&i chybéjiciho léku se ve vétsing
pfipadd jednalo o jeden konkrétni Iék. Pokud $lo o pfipady, kdy bylo chybéjici LC indikovano jako
prevence NU navozenych ostatnimi é¢ivy, nebo byla napfiklad zhor$ena funkce ledvin, chybéjici
monitoring TK, nebo se jednalo o lékovou interakci, bylo k DRP pFifazeno vice LC. V nékterych
pfipadech nebylo ptifazeno k problému LC, a to napiiklad jednalo-li se o monitoring jaternich

funkci, chybéjici krevni obraz nebo rehabilitace.

Z pacientovy dokumentace a laboratornich vysledkl bylo nasledné hodnoceno prijeti
intervence, a to bud jako pfijata nebo nepfijata. Jako pfijata byla hodnocena intervence,
pokud jiz doslo k akceptovani doporuceni nebo pokud byl proveden zaznam do dokumentace
pacienta o feseni dané intervence (napf. o planovaném monitoringu). Nasbirana data byla
exportovana do Microsoft Excel a byla z nich vytvorena statistika pomoci deskriptivni statistiky

za vyuziti Tabulkového programu Google.
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Nemocnice

Nemocnice, ve které probihal sbér dat, poskytuje liZzkovou a ambulantni péci pro
spadovou oblast Citajici az 200 000 obyvatel. Dnes mad nemocnice 25 oddéleni, je drzitelem
certifikdtu Ceské spole€nosti pro akreditaci ve zdravotnictvi v oblasti kvality a bezpeti
poskytované péce a titulu Baby Friendly hospital. V roce 2019 byla vyhodnocena konferenci
Kvalita zdravotni péce a akreditace jako absolutni vitéz projektu , Kvalitni a bezpe¢nd nemocnice
2019“.

Osetfovatelsky Usek se sklada ze tii [Gzkovych oddéleni (A, B a C). Ugelem je dolééeni a
rehabilitace pacientl pred propusténim do domdci péce. Jsou zde ovSsem i dlouhodobé
hospitalizovani pacienti a chronicky nemocni. Toto oddéleni spolupracuje s oddélenim
rehabilitacnim, ambulantnim, chirurgickym, koznim, onkologickym, ortopedickym nebo

hospicem. Pocet |GZzek na oddélenich A a B, kde probihal sbér dat je 65.%
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Tabulka 7 Modifikovand klasifikace PCNE V5.01

Primarni doména Code Problém
V5.01
P1.1 Nezadouci ucinky (nealergické)
Nezadouci uc¢inek |P1.2 Nezadouci ucinky (alergické)
P1.3 Toxicky projev
P2.1 Nevhodné indikace Ié¢iva
P2.2 Nevhodna lékova forma
Problém P2.3 Duplicita v terapii
s vybérem léCiva |p2.4 Kontraindikace lé¢iva
P2.5 Nejasna indikace pro uziti |éCiva
P2.6 Lécivo chybi i pfes jeho jasnou indikaci
P3.1 Nizka davka
P3.2 Vysoka davka
Problém P3.3 Nevhodné davkové schéma, ¢asovani léCiva
s davkovanim P3.4 PFilis kratka doba Iécby
P3.5 PFilis dlouha doba lécby
P3.6 Jiny problém s davkovanim
P4.1 Lécivo neni viibec uzivano ¢i poddvano
P4.2 Lécivo je Spatné uZivano nebo podavano

Problém s uiZitim|P4.3 Problém s obalem, polykanim, aplikaci IéCiva
léCiva P4.4 Pacient/o$etfujici osoba nebyli pouceni
P4.5 Dispenzacni chyba
P4.6 Jiny problém s vydejem ¢&i davkovanim
P5.1 Potencialni interakce (Iék-1ék)
Interakce P5.2 Manifestované interakce (lék-1ék)
P5.3 Lékova interakce (potrava-lék)
p6.1 Pacient nespokojen s terapii, i kdyZ jsou léciva indikovana i pouzivana
spravné
P6.2 Nedostatecné povédomi o zdravi a nemoci
Ostatni P6.3 Nejasné stiZnosti (potiZe). Nezbytné budouci objasnéni
P6.4 Selhani terapie (neznamy davod)
P6.5 Chybi monitoring parametrl (TK, laboratof, ...)
P6.6 Jiné, uvedte do poznamky
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2.1 Vysledky

2.1.1 Charakteristika pacientu

Celkem jsme ziskali data od 68 pacientu, 49 Zen a 19 muzl. Celkem u 11 pacientl jsme
neidentifikovali Zadny lékovy problém, tedy alespon jeden problém byl nalezen u 83,82 %
pacientd. Prlimérny vék pacientl byl 79,54 + 7,73 let, nejstarsimu bylo 95 a nejmladsimu 56 let.
Celkem méli pacienti v diagndzach v nemocnic¢nim systému uvedeno 647 onemocnéni, z nichz
nejcastéji se jednalo o arteridlni hypertenzi (AH), diabetes mellitus (DM), frakturu, fibrilaci sini
(FIS), onemocnéni stitné Zlazy, stav po, nebo akutni cévni mozkovou prihodu (CMP), ischemickou
chorobu srdec¢ni (ICHS), demenci nebo infekci mocovych cest (IMC). Zastoupeni onemocnéni

v procentech uvadi Graf 1.

Graf 1 Zastoupeni nejcastéji se vyskytujicich onemocnéni (100 % = 68)
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Dohromady pacienti uzivali 625 |éciv, coZ v priméru déla 9,2 + 2,9 léciva na jednoho
pacienta. Nejvice uzivanych Ié¢iv bylo 17 na jednoho pacienta, minimum bylo 1 LC na pacienta.
Pacienti uzivali 1é¢iva z 12 ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka) skupin, ve 28,64 % se jednalo
o LC ze skupiny A trdvici trakt a metabolismus, ve 26,08 % $lo o LC skupiny N nervovy systém.
Velkou mérou byla také zastoupena IéCiva ze skupiny C kardiovaskuldrni systém (19,52 %) a B krev
a krvetvorné orgdny (11,68 %). Mezi dalsi skupiny ATC, které byly zastoupeny, patfi skupina G
urogenitdlni trakt a pohlavni hormony, H systémovad hormondini IéCiva kromé pohlavnich hormond
a insulinu, J antiinfektiva pro systémovou aplikaci, L cytostatika a imunomodulacni IéCiva, M

muskuloskeletdrni systém, R respiracni systém, S smyslové orgdny a V riizné pripravky. Viz. Graf 2.
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Graf 2 Zarazeni IéCiv uZivanych pacienty do skupin ATC klasifikace (100 % = 625)
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2.1.2 Analyza lékovych probléma

Celkem bylo identifikovano 162 Iékovych problém( a dalsi jeden problém tykajici se
rehabilitace v rémci obnoveni hybnosti, ktery nebyl do prehledu zahrnut. V priméru se vyskytlo
2,4+ 1,2 problému na jednoho pacienta. Maximum bylo 6 problém{ u jednoho pacienta. Lékové
problémy se tykaly celkem 176 lé&iv. Nejvice problém0 bylo spojeno s LC z ATC skupiny A
(37,04 %), konkrétné A11 vitaminy (celkem 18, ve vSech pripadech se jednalo o chybéjici
substituci vitaminu D u pacientd se zvysenym rizikem, pfipadné jiz manifestovanou
osteoporézou), A02 Iéciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity (15) a Al2
minerdlini doplriky (celkem 13). Vyznamné zastoupenou skupinou byla také skupina C (28,95 %),
nejvice C09 léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém (11). DalSimi skupinami, které byly
vyznamnéji zastoupeny, jsou skupina N (21,71 %), predevsim NO5 psycholeptika (17) a B (13,16
%), zejména BO1 antikoagulancia, antitrombotika (14). V neposledni fadé se nalezené problémy
tykaly také Iéciv ze skupiny H systémovd hormonadini léciva kromé pohlavnich hormond a insulinu
(4,61 %), R (3,95 %), J antiinfektiva pro systémovou aplikaci (1,97 %) a M muskuloskeletdrni
systém (3,97 %). Viz. Graf 3 a Graf 4

Graf 3 Vyskyt DRPs v jednotlivych skupindch ATC klasifikace (100 % = 162)
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Graf 4 Bliz$i ATC kategorizace LC spojenych s nalezenymi DRPs (celkem 176 LC)
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Z celkem 176 LC souvisejicich s DRPs se ve 43 piipadech jednalo o lé&ivo chybéjici a ve 2
pfipadech o doporuceni k vakcinaci, tedy 131 uzivanych Iéciv na oddélenich z celkem uzivanych
625 souviselo s DRPs. Odhalené lékové problémy se tedy tykaji jedné pétiny uZivanych léciv
(20,96 %). Maximalné se k jednomu problému vézala 4 LC, ve vétiiné piipadd $lo o LC jedno.
Vy&&i pocet LC ne? problémd Ize vysvétlit naptiklad chybé&jicim monitoringem glykémie &i TK, kdy
se ve vétsSiné pfipadll jednalo o pacienty s kombinovanou terapii a k danému problému byla
pfifazena vSechna uZivand léciva souvisejici s touto terapii. Vyskytly se naopak i pfipady

chybéjiciho monitoringu, ke kterym nebylo pfifazeno Zadné lécivo.

Vétsina odhalenych Iékovych problém byla kategorizovéna jako P2 (problém ve vybéru
[éCiva) a to 50,0 %. Ve 22,8 % se jednalo o P3 (problém v davkovani), 16 % tvofil P6 (ostatni),
6,2 % P4 (problém v uZiti 1éCiva), 3,7 % tvofil problém P5 (interakce) a 1,2 % P1 (nezadouci
ucinek) viz. Graf 5. Problémy P2 a P3 tvofi dohromady téméf tti ¢tvrtiny vSech identifikovanych

problémd, a proto jim bude vénovana vétsi pozornost.
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Graf 5 Typy odhalenych DRPs dle modifikované PCNE V5.01 klasifikace (100 % = 162)

P6
16,0%

PS5
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6,2%

P3
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U problému P6 se ve vétsiné pripadl jednalo o chybéjici monitoring parametr(, chybéjici
monitoring krevniho tlaku (TK), glykémie ¢i hladiny hormond stitné Zlazy. Ve dvou ptipadech Slo
o doporuceni vakcinace. Problém P4 se nejc¢astéji tykal problém{ P4.2 1éCivo je Spatné podavano
¢i uzivano (napfiklad podavéni Pradaxa do nasogastrické sondy) a P4.3 problém s obalem,
polykanim, aplikaci l1éCiva (napfiklad uzivani Magnesii lacticii pacientkou s omezenou polykaci
schopnosti a pacientka z IéCiva nijak vyznamné neprofituje). Problém P5 se tykal zejména
interakci mezi alprazolamem a melperonem a jinymi sedativné plsobicimi [éCivy. Jednalo se
vétsSinou o problém P5.1 potencialni interakce lék-l1ék. Nezadouci Ucinek P1 byl zaznamenan jen
ve 2 pfipadech, jednalo se o NU nealergické, tedy problém P1.1. Vjednom piipadé lo
o potencidlni nezadouci ucinky furolinu, ve druhém pak o vyraznou somnolenci pfi poddvani

alprazolamu.
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P2 problém ve vybéru léCiva

Celkem jsme identifikovali 81 probléma souvisejicich s chybou ve vybéru LC, tykajicich
se celkem 81 LC. Vice jak polovinu mezi problémy ze skupiny P2 predstavoval problém P2.6
lé¢ivo chybi i pfes jeho jasnou indikaci (53,1 %), tedy pacient nedostava LC, ze kterého by pro
néj plynul jisty benefit. Pfikladem muze byt chybéjici substituce vitaminem D a kalciem
u pacientll se zvySenym rizikem rozvoje osteopordzy nebo jiz manifestovanym onemocnénim
nebo chybéjici gastroprotekce pomoci inhibitor(i protonové pumpy (PPI) u pacientl se zvySenym
rizikem GIT krvaceni. Druhou vyznamné zastoupenou podskupinou problému je P2.5 (30,9 %)
nejasna indikace pro uZiti |é¢iva, to znamena, 7e pacient uziva LC ackoli z dostupné dokumentace
neni pro toto podavani jasny dlivod (napf. substituce kalia u pacientd s normokalémii). V mensi
mife se jednalo o problém P2.1 nevhodna indikace léciva (14,8 %), v ptipadé pacientl uzivajicich
LC, které mGzeme z dostupné dokumentace vyhodnotit jako pro né nevhodné (napt. alprazolam
u pacientky trpici zmatenosti). Nejméné problémU bylo z podskupiny P2.2 nevhodna lékova
forma (1,2 %). Z podskupiny P2.3 duplicita v terapii nebyl identifikovan zadny Iékovy problém.
Viz. Graf 6

Graf 6 Zarazeni DRPs skupiny P2 do podskupin dle modifikované PCNE V/5.01 (100 % = 81)

P2.2 -

P2.1

P2.5

P2.6

Nejvice chyb ve vybéru léciva bylo odhaleno ve skupinach A, B, C a N ATC klasifikace. Ve
skupiné A travici trakt a metabolismus se jednalo zejména o chybéjici substituci vitaminu D, jak
bylo zminéno v pfedchozim odstavci. Ddle se jednalo o chybéjici terapii inhibitory protonové
pumpy (PPI), nebo naopak o terapii zbytnou, pro kterou nebyla v dostupné dokumentaci zfejma
indikace. Druhymi nejvice zastoupenymi LC byla Ié¢iva skupiny C kardiovaskuldrni systém, napft.
chybéjici terapie inhibitory HMG-CoA reduktazy (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoenzymA
reduktdza). Stejnou mérou byla zastoupena LC skupiny B krev a krvetvorné orgdny (chybéjici
antiagregace ¢i antikoagulace) a N nervovy systém (nevhodné podavand hypnotika nebo

kombinovana Iéciva se sedativnimi ucinky jako jsou benzodiazepiny a zolpidem). Viz. Graf 7
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Graf 7 Zarazeni LC pFifazenych k DRPs P2 do skupin ATC klasifikace (celkem 81)
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P3 problém v ddvkovani

Ve skupiné P3 modifikované PCNE V5.01 klasifikace jsme identifikovali 37 probléml
tykajici se celkem 41 LC. Nejvice problémi v davkovéni LC jsme nalezli v podskupiné P3.2 vysoka
davka (48,6 %). Jednalo se napfiklad o vysoké davky inhibitoru HMG-CoA reduktazy (3-hydroxy-
3-methyl-glutaryl-CoenzymA reduktdza) vzhledem k véku pacienta, vysoké davky theofylinu
nebo o vysoké davky PPl. Pomérné vysoké zastoupeni mél také problém P3.3 nevhodné davkové
schéma, Casovani |éCiva (27,0 %), napfiklad furosemid poddvany ve vecernich hodinach ci
inhibitor HMG-CoA reduktazy jako jediny lIék poddvany vecer (je vhodnéjsi podat ho rano pro
zjednodusseni davkového schématu). Dale se vyskytly problémy P3.1 nizkd davka (13,5 %),
napfiklad podavani nadroparinu v neterapeutickych davkach jednou denné namisto dvakrat
nebo ndhradu za forte formu, a P3.5 pfilis dlouhd doba Ié¢by (10,8 %), napfiklad dlouhodobé
podavani metoklopramidu. Problémy P3.4 pfilis kratkd doba IéCby a P3.6 jiny problém

s davkovanim nebyly identifikovany. Viz. Graf 8

Graf 8 Zarazeni DRPs skupiny P3 do podskupin dle modifikované PCNE V5.01 (100 % = 37)
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Nejvice problém bylo spojeno s léCivy ze skupin A, C a N. Ve skupiné A trdvici trakt a
metabolismus se jednalo napf. o nizké davky inzulinu, nepodavani humannich rychle pUsobicich
inzulinG cca 30 minut pred jidlem, vysoka davka metforminu u pacienta se snizenou funkci ledvin
nebo o nepravidelné uZivani laktulézy s naslednou nutnosti podani glycerinového cipku. Ve
skupiné C kardiovaskuldrni systém pievladal problém s nevhodnym ¢asem podavani inhibitort
HMG-CoA reduktdzy. U 1é€iv skupiny N nervovy systém byl napf. problém v nevhodném ¢asovani

podani mirtazapinu ¢i poddavani zolpidemu ve vysokych davkach.
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2.1.3 Zavaznost DRPs

Lékové problémy byly hodnoceny dle jejich zavaznosti Cislicemi 1 az 5 (nevyznamny az
zasadni). Zavaznost se pro stejny DRP mohla lisit u 2 rliznych pacientl vzhledem ke konkrétnimu
stavu pacienta. Naptiklad chybéjici substituce vapniku a vitaminu D, byla hodnocena jako
stfedné vyznamna (3) u pacientky s diagnostikovanou, ale zatim neléenou osteopordzou a
opakovanymi frakturami v anamnéze. Jako velmi vyznamny (4) byl stejny problém hodnocen
u pacientky s diagnostikovanou osteoporézou uZivajici alendronat. Témér polovina probléma
(48,8 %) byla hodnocena jako stfedné vyznamna (3), o néco méné (28,4 %) pak jako malo
vyznamna (2). RozloZeni zdvaznosti lékovych problémid uvadi Graf 9. Priklady nékterych

problémd, jejich hodnoceni a vyskyt dle zavaZnosti uvadi Tabulka 8.

Graf 9 RozloZeni zdvaZnosti lékovych problémi (celkem 162)

5 1
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Tabulka 8 Hodnoceni zdvaznosti DRPs, ¢etnost vyskytu daného hodnoceni a pfiklady DRPs

Ciselné hodnoceni Slovni Priklad
(Cetnost vyskytu v %) | hodnoceni
Podavan at tatinu fako iediného I&¢i
1(1,2 %) TR oddvani atorvas av muIJaIOJedlne o léciva ve
vecerni davce.
Podavani substituce Zeleza s chybé&jicim
Al monitoringem hladin.
2(28,4%) malo e —
vyznamny Pomérné vysokd davka PPl s nejasnou indikaci pro
jejich uziti.
Podavéni alprazolamu u vyrazné somnolentni
pacientky s Parkinsonovym syndromem.
Chybéjici monitoring glykémie u pacientky uzivajici
3 g metforminu denné.
stfedné PR . .
3 (48,8 %) i , Podavani nizkych davek memantinu.
vyznamny
Kombinace alprazolamu a melperonu.
Drceni Betaloc ZOK.
mi Dlouhodobé podavani metoklopramidu.
4(18,5 %) emt — . . -
vyznamny Vysoké davky metforminu u pacientky se zhorSenou
funkci ledvin.
5(3,1%) zasadni Vysypani dabigatranu z tobolky.

2.1.4 Prijeti intervenci

U 162 lékovych problémi bylo provedeno 162 intervenci. Klinicky farmaceut provedl|

zapis o kazdé revizi farmakoterapie s navrhem intervenci a v tisténé i elektronické podobé ho

pfipojil k dokumentaci pacienta. Intervence byla hodnocena jako pfijata a nepfijata. Ve 151

pfipadech byla intervence pfijata, to je v 93,21 %. Nepfijata byla intervence v 10 pfipadech.

Pfikladem je vysazeni dlouhodobé uZivaného nadroparinu, ktery byl uZivan jako prevence

tromboembolické nemoci u Covid19 pozitivniho pacienta, pacient je nyni imobilni a nezvlada

rehabilitace. V 1 pfipadé doslo k Umrti pacientky dfive, nez mohlo dojit k pfijeti intervence.
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2.1.5 Kazuistiky

Kazuistika 1

Zena, narozena 1924
Vyska: 167 cm

Vaha: 62 kg

Rodinna anamnéza: Otec zemrel v 64 letech na infarkt myokardu, matka v 81 letech na cévni

mozkovou pfihodu.

Socialni anamnéza: Vdova, Zije s rodinou.
Epidemiologicka anamnéza: Ockovana proti COVID-19
Osobni anamnéza:

SmiSené astma bronchiale

Fibrilace sini (FIS)

Arterialni hypertenze

Ischemicka choroba srdecni (ICHS)

Stav po fraktufe obou ramének stydké kosti vlievo po padu 8/2020
Stav po fraktufe krcku femuru vievo

Stav po appendektomii a abdominalni hysterektomii 1966
Dynamicky kycelni kloub 2015

Stav po TIA (tranzitorni ischemicka ataka) 2021

Akutni diagnéza:

Kardialni subkompenzace

Zhorseni komunikace a per os pfijmu pfi stafecké demenci
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Soucasny stav:

Pacientka privezena rychlou zachrannou sluzbou (RZP). Dle rodiny jiz dva dny nekomunikuje,
odmita jist a brat léky, je apatickd. Pacientka mluvi, ale jen jednoslovné odpovi na otazku. Na
nékteré otazky odpovidd bez dysartrie. Dale syn uvadi zhorSeni otokd dolnich koncetin

pacientky.

Vybrana fyzikalni a laboratorni vysetfeni:

S _Na (vséru) 147 mmol/I
Kreatinin 119 pumol/I
Glomerularni filtrace (GF) 0,646 ml/s

NTproBNP 2325 ng/l

Ostatni hodnoty v normé.

Dalsi vysetfeni:

Na CT patrné postischemické zmény supratentorialné (starsi).
Na RTG plic rozsifeny srdecni stin.

Dle EKG fibrilace sini 80 tepd/min s pfevodnim ¢asem v normé bez repolarizacnich zmén.
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Terapie:

Nazev léku U¢inna latka Sila Davkovani Poznamka
Betaloc ZOK | Metoprolol 100 mg 1-0-0
Furon Furosemid 40 mg 1-0-0
Tritace Ramipril 1,25 mg 1-0-0
Helicid Omeprazol 20 mg 1-0-0
Loradur Hydrochlorothiazid/amilorid i\g me/50 1-0-0
Pradaxa Dabigatran-etexilat 110 mg 1-0-1
Metamizol Metamizol 500 mg 1-1-1
Neurol Alprazolam 0,25 mg PFi neklidu é ;clableta PO
Duphalac Laktuldza 667 mg/ml ZgnObStlpaCI treti 15 ml1-1-0
Glycerinové Ctv'r:cy de.n prt
Eink Glycerol 1,81¢g neucinnosti
Py laktuldzy
Kalnormin Chlorid draselny 1lg 1-0-0

Lékové problémy:

Vysypdvani Pradaxa

P4 — problém s uzitim IéCiva

P4.3 — problém s obalem, polykanim, aplikaci léCiva
Hodnoceni: 5 — zasadni

KomentarF: Pradaxa by se neméla z tobolek vysypdavat.®” Zvysuje se tak riziko krvaceni. Vhodnou
nahradou by byl Eliquis (apixaban), Xarelto (rivaroxaban), nizkomolekularni hepariny (LMWH)
nebo warfarin. Eliquis, Xarelto a warfarin je moZné rozdrtit v tfeci misce, rozpustit v prevarené
vodé a podavat po nataZeni a protfepani injekéni stfikatkou do nasogastrické sondy.%1%0
S podavanim warfarinu se vaze nutnost monitorovani INR (international normalized ratio),
s cilovou hodnotou 2-3. Do dosaZzeni dostatecné hodnoty INR neni terapie dostatecné Gcinna a
v jejim zacatku mUze dojit dokonce k prokoagulacnimu stavu. Proto je pocatek terapie vhodné
preklenout poddvanim LMWH. Proto se Eliquis nebo Xarelto jevi jako lepsi volba. LMWH se

podévaji subkutanné a neni zde proto problém s podanim pfi neschopnosti polykani.1ot
Intervence: pfijata
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Drceni Betaloc ZOK

P4 — problém s uZitim léciva

P4.3 — problém s obalem, polykanim, aplikaci [éCiva
Hodnoceni: 4 — velmi vyznamny

Komentaf: Tablety Betaloc ZOK se nesmi se drtit ani kousat.!°? Tabletu je oviem moiné
samovolné rozpustit ve vodé. Pfipadné pri drceni tablet (¢imZ dojde k naruseni retardace
tablety) rozdélit denni davku do 2-3 dil¢ich dévek.1%

Intervence: prijata

Nejasnd indikace pro Helicid 20 mg

P2 — chyba ve vybéru IéCiva

P2.5 — nejasna indikace uzZivaného léciva
Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentdr: Pacientka Spatné polykd léky. Helicid Ize vysypat z tobolek a enterosolventni pelety
spolknout ¢i rozmichat v mirné kyselé tekutiné (ovocna s$tava) nebo ve vodé bez oxidu
uhli¢itého.!® Nicméné pacientka odmita i stravu, navic z dostupné dokumentace zde pro néj

neni jasna indikace ani v Ié¢bé ani v prevenci, proto by bylo vhodné jej vysadit.
Intervence: prijata

Chybéjici vitamin D v terapii

P2 — chyba ve vybéru léciva

P2.6 — nepredepsané IécCivo s jasnou indikaci

Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentar: Vzhledem k nékolika frakturdm, které pacientka utrpéla, vysokému véku a Zenskému
pohlavi je zde vysoké riziko osteopordzy. Vitamin D spolu s vapnikem je daleZitou soucasti
terapie osteopordzy a Casto jsou doporucovany i v ramci jeji prevence, zaroven se ve spolecnosti
Casto vyskytuje hypovitaminéza vitaminu D.1%>1% Syplementace vitaminem D vede také ke
zvy$eni svalové sily a sniZeni rizika pad(.1%’ Proto by bylo vhodné poddvat Vigantol gtt. 15 kapek

jednou tydné.

Intervence: prijata
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Kazuistika 2
Zena, narozena 1939

Rodinna anamnéza: Matka zemrela v 64 letech na onemocnéni srdce, otec v 69 na rakovinu plic.
Sociadlni anamnéza: Pacientka Zije sama, ale syn je kazdy den s ni.

Epidemiologicka anamnéza: Ockovana proti onemocnéni COVID-19
Osobni anamnéza:
Ischemicka choroba srde¢ni

Stav po STEMI infarktu myokardu (IM) 4/2020, fesen perkutanni koronarni intervenci, toho ¢asu

prakticky imobilni, zhorSeni stavu po IM

Anémie z nedostatku Zeleza

Arterialni hypertenze

Dyslipidémie

Diabetes mellitus na peroralnich antidiabetikach
Diabeticka neuropatie

Zeleny zakal

Sedy zakal, operovan pred dvéma lety

Akutni diagndza: Kardialni dekompenzace
Soucasny stav:

Pacientka privezena RZP. Méla pfijit k planovanému vysetieni pro zhorsujici se otoky dolnich
koncetin. Zhruba dva tydny dochazi k progresi stavu, zhorSuje se dusnost, otoky. Pfibytek na
vaze je asi 6 kg. Prakticky IékaF navysil davku diuretik, oviem bez vyraznéjsiho efektu. Pacientka
doma jen lezi, rano zhorsena rec a zvysené poceni. RZP namérila glykémii 3,3 mmol/I. Dale byl
podan Furosemid 60 mg. V minulém tydnu prodélala pacientka infekci mocovych cest, ktera byla
feSena podanim Amoksiklavu. Syn uvadi, Ze ma pacientka opakované pocity na zvraceni,
u pacientky si nev§iml Zddného krvaceni. Ma podanou Zadost na umisténi pacientky do domova
pro seniory. Pacientka obcas po jidle trochu zvraci, citi se dusna. Pfi pfijmu hypertenze,

hyposaturace, pomalejsi psychomotorické tempo, téstovité otoky dolnich koncetin.
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Vybrana fyzikalni a laboratorni vysetfeni:

Kreatinin 158 pumol/I
GF 0,480 ml/s
CRP 67 mg/ml
NTproBNP 39038 ng/I
Zelezo 2,2 umol/I
D-dimery 2,230 ng/ml
Kyselina mocova 318 umol/I

Ostatni hodnoty v normé.
Dalsi vysetfeni:

Provedena transthorakalni echokardiografie, kde byla nalezena koncentricka hypertrofie levé i
pravé komory, lehka systolickd dysfunkce obou komor, ejekéni frakce levé komory byla 45-50 %.
Dale byla u pacientky zjisténa mald mitralni i trikuspidalni regurgitace a mald stendza aorty. Byly
zaznamenany zndmky stfedné tézké plicni hypertenze a fluidothorax vlevo vhodny k punkci, pfi

které nebyly prokazany mikroorganismy.

Kontrolni RTG plic bez zndmek pneumothoraxu. Pacientce se po zdkroku hlre dycha a ma
bolesti. Proto byla nasazena analgetika a antitusika s postupnym zlepsenim stavu. Na rentgenu

viditelny rozsifeny srdelni stin oboustranné.

Gastroskopie, z divodu anémie, prokazala insuficienci Zaludecni kardie a hakovity tvar Zaludku.

Jinak jicen, Zaludek i duodenum BPN (bez patologického nalezu).

Na SONO bficha hrani¢ni ductus pankreaticus, zvétSeny Zlu¢nik a dilatace Zlu€ovych cest.
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Terapie:

Nazev léku U¢inna latka Sila Davkovani Poznamka

Stadamet Metformin 500 mg 1-1-1/2

Godasal Kyselina acetylsalicylova | 100/50 mg 0-1-0

Betaloc ZOK Metoprolol 50 mg 0-1-0

Citalec Citalopram 10 mg 1-0-0

Furorese Furosemid 125 mg 1-0-0

Milurit Alopurinol 100 mg 0-1-0

Torvacard .

NEO Atorvastatin 40 mg 0-0-1

Neurol Alprazolam 0,25 mg 0-0-1

. Perindopril/amlodipin/
Triplixam indapamid 10/2,5/10 mg | 1-0-0
Verospiron Spironolakton 25 mg 0-1-0
. . PFi  bolesti | 1 tableta
Metamizol Metamizol 500 mg VAS nad 3 maximalné po 8h
Helicid Omeprazol 20 mg 1-0-0
. PFi obstipaci

Duphalac Laktuldza 667 mg/ml _ 15ml 1-1-0
treti den

Thyrozol Thiamazol 10 mg 1-0-0

Toujeo Inzulin glargin 100 IU/ml 0-0-0-10

Maltofer Dextriferon 50 mg/ml 5 ml -0-0

Lékové problémy:

Nevhodné poddvdni metforminu

P3 — problém v ddvkovanim

P3.2 —vysoka davka nebo nadmérné ¢asté podani léciva
Hodnoceni: 5 — zasadni

Komentar: GF pacientky se dlouhodobé pohybuje kolem 0,5 ml/s, pfi této GF je metformin KI
v ddvkach vyssich nez 500 mg, a i pfi této davce by mél byt podavan s vyssi opatrnosti a mély by
byt provadény castéjsi kontroly ledvinnych funkci. Proto by bylo vhodné jeho davku snizit na 500
mg 1-0-0, pripadné ho uplné vysadit a Castéji mérit glykémii, kdyby byla vysoka navysit davky

inzulinu.%®

Intervence: pfijata
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Nadmérnd antihypertenzni terapie
P2 — problém s vybérem léciva
P2.1 — nevhodné lécivo
Hodnoceni: 4 — velmi vyznamny

Komentar: Pacientka ma pfi méfeni na oddéleni nizky TK (110/60 mmHg). Indapamid a jina
thiazidova diuretika nemaji p¥i poskozeni ledvin plny diureticky efekt'® a pfi GF niZ8i nez 0,5 ml/s
je indapamid v nékterych zemich KI.1° Navic v terapii je jako diuretikum furosemid, proto by
bylo vhodné indapamid vysadit, vhodna je zaména Triplixam (perindopril/indapamid/amlodipin)
10/2,5/10 mg za Prestance (perindopril/amlodipin) 10/5 mg a ¢astéjsi monitorace TK s cilovym
TK kolem 130-140/80-90.

Intervence: pfijata

Nadbytecny Milurit

P2 — problém s vybérem léciva

P2.5 — nejasna indikace pro uziti |éCiva
Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komenté¥: Cilova hodnota kyseliny mo&ové v terapii DNA je pod 360 umol/I.1! Kyselina mocova
je u pacientky v normé, kolem 300 umol/l a v anamnéze neni diagnostikovana DNA. Proto by

bylo vhodné vysazeni zbytného léku.
Intervence: pfijata

Chybéjici monitoring funkce stitné Zldzy
P6 — ostatni

P6.5 — chybéjici monitoring parametr(
Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentar: Pacientka uZiva tyreostatikum, ale posledni dostupna hodnota funkce stitné Zlazy je

stara dva roky. Pro kontrolu terapie by bylo vhodné zjistit hladiny hormon stitné Zlazy.

Intervence: pfijata
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Kazuistika 3
Zena, narozena 1942

Rodinnd anamnéza: Otec zemfrel v 76 letech na srdecni selhani, matka v 82 letech vékem.

V rodiné se vyskytla onemocnéni srdce a Alzheimerova choroba.

Socialni anamnéza: Zije v domé se synem.

Osobni anamnéza:

Permanentni FIS

Arteridlni hypertenze

Stfedné vyznamna mitralni regurgitace

Diabetes mellitus II. typu na dieté

Chronicka vendzni insuficience

Incontinentio urinae

Stav po cévni mozkové pfihodé s levostrannou hemiparézou 2006

Stav po kolapsovém stavu pfi bakterialni infekci nejasného plvodu v cervnu 2006, se souc¢asnou

hypokalémii

Stav po operaci katarakty v ¢ervnu 2006

Spastickd monoparéza levé horni koncetiny po ischemické cévni pfihodé starsiho data
Anxiézné-depresivni syndrom

Akutni diagndza: recidiva ischemické cévni mozkové prihody
Soucasny stav:

Pacientka pfivezena pro poruchu védomi RZP, kterou zavolal syn poté, co se mu zdalo, Ze
maminka dlouho spi a nalezl ji nekontaktni, stacela bulby vlevo. Krevni tlak méla 160/100, pfi
manipulaci se branila pravymi koncetinami, glykémie 10,2 mmol/l. RZP konzultovala stav
s iktovym centrem, nebyla indikovdna trombolyza a byl doporucen prevoz do spadu. Pacientka
neindikovdna na ARO a byla pfevezena na interni jednotku intenzivni péce. Je nekomunikujici,
spontanné ventilujici, hypertenzni, na EKG eufrekvencni FIS. Pacientce byla zavedena

nasogastricka sonda vzhledem k nemoznosti per os pfijmu stravy a Iék(.

61



Vybrana fyzikalni a laboratorni vysetfeni:

Kyselina mocova
Kreatinin
Mocovina

GF

CRP

Ostatni hodnoty v normé.

Dalsi vysetfeni:

Na CT mozku nalezeny nové ischemické zmény vlevo bez znamek intracelularni hemorrhagie.

Atrofie mozku, status lacunaris, starsi postmalatické zmény vpravo a zndmky aterosklerotické

encefalopatie.

343 umol/I
83 umol/I
11,2 mmol/I
1,02 ml/s

14,6 mg/|

Terapie:
Nazev léku U¢inna latka Sila Davkovani Pozndmka
Euthyrox Levothyroxin 50 mg 2-0-0
Loradur Hyc?roc.hlorothland/ 5/50 mg 2-0-0
amilorid
Betaloc ZOK Metoprolol 25 mg 1-0-0
Pradaxa Dabigatran-etexilat 110 mg 1-0-1
Duphalac Laktuldza 667 mg/ml Pvr| , obstipaci 15ml 1-1-0
treti den

Glycerinové Pri
& yk Glycerol 1,81¢g neucinnosti

Py Duphalac
Zolpinox Zolpidem 10 mg Pfi nespavosti | 0-0-1/2
Milurit Alopurinol 100 mg 1-0-0
Torvacard .
NEO Atorvastatin 20 mg 0-0-1
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Lékové problémy:

Pradaxa nevhodnd pro poddvdni do sondy

P4 — chyba ve vybéru léciva

P4.2 —1écivo je Spatné uzivano nebo podavano
Hodnoceni: 5 — zasadni

Komentaf: Pradaxa neni vhodna pro podavani do nasogastrické sondy.” Jak jiz bylo zminéno v
Kazuistika 1 neni mozné otevrit a vysypat tobolku a vhodnou nahradou by byl Eliquis (apixaban),
Xarelto (rivaroxaban) nebo warfarin, které je mozné po rozdrceni rozpustit v pfevarené vodé a
podat nasogastrickou sondou.?1% U warfarinu je nutnost monitoringu INR a del$i doba nastupu
Ucinku. Proto je i zde vhodnéjsi Eliquis nebo Xarelto. U LMWH by diky jejich subkutdannimu
podani nemél byt problém s podanim pfi neschopnosti polykat.’®® Antikoagulace je zde jasné

indikovana (pro fibrilaci sini, stav po cévni mozkové pfihodé).
Intervence: prijata

Betaloc ZOK drcen do sondy

P4 — problém s uZitim léciva

P4.2 —1écivo je Spatné uzZivano nebo podavano

Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentaf: Tablety Betaloc ZOK neni mozné drtit.!®> Tabletu je vSak moZné samovolné
dispergovat v prevarené vodé pokojové teploty. Druhou variantou je podavani drceného Betaloc

ZOK rozdéleného do 2-3 dennich davek.’®

Intervence: prijata

Nevhodné uZivdni Ié¢iva Loradur

P2 — chyba ve vybéru léciva

P2.1 — nevhodné Iécivo (ne nejvice vhodné pro danou indikaci)
Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentar: Loradur je zde nevhodny pro vysokou davku hydrochlorothiazidu, jedna se o starsi
pacientku s mirné zvysenou hladinou kyseliny mocové, na kterou mlze mit hydrochlorothiazid
vliv.12 Navic je zde moZnost, Ze se jednd o zbytny |ék vzhledem k nasogastrické sondé a nezndmé
hodnoté TK. Po jeho vysazeni by bylo vhodné méfit ¢astéji TK s cilovou hodnotu 130-140/80-90
a pokud bude vyssi zvazit nasazeni inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymu ¢&i inhibitoru

AT receptord.

Intervence: prijata
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Nadbytecny alopurinol

P2 — chyba ve vybéru IéCiva

P2.5. — nejasna indikace uZivaného léCiva
Hodnoceni: 3 — stfedné vyznamny

Komentdr: Pacientka nemad diagnostikovanou DNA v anamnéze. Hladina kyseliny mocové je pod
360 umol/I,*1! kterych se v terapii snazime dosdhnout, navic nyni vysazen hydrochlorothiazid,
ktery mohl mit vliv na jeji zvy3eni.l*? Pacientka dostdvé lé¢iva pomoci nasogastrické sondy a

i proto, by bylo vhodno tento Iék s nejasnou indikaci vysadit.

Intervence: prijata
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2.2 DISKUSE

Sbér dat pro predkladanou praci probéhl v nemocnici na o$etiovatelském tseku v Ceské
republice, celkem béhem 6 dni. Data byla zaznamendvana pomoci online aplikace, vytvorené za

timto ucelem pro potieby farmaceutické fakulty.

V priiméru bylo odhaleno 2,4 problému na jednoho pacienta, coZ je srovnatelné
s pfedchozimi studiemi (2,1-3,2 DRPs na pacienta,'*!8 kromé jedné studie, kde byl vyskyt DRPs
mirné vy$si 3,6%°). Primérny vék pacientl v této studii je az o 10 let vy33i neZ nejvy3si primérny
vék v predchozich studiich (57,6-69 let) a primérny pocet IéCiv je aZ 0 0,6 |éCiva vyssi neZ nejvyssi

pocet |é&iv v pfedchozich studiich (6,1-8,6 |é¢iv na 1 pacienta).!*311°

Mezi odhalenymi problémy dominoval problém ve vybéru léciva (50,0 %), druhym
nejvice zastoupenym (22,8 %) byl problém v davkovani coZz se shoduje s pfedchozimi

113-139 37 na 1 studii kde byla vice zastoupen problém v ddvkovani.''® Ve vétsiné pfipadd

studiemi
se u problému ve vybéru léCiva shodovala i prevaZujici subkategorie problému, [éCivo chybi i pres
jeho jasnou indikaci*t*11611% (kromé jedné studie, kde pfevaZovala subkategorie nejasnd indikace
pro uzivani Ié¢iva).1*”118 U problému v ddvkovani pfevazovala v této studii subkategorie vysoka
dévka lé¢iva (48,6 %). Zde se nachazi rozdil od pfedchozich studii, kde aZz na 1 vyjimku?*
pfevaZovalo nevhodné davkové schéma, casovani léciva,'¥1>11% tato subkategorie byla

v predkladané praci druhou nejcastéjsi v dané kategorii.

Prevladajici vyskyt problému svybérem léCiva a problémem s davkovanim je jisté
ovlivnén zdrojem dat, kterym byla pfedevsim aktualni dokumentace a medikace pacienta. Tyto
problémy byly z dostupné dokumentace nejlépe hodnotitelné. Dalsi problémy jako je napf.
problém s uZitim léciva (6,2 %) jsou touto praci hGife hodnotitelné, zejména proto, Ze jsme se
neucastnili poddvani léCiv pacientovi. Data byla ziskdvana pfi pfijmu pacienta na oddéleni, i to
ma vliv na vy$si miru vyskytu téchto problému. Vétsina Iéciv, kterd pacienti uzivali byla uzivana
chronicky, to je pravdépodobné dlvodem nizsiho vyskytu nezadoucich ucink( (1,2 %) a Iékovych
interakci (3,7 %). Zaroven se jednalo o pacienty hospitalizované, kterym byla medikace
podavana zdravotnim personalem, a proto by se problémy souvisejici s aplikaci |é¢iva samotnym
pacientem nemély vyskytovat. Vyssi vyskyt byl i u problému ostatni (16 %), kde se vétSinou
jednalo o chybéjici monitoring. Tato informace byla z dostupné dokumentace a vysledkl

laboratornich vySetfeni snadno pristupna.

Vzhledem k tomu Ze neexistuje jednotny mezinarodné uznavany systém klasifikace DRPs
je porovnani vysledkl predkladané prace s vysledky zahraniénich praci pomérné obtizné. Tyto
studie mohou vyuzivat Uplné jiné klasifikace, nebo novéjsi verze klasifikace PCNE. Ptikladem
mzZe byt studie provedena na Taiwanu. Studie odhalila 427 DRPs u 193 ambulantnich pacient(
uzivajicich 1713 Iéciv a 331 doplnkd stravy. Primérné se vyskytlo 2,2 + 1,6 problému na pacienta.
Pramérny vék pacientl byl 76,2 let, trpéli primérné 9,0 onemocnénimi a uzivali 8,9 IécCiva.

Vékovou kategorii a mnoistvim uzivanych léciv je tedy studie podobnd predkladané praci.
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Nejvice problém odhalenych touto studii se tykalo problému s uzitim [éCiva (35 %). Vyssi vyskyt
tohoto problému pravdépodobné souvisi se skutecnosti, Ze se nejednalo, na rozdil od
predkladané studie, o pacienty hospitalizované. Druhym nejcastéjSim problémem pak byl

problém ve vybéru léCiva (30 %).1%°

Svycarska studie, vyuZivajici modifikovanou PCNE V 5.01 klasifikaci hodnotila vyskyt
Iékovych problém u pacientl s nové diagnostikovanym onemocnénim nebo nové predepsanou
farmakoterapii, kdy v pocatku terapie mlze byt vyskyt DRPs vyssi. U celkem 616 pacientll bylo
odhaleno 141 Iékovych problémd u 121 z nich. Nejcastéji odhalenym lékovym problémem byl
potencialni interakce 1ék-l1ék (37,6 %), problém ve vybéru léciva (24,8 %) a chyba v davkovani
(15,6 %).12! Vy33i vyskyt lékovych interakci vtéto studii mlZe souviset snedostatecnou
informovanosti Iékafe o stdvajici terapii pacienta pfi novém nasazovani lécby. Tato studie se
ovsem od prekladané prace lisi zamérenim na zachyt lékovych problém( ve verejné 1ékarné.
Dal$im ptikladem moze byt studie provadénd v Ciné na oddéleni neurologie. Pro klasifikaci
Iékovych problémi byla vyuZita novéjsi PCNE V9.00 klasifikace. V této studii bylo identifikovano
242 lékovych problémi u 974 pacientd, v priméru tedy 0,25 problému na pacienta. Mezi hlavni

identifikované problémy patfila chyba ve vybéru lé¢iva a problém v davkovani.???

Nejvice lékovych problémud (37,04 %) se tykalo |éCiv ze skupiny A trdvici trakt a
metabolismus. NejCastéji se jednalo o chybéjici suplementaci vitaminu D a kalcia. Vliv na vysoky
vyskyt tohoto problému je pravdépodobné dan vysokym vékem pacient(, kdy s vy$sim vékem
roste riziko hypovitamindzy vitaminem D, sniZuje se svalova sila (coZ vede k riziku padu a fraktur)
a roste riziko rozvoje osteopordzy,’?’ a také s pomérné vysokym vyskytem fraktur u téchto
pacientld (36,76 %). DalSimi vyznamnéji zastoupenymi skupinami pak byly skupina C
kardiovaskuldrni systém (28,95 %), N nervovy systém (21,71 %) a B krev a krvetvorné orgdny
(13,16 %). Vyssi vyskyt problém( v téchto skupindch Iéciv je pravdépodobné urcen vysokym
vyskytem arteridlni hypertenze (66,18 %), fibrilace sini (32,35 %), cévni mozkové piihody a

fibrilace sini (25,0 %) u pacientl a zaroven vysokym vékem pacient.

Pfic¢ina vzniku lékového problému nebyla v této praci hodnocena. Vétsina pfedchozich
praci neuvadi pfijeti intervenci. U této prace byla intervence pfijata v 93,21 %. Jednad se o velké
pfijeti v porovnani s pfedchozi praci, kde bylo pfijato 18 % intervenci.’'® Takto velké procento
prijeti je pravdépodobné ddno stalou a pravidelnou spolupraci klinického farmaceuta s |ékafi na
tomto oddéleni. Vysoké akceptaci intervenci ptispivd i probrani problému a jeho feSeni
mluvenym slovem mezi farmaceutem a l|ékarem. Zajisti se tim vétsi povédomi lékare
o problému, vyssi mira porozuméni, moznost o daném problému diskutovat a nalézt nejlepsi
mozné feseni. To se podepisuje na divére mezi farmaceutem a |lékafem. Ackoli tato prace
hodnoti pfijeti intervence, nejedna se o hodnoceni podle PCNE klasifikace. PCNE V5.01 hodnoti
zvlast intervenci, komu je intervence mitena a zvlast vystup intervence. Prijeti bylo hodnoceno
na zakladé zmény v medikacnim listu pacienta, zapisu o provedeni monitoringu do dokumentace

pacienta nebo zdznamu o laboratornich vysetfenich.
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Témér polovina identifikovanych DRPs byla hodnocena jako stfedné vyznamna.
Hodnoceni zavaznosti lékového problému bylo provddéno klinickym farmaceutem. Toto
hodnoceni je znacné subjektivni a mlzZe se lisit v zavislosti na stavu pacienta, uZivané
farmakoterapii a komorbiditach. Hodnoceni zdavisi i na uvaZeni, znalostech a zkuSenostech

hodnotici osoby.

Vétsina informaci byla ziskavana ze zdravotnické dokumentace, pfipadné pfi nejasnosti
konzultovdny s oSetfujicim |ékafem ¢i zdravotni sestrou, v nékterych pripadech byl zdrojem
informaci i samotny pacient. Vyhodou pro odhaleni Iékovych problémi je jisté ucast klinického
farmaceuta na velké vizité v rdmci oddéleni. Farmaceut se tak dostava do blizSiho kontaktu
s pacientem, ma vétsi prostor pro odhaleni |ékového problému a zdroven jakozto odbornik na
|éCiva vi, kde problém hledat nebo jak se na mozny problém tdzat. Podrobnéjsi seznameni se
s pacientem a jeho aktualnim stavem a dobra komunikace s ostatnimi zdravotniky, ktefi jsou
s pacientem v kontaktu mulze urcité prispét ke zvyseni kvality a bezpecnosti terapie a sniZeni

incidence DRP.

Tato prace ma hned nékolik limit(. Jednim z nich je ¢erpani informaci z dokumentace
pacienta, kdy se musime spoléhat na jeji spravnost, presnost, Uplnost a aktudlnost. DalSim
limitem je také zarazeni DRPs do kategorii modifikované PCNE V5.01 klasifikace, které bylo
provadéno autorkou (pfipadné bylo konzultovano s klinickym farmaceutem) a probihalo na
zakladé ziskanych informaci. Zarazeni do kategorii tedy bylo subjektivni a mohlo by se lisit
v zavislosti na pojeti, znalostech a zkuSsenostech hodnoticiho. Limitem v tomto zatazovani je také
nedostatek zkuSenosti autorky. Pohled dalSiho odbornika a diskuse nad danymi problémy by
pfinesly vy3si objektivitu studie. DalSim omezenim je mnoiZstvi ¢asu, které autorka, vzhledem
k obtizné dostupnosti nemocnice ze svého bydlisté, mohla na oddéleni stravit a nemohla tak
data sbirat v delSim ¢asovém useku a sledovat vyvoj pacientl. To je spojeno s dalSim limitem,
kterym je zaméreni prace na jedno zdravotnické zafizeni. Limitem také muizZe byt vysoky vék
pacientl, kdy nejmladSimu pacientovi zahrnutému do studie bylo 56 let a jednalo se spise

o vyjimku, jen dalSim 4 pacientiim bylo méné nez 70 let.

Alespon 1 lékovy problém jsme odhalili u 83,82 % pacientl. Pfitomnost klinického
farmaceuta na oddéleni a revize farmakoterapie je vyznamnym pfinosem a vhodnym nastrojem
pro zvySeni kvality a bezpecénosti ve zdravotnickém zafizeni. Farmaceut je odbornikem na léciva
a muZe vyznamné prispét k odbornosti zafizeni. Jeho pfinos mlze byt jak v radé ¢i doporuceni
pfi preskripci 1éCiv, tak pfi jejich administraci, revizi farmakoterapie, odhaleni interakci i
nezadoucich ucinkl. Na oddéleni jsem vidéla, Ze i lékafi jsou za konzultaci terapie pacientl
s klinickym farmaceutem a za jeho doporuceni vdécni a sami si pro rady chodi. V tomto procesu
je urcité dulezita dlivéra mezi farmaceutem a lékafem nebo zdravotni sestrou a jejich vzajemné

porozumeéni.
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ZAVER

V predkladané praci byla hodnocena data ziskand celkem od 68 pacientl a bylo
identifikovano 162 lékovych problém(. Alespori jeden lékovy problém byl identifikovan
u 83,82 % pacient(. Nejvice zastoupenymi kategoriemi problému byly problém ve vybéru lécCiva
(zejména IécCivo chybéjici i pfes jeho jasnou indikaci a nejasna indikace pro uZiti 1éCiva) a problém
v ddvkovani (vysokd davka a nevhodné davkové schéma, ¢asovani Iéciva), pomérné casto se
vyskytoval i chybéjici monitoring. Nejvice problémi se tykalo IéCiv ze skupin ATC klasifikace
A travici trakt a metabolismus, C kardiovaskuldrni systém, N nervovy systém a B krev a
krvetvorné orgdny. Témér polovina problémU byla stfedné zavazného charakteru, jako zasadni
bylo vyhodnoceno 3,1 % problému. Mira pfijeti intervenci byla 93,21 %. DRPs se vyskytuji
pomérné Casto. Farmaceuti jsou odbornici na |éCiva a maji proto prfedpoklady k odhalovani a
feseni téchto problému. Zapojeni klinického farmaceuta do procesu rozhodovani o pacientové
farmakoterapii a jejich upravach by mohlo vést k jejich minimalizaci a tim zvySeni Ucinnosti,

bezpecnosti a kvality péce poskytované danym zdravotnickym zafizenim.

Cil prace, kterym byla analyza lékovych problém( ve zdravotnickém zafizeni, jejich
zarazeni do kategorii modifikované PCNE V 5.01 klasifikace, zhodnoceni jejich zavaznosti a miry
akceptace intervenci provedenych klinickym farmaceutem, byl splnén. Vysledek préace je
limitovan zdrojem dat o pacientech, subjektivnim hodnocenim a klasifikaci, pomérné malym

poétem pacientll a kratkym c¢asem stravenym na oddéleni.

Do budoucna by bylo vhodné provadét podobné studie v tymu odbornik(, aby byla
eliminovana subjektivita hodnoceni. Bylo by také vhodné zahrnout pocetné;jsi skupinu pacient(
a provadét studii ve vice zdravotnickych zafizenich. V budoucich studiich by dale bylo vhodné

zamérit se i na jiné vékové kategorie pacientd.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

5-HT = serotonin

ADE = vedlejsi |ékova udalost

AH = arteridlni hypertenze

AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4isoxazol propionova kyselina
APS-Doc = Arzneimittelbezogene Probleme im stationdren Bereich
ARO = oddéleni akutni péce

ATC = anatomicko-terapeuticko-chemicka (klasifikace)

BPN = bez patologického ndlezu

CMP = cévni mozkova pfihoda

CRP = C-reaktivni protein

CT = pocitacova tomografie

CYP = cytochrom

CR = Ceska republika

DA = dopamin

DM = diabetes mellitus

DOCUMENT = drug selection, over or underdose, compliance, undertreatment, monitoring,

education or information)

DRP = Iékovy problém

ECT = extracelularni tekutina

EKG = elektrokardiograf

FIS = fibrilace sini

G5W =5 % roztok glukdzy ve vodé

GF = glomerularni filtrace

GIT = gastrointestinalni trakt

gtt. = kapka

HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymA

IMAO = inhibitory monoaminooxidazy
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IMC =infekce mocovych cest

INR = international normalized ratio

KI = kontraindikace

LC = lé¢ivo

MAO = monoaminooxidaza

MASSA = agonisté melatoninu

ME = lékové pochybeni

NA = noradrenalin

NaSSA = noradrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva
NDRI = inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
NMDA = N-methyl-D-aspartat

NU = nezidouci ucinek

NUL = nezadouci U¢inek Ié¢iva

OCD = obsedantné kompulzivni porucha

PCNE = Pharmaceutical Care Network of Europe

PI-Doc = Problem-intervention documentation

PP = panicka porucha

PPI = inhibitory protonové pumpy

RTG =rentgen

RZP = rychla zachranna sluzba

SARI = serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani
SNRI = inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
SSRI = selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

TCA = tricyklicka antidepresiva

TIA = tranzitorni ischemickd ataka

TK = krevni tlak

UMC = Uppsala monitoring centre
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