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Seznam zkratek:

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ADRs - adverse drug reactions tj. nezadouci Ucinky léciv
ASA - kyselina acetylosalicylova

AT - blokatory blokatory receptort pro angiotenzin Il.
ATB - antibiotika

ATC - anatomicko terapeuticky systém

ATP - adenosin tri fosfat

AUC - plocha pod krivkou

AV - atrio ventrikularni

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

CK-MB - myokardialni enzym kreatinkinazy

CMP - cévni mozkova prihoda

CNS - centralni nervovy systém

CYP - cytochrom P450

CLS JEP - Ceska lékarska spolecnost J.E.Purkyné
DInlIS - Drug Interactions Information System

DRPs - drug related problems, problémy souvisejici s lécbou
EKG - elektrokardiogram

FN HK - Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

GIT - gastrointestinalni trakt

ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS - ischemicka choroba srdecni

IM - infarkt myokardu

INR - international normalised ratio

IMC - infekce mocovych cest

LI - lékova interakce

JIP (ICU) - jednotka intenzivni péce

KI - kontraindikace

LC - lécivo



LDL - low density lipoprotein

LWMH - nizkomolekularni heparin

MKN-10 - Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pridruzenych
zdravotnich problém

NIS - nemocnic¢ni informacni systém

NSAIDs - nesteroidni antiflogistika

NYHA - New York Heart Association

PMK - permanentni mocovy katetr

PTCA - perkutnanni transluminalni angioplastika

SPC - souhrn Udaju o léku

SSRI - serotonin reuptake inhibitors



1. Uvod

Medicina a farmacie jsou dva rdzné, ale pribuzné obory, které se
dopliuji, prekryvaji a potrebuji. V 90. letech 20. stoleti byly uverejnény
prvni prace analyzujici chyby v medikaci. “To err is human: Building a
Safer Health System” je zprava vydana v listopadu 1999 americkym
Institute of Medicine, analyzujici lékové chyby. Zprava byla sestavena na
zakladé analyzy nékolika studii ruznych organizaci se zavérem, ze
44.000 az 98.000 lidi zemre kazdy rok v dusledku preventabilni lékové
chyby. Pro srovnani, ve stejném roce zemrelo méné nez 50.000 lidi na

Alzheimerovu chorobu a 17.000 osob na uzivani nelegalnich drog. (1)

Zprava stanovuje minimalni cil snizit o 50 procent chyby v pribéhu
pristich péti let a to komplexnim Usilim ze strany poskytovateld
zdravotni péce a uplatnénim znalosti o tom jak chybam zabranit.
Nasledkem toho se v CR, mozna trochu vahavé, zacala rozvijet
intenzivnéjsi spoluprace mezi zdravotnickymi odborniky. Vysledkem této
spoluprace by mélo byt zvyseni bezpecnosti, Ucinnosti a efektivity
predepisovanych léCiv a postupu. Klinicka farmacie je obor orientovany

na bezpecné, ucelné a hospodarné vyuzivani léciv a lécebnych postupd.

Vysledkem cinnosti klinického farmaceuta by méla byt a na mnoha
pracovistich v CR tomu tak je, pevna pozice v tymu zdravotnikd, ktefi
pecuji o pacienta. Klinicky farmaceut by mél prispivat k racionalizaci
terapie, navrhovat optimalizaci léCby s ohledem na pacientovu
bezpecnost a nakladovou efektivitu. Komunikace se vsemi odborniky

v tymu a s pacientem je nezbytna, protoze jen tak lze zajistit
informovanost pacienta, zlepsit adherenci k lécbé a zajistit bezpecnost.
Klinicky farmaceut muze svymi znalostmi prispét k racionalni lécbé a
zkvalitnéni zdravotni péce. Na jisténi bezpecnosti léCby se jisté podili i
lékarnici pri vydeji léCivych pripravkui na recept i volné prodejnych léciv
a doplnkd stravy. Kromé lékard, sester je i klinicky farmaceut ten, kdo

muze ovlivnit vysledky farmakoterapie v pozitivnim slova smyslu.



Farmakoterapie je zakladem moderni lécby, zaroven vsak mize vést

k poskozeni organismu a smrti. Diky modernimu vyzkumu a mnozstvi
klinickych studii je kombinacni terpie hojné vyuzivana a ackoli
kombinace éCiv zvysuje efektivitu léCby, nékteré kombinace mohou byt
nebezpecné. Se zvysujicim se mnozstvim léCiv, ktera mame k dispozici
se mUze zvySovat riziko lékovych interakci a ovlivnéni G¢inku ve smyslu
zvyseni nebo snizeni efektu lécby, v krajnim pripadé muze vést k
poskozeni pacienta. Hodnoceni prevalence klinicky vyznamnych [ékovych
interakci je obtizné pro limitované moznosti jejich rozpoznani a
nedostatky v jejich evidenci. Dosud chybi spolehlivé seznamy LI pro
konkrétni populaci nemocnych. Napriklad analyza preskripce a jejich
dasledkd u hospitalizovanych nemocnych odhadla, Ze klinicky vyznamné
LI se projevily u 4-5 % z nich. Casté jsou lékové interakce hlavné u
starsich pacientd. (2,3)

Bezpecna farmakoterapie je cilem klinickofarmaceutické péce a hlavni
naplni prace klinického farmaceuta nejen u lizka pacienta. ZvySovani
bezpecnosti farmakoterapie ma vyznam i z ekonomického hlediska.

V provedenych studiich se uvadi vyskyt potencialnich interakci 12 - 80% a
vyskyt klinicky vyznamnych lékovych interakci 0,4 - 17%. Rozdilné
vysledky jsou pravdépodobné zplsobené vybérem pacient( a databazi

pouzitou pri hodnoceni LI.



2. Souhrn

Kazdé podani léku pacientovi je svym zplUsobem experiment, ve kterém
spoléhame na dostupna populacni data farmakokinetickych a
farmakodynamickych vlastnosti léku. Nejinak je tomu v oblasti lékovych
interakci. Pocet uzivanych léku zvysuje riziko vzniku potencialnich
lékovych interakci. Diky spolupraci farmaceuta s lékarem a identifikaci

lékovych problémd muzeme rizika minimalizovat a predchazet jim.

3. Cil prace

Cilem prace bylo v teoretické Casti popsat specifika oddéleni - akutni
kardiologie a geriatrie, identifikovat nejcastéjsi diagnozy (podle
MKN-10), problematiku nezadoucich ucink( léciv a potencialnich
interakci a moznosti jejich identifikace prostrednictvim databazi.
Cilem praktické casti byla analyza veskeré farmakoterapie padesati
konsekutivné prijatych pacientl kardiologické jednotky intenzivni péce
a padesati pacientu geriatrického oddéleni a identifikace potencialnich
lékovych interakci, jejich rozdéleni podle véku a poctu uzivanych [écCiv,
rozdéleni podle zavaznosti a urceni nejcastéji se vyskytujicich interakci
pomoci DInlIS - Informacniho systému lékovych interakci DrugAgency
INFOPHARM ver.07.05.28 (Informacni systém DInIS poskytuje odborné
informace o ucinnych latkach a lékovych interakcich na zakladé

plvodnich odbornych textd).

10



4. Teoreticka cast

4.1. Klinicka farmacie

Klinicka farmacie jako obor vznikla v 70. letech 19. stoleti v USA. U nas
se diky prof. Jaroslavu Kvétinovi obor klinicka farmacie zacal budovat a
rozvijet témér soucasné. Obor klinicka farmacie byl tehdy zarazen do
pregradualniho studia. Pozdéji bylo ¢lenéni studia zménéno a klinicka
farmacie se stala povinné volitelnym predmétem. Diky snaham a
aktivitam prof. Jiriho VIcka je od roku 2005 opét predmétem povinnym
pro vSechny studenty. V soucasné dobé existuji pracovisté klinické
farmacie i v CR. Klinicka farmacie je obor, ktery ma své neopominutelné
misto ve zdravotnim systému vyspélych zemi. Ukolem klinického
farmaceuta je prispivat k bezpecné a racionalni farmakoterapii,
minimalizaci rizik farmakoterapie a v neposledni radé prispéni k
nakladové efektivité léCby. Vysledkd lze dosahnout pravidelnym a
komplexnim hodnocenim lékovych rezimu, vyhodnocovanim

potencialnich rizik a jejich eliminaci.(6)

4.2. Nezadouci ucinky léciv (ADRs)

Definice ze zakona o léCivu 70/2013 Sb. § 3 odst. 4.: Nezadoucim
Ucinkem léc¢ivého pripravku se rozumi neprizniva a nezamyslena odezva
na jeho podani, ktera se dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi,
léCeni ¢i urceni diagnézy onemocnéni nebo k ovlivnéni fyziologickych

funkci.

Zavaznym nezadoucim ucinkem lécivého pripravku se rozumi amrti
lécené osoby nebo zvirete anebo takovy nezadouci Ucinek, ktery
ohrozuje jejich zivot, vazné poskozuje jejich zdravi, ma trvalé nasledky
na jejich zdravi ¢i ma za nasledek hospitalizaci lécené osoby nebo

zvirete, neimérné prodlouzeni jejich hospitalizace, pripadné ma za
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nasledek vrozenou anomalii u jejich potomka.(7) Je znamé, Ze
nezadouci ucinky vedou ve 2-5% pripadu k hospitalizaci a Ze nezadouci

ucinky léciv se podileji na zvyseni morbidity a mortality. (8, 9)

Ddvodem vzniku nezadouciho Uc¢inku je bud’ léCivo samotné, jeho
nezadouci uc¢inek nebo pochybeni spojené s podanim léku - davka, cesta
podani, kontraindikace, duplicita, |ékové kombinace a lékové interakce.
Nezadouci ucinky typu A (augmented) jsou zavislé na davce a
predvidatelné napr. hypoglykemie po podani inzulinu. Nezadouci ucinky
typu B (bizzare) vznikaji na idiosynkratickém (reakce na prvni davku)
nebo alergickém (reakce po opakovaném podani) podkladé. Nezadouci
ucinky typu C (chronic) jsou vyvolany dlouhodobym uzivanim léciva
(analgeticka nefropatie). Nezadouci Ucinky typu D (delayed) se projevuji
po delsi dobé latence (teratogeneze - thalidomid, ACEi, karcinogeneze).
Nezadouci ucinky typu E (end of use) se projevi po vysazeni léCiva tzv.

sysndrom z vysazeni (betalytika, glukokortikoidy).

JiZ od sedesatych let minulého stoleti probihaji studie, které se
zaméruji na vyskyt nezadoucich ucinkd léciv. Podle zaméreni studie se
procento pacientl postizenych ADRs pohybuje od 4% do 30%, pricemz
vyssi vyskyt ADRs zahrnuje i nezavazné prihody. Existuji studie rozlisujici
vyskyt ADRs a identifikaci potencialnich ADRs, v takovych pripadech bylo
zjisténo, ze incidence je 6% resp. 5%. Ze vsech identifikovanych ADRs 1%
bylo fatalnich, 12% zivot ohrozujicich, 30% zavaznych a 57%
signifikantnich. 28% ADRs z toho bylo preventabilnich. Nejcastéjsimi Léky,
které zpusobovaly ADRs byla analgetika, antibiotika, sedativa,
cytotoxické latky, lécCiva kardiovaskularniho systému, antikoagulancia,
antipsychotika, antidiabetika a elektrolyty. Americka studie zahrnujici
hospitalizované pacienty zjistila podobna data, navic potvrdila spektrum
léCiv, ktera nejcastéji vedou k ADRs a vice nez tretina z nich byla
povazovana za preventabilni. Z toho plyne, ze mnoho hospitalizaci
souvisi s ADRs, uvadi se rozmezi 0,3% - 11% pripad(. Data z metaanalyz
upresnila, Ze pocet s hospitalizaci primo souvisejicich s ADRs je 5%.

Riziko stoupa s vékem (nad 65), poctem uzivanych léciv, poctem LéCiv
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s Uzkym terapeutickym oknem, stavem organismu (jaterni, ledvinné
funkce) a s polymorbiditou. (11, 12, 13, 14)

Nezadouci ucinky souvisejici s polypragmazii jsou Casté a soucasné
zvysuji naklady na terapii. Analyza originalnich praci publikovanych

v letech 1990 - 2005 na téma nezadouci Ucinky léCby, lékova pochybeni,
zamérena na Cetnost vyskytu, rizikové faktory a otazku, zda to souvisi

s farmakoterapii, zjistila, ze lékova pochybeni se vyskytuji v 5,7%
pripadl. A to s relativné vysokymi rozdily v jednotlivych pracich, tyto
rozdily jsou vysvétlovany metodami detekce chyb - systematicky
screening proti spontannimu hlaseni chyb a také zplsobem podani léku.
Chyby vznikaji v prabéhu celého é¢ebného procesu. Mezi nejdilezitéjsi
rizikové a predisponujici faktory se pocitaji nedostatecné znalosti
farmakologie, chyby v ékové dokumentaci, nedostatecny farmaceuticky
servis. (15, 16, 17)

Ddvodem vzniku ADRs je rozdilna odpovéd’ na lécbu a individualni
odpovéd’ na davku, ktera navodi farmakologicky efekt. Takova
interindividualni odpovéd’ je zodpovédna za ADRs, které jsou zavislé na
davce podaného léku. Reakce mohou vzniknout na podkladé
farmakokinetickém, farmakodynamickém a farmaceutickém, mohou
souviset s genetickou vybavou jedince a stavem organismu. Kvantitativni
zmeény v absorpci, distribuci, metabolismu a eliminaci mohou vést ke
zmeéné koncentrace léciv. Klicovym faktorem pro Gcinek LécCiv je

biologicka dostupnost.

Faktory, které ovliviujici biologickou dostupnost jsou:
« davka pouzitého léciv

« motilita gastrointestinalniho traktu (GIT)

« absorpcni schopnost a kapacita GITu

« skutecnost zda lécivo podléha first-pass efektu

13



Mnozstvi lék( absorbovanych ze Zaludku zavisi na mnozstvi zaludec¢niho
obsahu. Distribuce léciva je ovlivnéna rychlosti pratoku krve, vazbou
léCiva na plasmatické a tkanové proteiny. Divodem pro vznik ADRs je
metabolizace |éCiv predevsim v jatrech, ale i v ledvinach, ve strevé,
plicich. Metabolizaci délime do dvou fazi, |.faze zahrnuje oxidaci,
redukci a hydrolyzu. Il. faze pak glukuronidaci, sulfataci, acetylaci a
metylaci, pricemz nékteré latky podléhaji pouze Il.fazi metabolizace.
Interindividualni rozdily v metabolismu vedou k riznorodé odpovédi na
podani lékl. Vyznamnou roli zde hraje jaterni mikrosomalni systém,
oxidace probiha v jaternich bunkach, v endoplasmatickém retikulovém
systému pomoci oxidazového systému cytochromu P450. Z 90% se na
metabolismu podileji ctyri podrodiny CYP450 - CYP1, CYP2, CYP3 a
CYP4, konkrétné CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a
CYP3A4/5, mlze existovat jedna i vice metabolickych cest lécCiv a
aktivita jednotlivych izoenzymu je individualni a rasové zavisla.
Biotransformace léciv jatry vede ke vzniku metabolit(, které jsou
vylucovany renalni cestou. Zména renalnich funkci je nejvyznaméjsi
ddvod akumulace léciv v organismu. Zvysovani plasmatickych hladin
takto eliminovanych latek muze vést k toxickym projevim. Snizené
renalni funkce nejvice ohrozuji pacienty détského véku a nemocné nad
65 let. K potencialné toxickym lékdm u pacientu se sniZzenou renalni
funkci patri digoxin, ACE inhibitory, aminoglykosidova antibiotika,
antiarytmika I. tridy a cytotoxické latky. Minimalizovat tyto nezadouci
ucinky lze prisnou kontrolou davek a monitorovanim hladin téchto léciv
s ohledem na aktualni stav renalnich funkci. Eliminace éCiv zavisi na
eliminacni cesté a stavu eliminacnich organi. Vétsina lécCiv je

eliminovana ledvinami, zlucovymi cestami a jatry. (18, 19)
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4.3. Interakce léciv

Interakce jsou méritelné zmény v Gc¢inku léciv. Mohou byt zplsobeny
nejen kombinaci léCiv, ale existuji i interakce ve vztahu lék - nemoc a
lék - potraviny a existuje cela rada lécCiv, které byly stazeny z trhu pravé

pro casty vyskyt interakci napr. astemizol, cisaprid, clofibrat.

Potencialni interakce lze oznacit jako zadouci, pozitivni a interakce
nezadouci, negativni. V prvnim pripadé se jedna napr. o potenciaci
ucinku analgetik, kombinacni protinadorovou terapii nebo zvyseni
antiagregacniho Uc¢inku pri pouziti ASA a klopidogrelu. V pripadé druhém
se jedna o nezadouci komplikaci nebo zivot ohrozujici situaci pri
kombinaci interagujicich latek. Napr. krvaceni pri kombinacni lécbé
amiodaronem a warfarinem a nedostatecna kontrola parametr( krevni
srazlivosti (INR). Presto se tato kombinace terapeuticky vyuziva, ale
musime o potencialnim riziku védét a upravit davky jednotlivych léciv

tak, abychom pacienta neohrozili.

Soucasné poznatky o lékovych interakcich jsou znacné, ale obvykle se
interak¢ni studie zabyvaji potencialnimi interakcemi dvou lékd. Avsak
dnesni medicina je medicinou s polypragmazii a casto mame pacienty,
ktefi uzivaji 10 a vice lékd. Nezridka vidime i témér 20 soucasné
uzivanych léciv a v takovych situacich lze jen tézko odhadnout, jak se
budou vzajemné interagujici éCiva chovat, prestoze vzajemné
ovlivhovani hladin nékterych z nich je velmi dobre znamo. Dalo by se
s nadsazkou rici, ze kazdé podani vétsiho poctu lécCiv je v podstaté
experiment, ve kterém se lze spolehnout pouze na dostupna
farmakokineticka a farmakodynamicka data ze studii. Potencialnim
lékovym interakcim je nutné vénovat pozornost, nelze je podcenit, ale
ani precenovat. Musime si byt védomi, ze cela rada léciv v SPC nema
uvedené zadné potencialni interakce, prestoze z farmakodynamiky a
farmakokinetiky léku se da usuzovat na mozné riziko. Je potreba

hodnotit kazdou skupinu lécCiv individualné, s ohledem na konkrétni
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situaci a zdravotni stav pacienta, na délku uzivani léCiv, na poradi ve

kterém jsou predepisovana.

K lékové interakci dochazi v pripadé, ze hladina jednoho léku mize nebo
jisté méni hladinu léku druhého nebo jeden lék méni Ucinek léku

druhého.
Déleni LI podle zpGsobu jakym je Ucinek léciv ovlivnén:

« farmaceutické jsou chemické a fyzikalné chemické reakce

jednotlivych slozek

« farmakokinetické jsou interakce na Urovni adsorpce, distribuce,

metabolismu a eliminace latek z organismu.

« farmakodynamické interakce jsou interakce léciv na Urovni
jednotlivych receptorti a mohou mit G¢inek aditivni i synergicky

nebo antagonisticky. (3, 4,5,18)

K nejvyznamnéjsim systémum, kde probiha biotransformace léku a kde
nejcastéji dochazi k ovlivnéni pribéhu biotransformace je cytochrom
P450. Oznacuje rozsahlou skupinu hemoproteinovych enzyma, které
nesou hemovou skupinu. Nazev cytochrom P450 vychazi z faktu, ze
redukovana forma enzymu v komplexu s oxidem uhelnatym vykazuje
silné absorpéni maximum v UV-VIS spektru pri 450 nm (tzv. Soretiyv pik).
Monooxydazova aktivita cytochromu se uplatiuje pri biotransformaci
endogennich latek (syntéze cholesterolu, steroidnich hormond,
katabolismu lipid() a pri biotransformaci xenobiotik. Probihaji zde
reakce demetylacni, hydroxylace, deaminace. V lidském genomu se
doposud podarilo identifikovat 57 gent pro rizné izoformy CYP, které lze
zaradit do 18 rodin a 43 podrodin. Az na vyjimky jsou vsechny
exprimovany prevazné v jatrech dale pak v tenkém strevé, plicich,
mozku, ledvinach a v kizi. Tomu odpovida i znacné prevazujici exprese

izoforem zapojenych do metabolizmu xenobiotik CYP3A4. (tab. ¢.1) (20)
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Tab. €. 1: Kvantitativni zastoupeni izoforem CYP450 (podil na

metabolismu) a jejich lokalizace v organizmu

izoformy podil na lokalizace v organizmu
CYP metabolismu
(%)

3A4 34,1 jatra, ledviny, GIT,
placenta

2A6 2,5 jatra, plice nazalni
sliznice

2B6 3,4 jatra, mozek, ledviny, GIT,
plice

2C19 8,3 jatra, GIT, plice, hrtan

2D6 18,8 jatra, mozek, GIT, plice

2E 1 4,1 jatra, mozek, srdce, plice,
endotel, kostni dren,
placenta

2C9 15,8 jatra, GIT, plice, hrtan,
kuze

1A2 8,2 neznamo

Z nich je patrno, ze s ohledem na dulezitost v metabolizmu léciv je
pozornost vénovana predevsim studiu CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 a
CYP1A2. (19,20, 21) Aktivita jednotlivych enzymi se z divodu rdznych
modifikujicich faktord liSi mezi jednotlivci, mluvime o genetickém
polymorfizmu. Je snaha co nejlépe porozumét modifikujicim faktordm,
abychom mohli predikovat zmény farmakokinetiky pro dany genotyp a
indukci nebo inhibici metabolismu soucasné podavanych léCiv.
Rozhodujici je tedy geneticka vybava jedince, mutace v kodujicich
sekvencich gend podminuji expresi nefunkéniho enzymu a s tim spojené
zmény metabolické aktivity. Podle rychlosti biotransformace rozlisujeme

pomalé metabolizatory (poor metabolisers), rychlé metabolizatory
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(extensive metabolisers), ultrarychlé metabilizatory (ultrarapid

metabolisers). Rozdily ve vyskytu jednotlivych fenotypu zavisi i na rase.

Vysledna metabolicka aktivita se projevi bud’ indukci, nebo inhibici
biotransformace éCiva druhého. Predpokladem pro vznik interakce na
podkladé zmény rychlosti biotransformace léciva je existence i jiné
metabolické cesty. Zakladnim predpokladem pro vznik interakce na
podkladé zmény rychlosti metabolizmu je to, ze ovlivnény enzym je pro
metabolizované lécivo jedinou nebo prevazujici cestou eliminace. Zména
enzymové aktivity pak mdze podminit statisticky vyznamnou zménu
plazmatické koncentrace léciva. Ke klinicky vyznamné interakci dochazi,
jestlize koncentrace lécCiva ma vyznamny vliv na celkovy Ucinek (léCiva

s Uzkym terapeutickym oknem).

Inhibice metabolizmu se odehrava zejména na Urovni strevni sliznice a
jater a podminuje pokles efektu prvniho prichodu, coz se projevi vyssi
biologickou dostupnosti ovliviovaného léciva po podani. Inhibice a
sniZzeni vylucovani prodluzuje biologicky polocas latky, tim dochazi bud’
k zvyseni Ucinku léCiva (warfarin - amiodaron). Indukce metabolismu je
jevem opacnym a zpusobi snizeni Ucinku léciva zrychlenou metabolizaci,

silnymi induktory jsou napr. rifampycin.
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Tab. €. 2: Prehled klinicky ddlezitych interakci: substraty, inhibitory a

induktory jednotlivych izoforem dllezitych v metabolizmu léciv u
Clovéka (22,23)

Enzym inhibitory induktory Substraty
CYP1A2 Amiodaron (cimetidin), karbamazepin kofein, clozapin
ciprofloxacin fluvoxamin fenobarbital, theophyllin
rifampicin,
tabak
CYP2C9 Amiodaron, fluconazol, Karbamazepin, karvedilol
fluoxetin, metronidazol, fenobarbital, celekoxib glipizide
ritonavir, trimethoprim/ phenytoin, ibuprofen
sulfamethoxazole rifampicin irbesartan,
losartan
CYP2C19 Fluvoxamin, isoniazid, ritonavir ~ Carbamazepin, = Omeprazole
phenytoin, fenobarbital,
rifampicin phenytoin
CYP2D6 Amiodaron, cimetidin, Amitriptylin,
diphenhydramine, fluoxetine, karvedilol, kodein,
paroxetine, ritonavir, terbinafine donepezil,
haloperidol,
metoprolol,
paroxetin,
risperidon,
tramadol
CYP3A4 Klarithromycin, diltiazem, karbamazepin,  Alprazolam,
and erythromycin, grapefruitovy trezalka amlodipine,
CYP3A5 dzus, itraconazole, ketoconazol, teckovana, atorvastatin,

nefazodon, ritonavir,
telithromycin , verapamil

fenobarbital,
phenytoin,
rifampicin

cyclosporine
diazepam,
estradiol,
simvastatin
sildenafil,
verapamil,
zolpidem
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Dalsim vyznamnym systémem, ktery podminuje vznik lékové interakce je
P-glykoprotein. P-glykoprotein je ATP-dependentni refluxni pumpa,
transmembranovy prenasec, ktery za sporeby energie zajistuje prechod
latek z bunky ven. P-glykoprotein je substratové nespecificky, prenasi
organické kationty a hydrofobni latky. Lokalizovan je v luminalni
membrané bunék cylindrického epitelu tenkého a tlustého streva,

v luminalni membrané endotelialnich bunék tvorici hematoencefalickou
a hematotestikularni aktivitu, v placenté a v membrané hepatocyta.

Z lokalizace vyplyva, ze P-glykoprotein a léciva ktera jsou jeho substraty
mohou byt omezené absorbovana ze streva, omezen muze byt prostup
hematoencefalickou, testikularni a placentarni bariérou. Je znama rada
dalsich enzym(, kde probiha biotransformace ékd nebo ji ovliviuji.
Napr. monoaminooxidazovy systém nebo interakce na Urovni
xantinoxidazy. V neposledni radé je treba brat v potaz specifickou
organovou toxicitu soucasné podavanych [éciv napr. NSAIDs a
methotrexat nebo dva léky vyvolavajici hyperkalémii napr inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu a kalium Setrici diuretika.

Z klinického hlediska neni jednoduché vyskyt interakci predikovat. Je

k tomu potreba znat existenci konkrétni lékové interakce, jeji
mechanismus a pravdépodobnost vyskytu. Navic vznik potencialni
interakce je podminén celou radou faktorl - citlivosti pacienta,
komorbiditami, zdravotnim stavem pacienta, dobou soubézné uzivanych
léciv, Ucinnosti léCiva, genetickou dispozici. Plati pravidlo, Ze klinicky
vyznamna interakce se objevi tim pravdépodobnéji, ¢im je uzsi
terapeuticka Sire pouzitych latek. Lékové interakce zaujimaji vyznamnou
cast v nezadoucich Gcincich lécby, zvlasté u starsich nemocnych - az 10%
hospitalizaci. Pocet potencialnich interakci signifikantné roste s poctem
léciv, ktera pacient uziva. Pricemz se ukazuje, pocet potencialnich
interakci stoupa v prubéhu hospitalizace. Zaroven se jisté daji
identifikovat v terapii léCiva nevhodné predepsana nebo léciva

v nevhodné davce. Riziko vzniku potencialnich interakci je vyssi u
polymorbidnich pacient(, protoze terapie musi byt komplexni. Riziko

Zvysuji pridruzena onemocnéni: koronarni onemocnéni, diabetes
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mellitus, hyperlipoproteinémie, hypertenze, ale i akutni stav organismu
a stres. (24, 25, 26)

Tab.¢. 3: Kombinace lécCiv s vysokym potencialem lékovych interakci

ACEI Klickova Mirna posturalni hypotenze
diuretika, thiazidy
ACEI Kalium setrici Hyperkalémie
diuretika
Kyselina LMWH, Warfarin Zvyseni rizika krvaceni
acetylsalicylova
Antidiabetika B -blokatory Snizeni Uc¢inku antidiabetik, maskovani
hypoglykémie
Kyselina Klopidogrel Zvyseni rizika krvaceni
acetylsalicylova
ACEI Kalium hyperkalemie

Dalsim projevem lékovych interakci je prodlouzeni intervalu QT u

pacient( nejen s koronarnimi onemocnénimi. Ve vyssim riziku jsou

pacienti s geneticky podminénym syndromem a zeny. (tab. ¢.4)
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Tab. ¢. 4: Léky prodluzujici interval QT interval

Léciva Adrenalin, amiodaron,dopamin, efedrin, chinidin,
kardiovaskularniho noradrenalin

systému

Psychofarmaka Amitriptilin, fluoxetin, haloperidol, chlorpromazin,

imipramin, klomipramin, lithium, metadon, nortriptilin,

sertralin, thioridazin

Léky s hormonalni Oktreotid

aktivitou

Léciva respiracnich Salbutamol

onemocnéni

Antibiotika Ciprofloxacin, klarithromycin, erytromycin, trimetoprim-
sulfamethoxazol

Antivirotika Amantadin,

Antiparazitika Chlorochin

Antimykotika

Flukonazol, ketokonazol

Vycet v tabulce jisté neni Uplny, generickych léCiv ovliviaujicich QT

interval jsou desitky. Poruchy rytmu, vyskyt synkop, obraz Torsades des

pointes a nahla umrti koreluji s geneticky podminénymi syndromy

dlouhého QT, protoZe se jedna o iatrogenni vyrazeni (at uz Uplné nebo

castecné) iontovych kanald. Pokud se rizikovy lék zkombinuje

s hypokalémii, hypomagnezémii nebo poda pacientovi s organickym

postizenim srdce, riziko se signifikantné zvysuje. Rizikovym faktorem je i

pritomnost neurologického onemocnéni nebo rizné nutri¢ni poruchy.(27)
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4.4, ZpUlsob resSeni lékovych problému - algoritmy k identifikaci DRPs
Abychom minimalizovali rizika souvisejici s farmakoterapii, je uzite¢né a
nutné pouzivat existujici algorytmy pro hodnoceni farmakoterapie.
Jednak proto, ze jsou navodem k reseni DRPs a také proto, ze umoznuji
porovnat vystupy prace rozdilnych pracovist'.

SOAP - pravdépodobné nejstarsi algorytmus pouzivany v klinické

farmacii.

S - subjektivni hodnoceni pocitt pacienta, O - objektivni hodnoceni

problému, A - analyza, P - plan postupu

SAZE - je alternativou SOAP pro praci dispenzujiciho lékarnika, ktera

vznikla v CR.

S - signal rizika, A - analyza rizika, Z - zméreni rizika, E - eliminace

rizika

DADER - metoda, pouzivana ve spanélskych lékarnach (je lék Gcinny, je
lék rizikovy, je lék zbytecny) (28, 29, 30, 31)

4.5. Intenzivni medicina

Rozvoj jednotek intenzivni péce (JIP) probéhl zejména v 60. letech
minulého stoleti, kdy vznikl i zaklad sité koronarnich jednotek. Pro
kriticky nemocné je potrebny multidisciplinarni pristup. Intenzivni péce
je specificka zdravotni péce o vazné nemocné pacienty, kteri jsou
ohrozeni selhanim zakladnich Zivotnich funkci, nebo kterym selhava
jedna nebo vice Zivotné dllezitych organovych funkci. Péce o takové
pacienty zahrnuje intenzivni léCebné a diagnostické postupy, osetrovani,
monitorovani zivotnich funkci pripadné jejich podporu napr. napojenim
pacienta na ventilator, nahrada funkce ledvin apod. Péce je poskytovana
po dobu potrebnou k provedeni nezbytnych vysetreni a osetfeni nebo po
dobu, po kterou lze divodné ocekavat nahly zvrat stability zdravotniho
stavu. Délka intenzivni péce mlze byt kratkodoba (dny) nebo
dlouhodoba (tydny). Charakter intenzivni péce a k tomu nutné (ékarské

pristroje vyzaduji zvlastni pracovisté - jednotky intenzivni péce, které se
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vV

prevahou funkce monitorovaci a typ B - jednotky vyssi intenzivni péce
(resuscitacni) s prevahou funkce léCby organovych selhani. V lécbé
kriticky nemocnych hraje nemalou roli také ekonomika, naklady na lécbu
obecné stoupaji a nejinak je to v oblasti intenzivni péce. Naklady jsou
rozdéleny na fixni a variabilni cast, pricemz fixni naklady mohou tvorit
az 80% financni Castky vynakladané na péci kriticky nemocnych.
Variabilni naklady jsou odvozené od poctu nemocnych a poskytované
péci - vySetrovani, monitorovani, lécebné a osetrovatelské péci. Pro co
nejefektivnéjsi vyuzivani financnich prostredkl je zavadéna vyse
zminéna stratifikace pracovist'. Toto déleni pracovist’ intenzivni mediciny
je dulezité pro racionalni vyuzivani lizek a nakladd na intenzivni péci
proto, aby mély nemocnice kontrolu nad svym systémem jednotek
intenzivni péce a intenzivnimi lizky a proto, aby nedochazelo

k rozptyleni nakladu. Zaroven vsak toto déleni vyzaduje presnou
koordinaci ¢innosti, podle predem stanovenych pravidel, tak aby
intenzivni lGzka byla vyuzita efektivné, a je nezbytné, aby pacienti po
zlepseni stavu byli prelozeni na standardni oddéleni. Naopak vcasny
preklad na specializované pracovisté intenzivni mediciny snizuje
uamrtnost. (32, 33, 34)

Pro prfijimani pacientu plati prisna kritéria. Pracovisté intenzivni
mediciny jsou orientovana na nemocné, u nichz lze predpokladat prinos
poskytované péce na preklenuti kritického stavu, u nichz je realna

nadéje na zlepseni organovych funkci.

Lécba kriticky nemocnych, ktefi nepreziji je drazsi nez prezivsich
kriticky nemocnych, protoze existuje jista prognosticka nejistota pri
rozhodovani o tom, jak se bude pacientuyv stav vyvijet. Z toho dlvodu
byly vypracovany skorovaci systémy napr. Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation Il - APACHE Il, které vychazeji z klicovych
fyziologickych parametru. Riziko mortality je Uzce vztazeno k Urovni

postizeni homeostatickych parametrd, takze lze pomérné objektivné
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popsat, jak jsou postizeni pacienti v riznych diagnostickych skupinach.
(35)
Kritické onemocnéni zahrnuje selhani jednoho nebo vice Zivotné

dulezitych organu. Mezi Ctyri hlavni determinanty patri:

«  funkcni rezerva, zahrnujici pritomnost ¢i nepritomnost chronického
onemocnéni, funkéni omezeni jednotlivych organd, snizenou

obranyschopnost, nadorové onemocnéni a vék
« zavaznost akutniho onemocnéni
 zakladni diagndéza - moznost ovlivnit onemocnéni specifickou lécbou

 terapie je dulezita jak z hlediska v¢asnosti, tak z hlediska

specificnosti terapie konkrétniho onemocnéni.

Skorovaci systémy by mély byt pomocnikem, informatorem. V zadném
pripadé nemohou byt hlavnim rozhodovacim kritériem pri ur¢ovani
dalsiho diagnosticko-lécebného postupu. Rozhodujici je klinické
zhodnoceni.(35,36)

4.6. JIP kardiologicka a arytmologicka ve FN HK

JIP existuje jako soucast kardiocentra FN HK a zajistuje mezioborovou
integraci, koordinaci a spolupraci vsech pracovist’ FN, ktera se Ucastni na
diagnostice i lécbé kardiovaskularnich chorob. Kardiologicka cast
kardiocentra provadi Gplné spektrum vysetreni i vykon( soucasné
kardiologie. Neinvazivni diagnostika zahrnuje veskera echokardiograficka
vysetreni, zatézové testy véetné detekce viability i radionuklidové
metody, Z invazivnich vykonu jsou uskutecnovany katetrizace srdecnich
vad, koronarografie, perkutanni koronarni intervence, balénkové
valvuloplastiky, uzavéry defektl srdecnich prepazek i srdecni biopsie.
Srdecni arytmie jsou vysetfovany 24 hodinovym monitorovanim a

invazivné nejmodernéjsimi elektrofyziologickymi metodami a pak léceny
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implantacemi kardiostimulator(, defibrilatort nebo radiofrekvenénimi
ablacemi.

Kardiochirurgicka cast kardiocentra uskutecnuje veskeré srdecni operace
u dospélych (mimo transplantace srdce) - tj. operace pro ischemickou
chorobu srdecni, chlopenni srdecni vady, vrozené srdecni vady, arytmie,
nadory a Urazy srdce a operace hrudni aorty.

Radiologicka klinika zajistuje diagnostiku kardiovaskularnich chorob
pomoci CT, magnetické rezonance a také moderni lé¢bu onemocnéni a
Urazu hrudni aorty implantacemi stentgraft(i. Dostupnost vSech akutnich
vysetreni i intervenci kardiologickych, radiologickych a
kardiochirurgickych je v kardiocentru zajisténa nepretrzité.

JIP kardiologicka i arytmologicka maji po deseti akutnich lizcich,

s primérnym poctem 132 pacientd mési¢né a primeérnou osetrovaci
dobou 4,1 dne. Zarizeni JIP umoznuji kardiostimulaci, jsou k dispozici
metody pro intraaortalni balonkovou kontrapulsaci, mohou zde provadét
eliminacni metody, lze provadét rizenou hibernaci po resuscitaci

(rozmezi dosahovanych teplot je 32 - 34°C).

4.7. Pacienti kardiologické jednotky intenzivni péce (JIP)

Kazdych 36 sekund zemre jeden clovék z kardiovaskularnich pric¢in. Pocet
kardiovaskularnich onemocnéni ve svété kazdorocné stoupa, prevazuje
nad ostatnimi nejcastéjsimi pri¢inami Umrti - rakovina, onemocnéni plic,
autonehody, diabetes mellitus. Vice nez 60% nahlych umrti

z kardiovaskularnich pricin je bez predchozi existujici historie. Jedna
tretina pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim je starsi 65-ti let a
riziko kardiovaskularniho onemocnéni a moznost vzniku infarktu
myokardu signifikantné roste s vékem. U pacientt mezi 35 - 44 rokem
Zivota se objevilo 7 vaznych kardiovaskularnich prihod na 1000 pacientd,
zatimco u vékové skupiny nad 85 let se devitinasobné zvysil vyskyt na 68
prihod na 1000 pacientu. (36)
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Pacienty prijimané na kardiologickou JIP mizeme obvykle zaradit do

nasledujicich klinickych jednotek:

4.7.1. Akutni koronarni syndrom
Akutni koronarni syndrom je definovan jako soubor klinickych symptomd,
které vznikaji v dusledku akutni ischemie myokardu. Zakladnim
klinickym symptomem je bolest na hrudi, nékdy doprovazena Uzkosti,
pocenim, dusnosti, nevolnosti, zvracenim a palpitacemi. Pricemz 10- 30%

infarkt( probiha asymptomaticky.(36,37)

Z patofyziologického hlediska dochazi k rupture ateromového platu a
intrakoronarni tromboze, v disledku toho k ischemii myokardu (angina
pectoris) event. nekroze (infarkt myokardu), coz mize mit za nasledek
zmeénu geometrie levé komory a poruchy jeji funkce. Rychla rekanalizace

postizené cévy vraci velké Casti postizeného myokardu normalni funkci.

Akutni koronarni syndrom zahrnuje nestabilni anginu pectoris, akutni
infarkt myokardu, nahlou smrt. U pacientu s typickou bolesti na hrudi lze
pomoci 12-ti svodového EKG zjistit, zda se jedna o akutni koronarni
syndrom s elevacemi Usekl ST (STEMI) nebo bez elevaci Gsek( ST

( NSTEMI), coz ma prakticky dopad. Pretrvavajici elevace useku ST svédci
s velkou pravdépodobnosti o Uplném uzavéru véncité tepny. Pokud se
jedna o akutni koronarni syndrom s normalnim nalezem na EKG,
hovorime o takzvaném mikroinfarktu neboli minimalni myokardialni lézi.
Vsechny vyse popsané stavy vyzaduji hospitalizaci a nasledné opakované
stanoveni laboratornich vysetreni tzv. ukazatel( nekrozy myokardu -
srdecni troponin 1 (Tn1) nebo srdecni troponin T ( TnT) event.
myokardialni isoenzym kreatinkinazy CK-MB. V pripadé zvysené hladiny
troponinu tj. prikazu nekrozy se jedna o akutni infarkt myokardu a
podle krivky EKG jej délime na Q nebo non-Q. Pokud neni hladina

troponinu zvysena ani 12-24 hodin po vzniku potizi, jedna s s nejvétsi
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pravdépodobnosti o nestabilni anginu pectoris. Zakladem lécby je co
nejrychlejsi obnoveni pritoku krve koronarnimi tepnami a tim zajisténi
dostatecné oxygenace organismu. Toho lze dosahnout bud’ pomoci
perkutanni koronarni intervence, nebo trombolyzou (neni-li
kontraindikovana). V pripadé zachovani ¢astecného avsak
nedostatecného pratoku krve koronarnimi tepnami, které nepokryje
potreby myokardu, neni reperfuzni lécba nezbytné nutna. Toto neplati
pro nemocné v soku, pro nemocné s refrakterni klidovou anginou
pectoris, pro pacienty s malignimi arytmiemi a pro nemocné u kterych

pretrvavaji elevace Useku ST.

4.7.1.1. Lécba anginy pectoris
V lécbé anginy pectoris pouzivame nitraty. V akutnim stavu v
domacim prostredi je na misté pouziti pripravka ve spreji nebo
tablety nitroglycerinu. Doporuceno je rozkousat tabletu kyseliny
acetylsalicylové 400 - 500 mg a zavolat rychlou zachrannou pomoc.
Doba mezi vznikem bolesti a telefonatem by méla byt co nejkratsi
(do 20-ti minut). V nemocnicni péci podavame nitrozilné
nitroglycerin nebo izosorbid mononitrat rychlosti 1-5 mg za hodinu
resp. 1-10 mg za hodinu. DalSim farmakoterapeutickym krokem je
antikoagulace. Pouzit lze heparin - i. v. bolus 5000 - 10 000 IU, dale
1000 - 1500 IU/hodinu v kontinualni infuzi nebo subkutanni
nizkomolekularni heparin - 1mg/kg s. c. po 12 hodinach. Dalsimi léky
volby jsou antiagregacni léky kyselina acetylsalicylova 200 - 500mg
p.o. neboi.v. a clopidogrel v davce 300 - 600 mg/hodinu i.v. bolus,
dale 75mg/den p.o. V udrZovaci lécbé je podavan metoprolol v
davkach 5 - 10 mg i. v. a dale 50 - 100mg/den p.o. pri tepové
frekvenci nad 60/min., dale 25 - 50 mg 2 - 4x denné. Vyhodné je
podani retardovanych tablet. Dalsim lékem volby je bisoprolol v
davkach 2,5 - 10mg p.o. podle tolerance pacienta. Pri stenokardiich
je indikovano podani morfinu s. c. nebo i. v. v davkach 10 - 20mg
nebo piritramidu v davkach 15-30mg i.m. a s.c nebo 7,5 - 22,5mg i.v.

rychlosti 10mg/minutu. Pri srde¢nim selhani pouzijeme furosemid dle
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stavu pacienta. Davkovani je individualni a zavisi na funkénim stavu
ledvin, predchazejici diuretické écbé a na pozadovaném diuretickém
Ucinku. Pri potrebé vyssich davek se podava intravendzné 250 mg
furosemidu v injekci nebo infuzi. V individualnich pripadech mize
byt davka vyssi nez 1000 mg furosemidu denné. Pri forsirované
diuréze se podava 500 az 1000 mg furosemidu, v objemu 400 ml
roztoku elektrolytt jako infuze rychlosti, jez zavisi na dosazeném
diuretickém Gcinku. Je nutno dodavat roztok elektrolytd nahrazujici
ztraty sodiku, drasliku, chloridd a vody. Rychlost aplikace nema

prekrocit 4 mg furosemidu za jednu minutu.

Abciximab - ReoPro se pouziva u pacientt podstupujicich perkutanni
intervencni zakrok - bolus 0,15 -0,30 mg/kg s naslednou intravendzni
infGzi 0,125 mg/kg/min. se zacatkem 24 hod. pred planovanou
intervenci s inflzi pokracujici 12 hod. po vykonu. Dalsi indikaci je
kratkodobé snizeni rizika infarktu myokardu (jeden mésic) u pacientu
se syndromem nestabilni anginy pectoris, kteri neodpovidaji na
konvencni terapii a jsou zaroven kandidaty na perkutanni koronarni

intervencni zakrok.

Eptifibatide - Integrilin i. v. v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou k prevenci ¢asného infarktu myokardu u pacientd
s nestabilni anginou pectoris nebo s non-Q infarktem myokardu;
pouziva se do 24 hod. od vypuknuti potizi, dale je urcen pro
pacienty, kteri podstupuji perkutanni koronarni angioplastiku.
Davkovani - 180ug/kg i. v. bolus a dale infuze 2pg/kg/min. az 72
hodin do vykonu a 20 - 24 hodin po vykonu.

Invazivni a chirurgicka terapie - aorto-koronarni bypass a perkutanni
transluminalni koronarni angioplastika je indikovana v pripadé, kdy

neni do 24 hodin patrny efekt konzervativni terapie.
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4.7.1.2. Lécba akutniho infarktu myokardu
Akutni infarkt myokardu je ireverzibilni nekrotické postizeni srde¢niho
svalu zpUsobené dlouhotrvajici ischémii. Ve vétsiné pripadu je pric¢inou

akutni uzavér koronarni tepny.(38)

V prednemocnicni fazi je treba nemocného zklidnit, polohovat do
polosedu, podavat kyslik, podle dojezdového Casu provést trombolyzu a
prevézt pacienta na jednotku intenzivni péce. V pripadé nutnosti
provadét kardiopulmonalni resuscitaci. Lécba akutniho infarktu
myokardu s elevacemi Useku ST na EKG se dnes jednoznacné opira o
reperflzni strategie, pricemz posledni studie potvrzuji prednosti primé
koronarni angioplastiky s implantaci stentu. | nejucinnéjsi fibrinolytické
prostredky maji nizsi ic¢innost nez mechanicka rekanalizace pomoci

koronarni angioplastiky.

Nedilnou, velmi ddlezitou a mnohdy opominanou soucasti terapie je

privod kysliku.

Farmakterapie zahrnuje podani nitratd, B- blokatord (metoprolol,
bisoprolol), ACEi s postupnym zvysovanim davky od 1,25 do 10 mg/den
nebo AT blokatort u nemocnych netolerujicich ACEi nebo u nemocnych
se srdecnim selhanim ¢i s ejekcni frakci do 40 %. Soucasti sekundarni
terapie jsou statiny v davkach 20 - 40 mg/denné. V akutni fazi podavame
sedativa napr. diazepam 5-10mg i. v. a opioidni analgetika. Fentanyl
1-2ml i. v., piritramid - 0,05 - 0,1mg/ kg i.m., i.v., s.c. nebo morfin 2-5
mg i.v. Pri bradykardii tj. tepové frekvenci pod 45/min je indikovan
atropin 0,5- 3,0mg i. v. K profylaxi a terapii komorovych arytmii u
akutniho infarktu myokardu je pouzivan trimekain. Uvodem se poda
50-100 mg (5-10 ml 1% roztoku) pomalu (2-5 minut) i.v. Nasleduje
dlouhodoba infuze 0,1% roztoku (500 mg Mesocainu /500 ml nosné
inflze) rychlosti 1-4 mg (1-4 ml)/min. podle reakce pacienta. Pri

kardiopulmocerebralni resuscitaci pri opakujici se komoroveé fibrilaci se
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podava davka 1 mg/kg télesné hmotnosti i.v. pred opakovanou

defibrilaci. Maximalni davka je 300 mg/hod.

Z antiagragacnich éCiv je pouzivan clopidogrel - 75 mg a ASA - 100mg,
kombinace clopidogrel + ASA - pri zavedeni stentu, prevence trombodzy
stentu. (39)

Pri akutnim infarktu myokardu se v pripadech, kdy nejde o AV blok,
bradykardii a o Sokovy stav, podava profylakticky 100 mg Mesocainu (10
ml 1% roztoku) pomalu i.v. Podle délky prednemocnicniho transportu lze
uvodni davku doplnit 300 mg (30 ml 1% roztoku) intramuskularné. Digoxin
pri Cerstvé fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor 0,5 mg i.v., max.
jednotliva davka 1 mg; max denni davka 1,5 mg. Plati obecné pravidlo:
nic nepodavat nitrosvalové pro spatné vstrebavani pri soku, ovlivnéni

hladiny kreatinkinazy a nebezpeci krvaceni po trombolyze.

V nemocnicni fazi pokracuji opatreni zahajena v prednemocnicni fazi.
Ddlezité je co nejrychlejsi zprichodnéni uzavrené tepny pouzitim bud’

trombolyzy, nebo perkutanni transluminalni angioplastiky.

Trombolytika - streptokinaza - 1,5 mil IU; tkanovy aktivator

plasminogenu (alteplase) - 15 mg i. v. bolus, dale i. v. 0,75 mg/kg/min

Perkutanni transluminalni angioplastika je metodou volby v pripadech,
kdy je kontraindikovana trombolyza: vnitrni krvaceni, traumatizujici
resuscitace, cévni mozkova prihoda, prokazatelny nador,
nekontrolovatelna hypertenze nad 200/120 mm Hg, chirurgicky vykon v

uplynulych 3 mésicich, akutni vfedova choroba.

4.7.2. Plicni edém

Plicni edém muze vzniknout z kardialnich i nekardialnich pricin.
Kardiogenni plicni edém - pri akutnim selhani levé komory dochazi ke
zvyseni tlaku v plicnich kapilarach a zvyseni transudace tekutiny do

plicniho intersticia. Lymfatické cévy v akutnim stavu nestaci tuto
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tekutinu odvadét, dochazi k utlaku bronchiolt a prestupu tekutiny do
alveoll. Priciny: akutni koronarni syndrom, arymie, hypertenzni krize,
hyperhydratace pri porusené funkci levé komory, mitralni a aortalni
vady, bakterialni endokarditida, akutni myokarditida. Na vzniku
nekardiogenniho plicniho edému se podili kromé poruchy alveolarni
kapilarni membrany také primy prestup tekutiny do plicnich sklipk( bez
predchoziho zvyseni tlaku. Pricinami jsou pneumonie, endotoxémie,
subarachnoidealni krvaceni, plsobeni toxickych latek (léky, plyny),
akutni syndrom dechové tisné. K terapii patri odstranéni priciny,
zklidnéni nemocného, oxygenace, popripadé uméla plicni ventilace. Z
léCiv pouzivame opioidy, konkrétné morfin v davce 2 - 10 mg podavany
intravenozné, nitraty podavame bud’ sublingvalné nebo intravenozné a
diuretika - furosemid 40 - 160 mg prednostné intravendzné, po stabilizaci

stavu prechazime na peroralni podani.

4.7.3. Kardiogenni Sok

Kardiogenni Sok vznika na ischemickém podkladé. Dochazi ke kritické
ischemii Zivotné dulezitych organl s naslednou hypoxii, metabolickou
acidozou a energeticko-metabolickym selhanim na podkladé vyrazného
poklesu srdecniho vydeje. Priciny kardiogenniho Soku jsou infarkt

myokardu, endokarditida, kardiomyopatie, arytmie a dalsi.

Soucasti terapie kardiogenniho Soku je terapie bolesti, hypoxie, acidozy,
trombolyza event. perkutanni transluminalni angioplastika,
farmakoterapie selhani levé komory a pripadné infekce. Z [éciv
katecholaminy - noradrenalin 5 - 10 pyg/kg/minutu a dopamin - 3- 10 pg/
kg/minutu, nitroglycerin - 1 - 50ug/minutu, inotropni latky - dobutamin -

3 - 15 pg/kg/minutu a diuretika - furosemid.

Moderni metodou je intraaortalni balonkova kontrapulsace tj. zavedeni

katetru s balonkem cestou arteria femoralis. Specialni pristroj balonek
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nafoukne v diastole pri soucasném snimani EKG, tim se zvysi diastolicky

tlak v aorté a dojde ke zlepseni prokrveni koronarniho recisté.

4.7.4. Hemodynamicky vyznamné a maligni arytmie
Arytmie jsou vSechny srdec¢ni rytmy odlisné od rytmu sinusového.
ZpUsobeny jsou poruchou tvorby vzruchu nebo poruchou vedeni event.
kombinaci obojiho. Podle mista vzniku je délime na supraventrikularni
tachykardie, fibrilace sini, komorové extrasystoly, neudrzujici se
komorové tachykardie a udrzujici se komorové tachykardie. Podle
frekvence je lze rozdélit na pomalé - bradykardie pod 60/min. a rychlé -
tachykardie nad 90/min. K pri¢inam arytmii patri ischemie myokardu,
kardiomyopatie, zanéty, srdecni vady, ale také plicni onemocnéni,
poruchy acidobazické rovnovahy a mineral( (draslik, vapnik, horcik),

léciva, intoxikace, endokrinni onemocnéni.

Cilem Lécby je potlacit symptomy, zmensit nepriznivy hemodynamicky
dopad arytmie a zlepsit progndzu pacienta. Odstranéni pric¢iny arytmii
patri k obecnym zasadam lécby. Lécba arytmii je v soucasnosti
komplexnéjsi a slozitéjsi nez v minulosti. Existuje rada novych
antiarytmik a nefarmakologické metody. Kardiostimulatory, elektricka
kardioverze a defibrilace, chirurgické antiarytmickeé zakroky. V posledni
dobé pouzivané implantabilni kardiovertery - defibrilatory. Antiarytmicka
léCba patfi jednoznaéné do rukou kardiologul. Podle druhu arytmie lze
volit vagové manévry - masaz karotického sinu. Tento postup lze pouzit
jak terapeuticky, tak diagnosticky. K dalsim postupim patfi docasna
jicnova nebo nitrosrdecni stimulace, defibrilace a kardioverze.
Nefarmakologicka lécba radiofrekvencni ablaci se pouziva u pacientt,kde
neni G¢inna farmakoterpie napr. pri tzv. bundle branch reentry
tachykardii, u které ablace pravého Tawarova raménka prerusi
makroreentry okruh po Hisové-Purkynové vodivém systému. Podstatou je

zruseni elektrického vodivého systému srdce. (40)
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V akutni péci podavame pro rychlou konverzi paroxyzmalnich
supraventrikularnich tachykardii zahrnujicich AV, uzlovou reentry
tachykardii a tachykardii vyvolanou na zakladé W-P-W syndromu (Wolff-
Parkinson-White syndrom) na normalni sinusovy rytmus u pacientu
nereagujicich na vagové manévry adenosin v davce 3 mg. i. v. bolus,
pokud neustoupi arytmie do 1 - 2 min, 6 mg rychly i. v. bolus. Pokud je
potreba podat treti davku, podava se 12 mg. Trimekain - pro i. v. pouziti,
200 mg bolus, nasledné i. v. 2 - 4 mg/minutu, metoprolol i. v. i p. o.
podani, 5 - 10 mg i. v.; 50 - 100 mg p.o.; verapamil v davce 5 -10 mg i. v.
aplikovany béhem 3-5 minut dale 40 - 80 mg p. o. kazdych 8 hodin. K
zvladnuti bradykardicko-hypotenzniho syndromu, fibrilace a flutter
predsini s pomalou komorovou odpovédi, bradykardie a bradykardické
arytmie jako nasledek parasympatotonie nebo predavkovani beta-
sympatolytiky podame atropin - 0,5 - 1 mg i.v s moznosti zvysit na 2mg.
Amiodaron pouze k lécbé tézkych poruch rytmu, zvlasté u tézkych
supraventrikularnich poruch rytmu s rychlou frekvenci komor;
tachykardie spojené s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem,
dolozenych symptomatickych a hemodynamicky zavaznych poruch rytmu
(komorové tachykardie, zavazné formy komorovych extrasystol). 2,5 - 5
mg/kg v rozmezi 20 minut az 2 hodiny, intraven6zni podani lze provadét
pouze na specializovaném pracovisti. Flekainid - v CR v rdmci
specifického lécebného programu. Existuji tablety 100 mg, podavané
davky se pohybuji od 50 do 150 mg. Doporucen je monitoring

plasmatickych hladin a soucasné pravidelné kontroly EKG.(41)

4.7.5. Plicni embolie
Pric¢inou plicni embolie je obstrukce plicnich tepen a kapilar krevni
srazeninou, tukovou tkani, vzduchem nebo cizim télesem a naslednym
zvysenim tlaku v plicnici. Zdrojem byva ve vétsiné pripadu
tromboembolie dolnich koncetin. K terapii patri oxygenoterapie,

antikoagulace - heparin, dnes hlavné LWMH. Pokracovaci lécba
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warfarinem za peclivého monitoringu INR. Trombolyticka lécba -

Streptokinaza, urokinaza, alteplaza.(36)

4.7.6. Hypertenzni krize
Hypertenzni krize je zavazny Zivot ohrozujici stav, vznika pri nahlém
vzestupu systolického tlaku nad 210 mm Hg a diastolického tlaku nad 130
mm Hg. Mezi pric¢iny patri feochromocytomova krize, uzivani navykovych
latek, interakce léka, vysazeni antihypertenzni léCby. Nezbytné je rychlé
snizeni hodnot krevniho tlaku. Léciva se aplikuji intravendzné do
stabilizace stavu pacienta. Nitraty v davkach 5 - 10 mg i. v. jednorazové,
pokracovani infzi, diuretika -furosemid - 40 - 100 mg i. v. Pozornosti je
potreba u volumdependentnich nemocnych, urapidil - 25 - 50 mg pomalu

inflzi event.kaptopril - p.o. , nastup ucinku je do 30 minut (35, 43)

4.7.7. Ostatni - ruptura vyduté brisni aorty, disekujici aneurysma,

intoxikace

4.7.8. Sekundarni prevence
Sekundarni prevence ischemické choroby srdecni je velmi dalezita.
Prvnim krokem by méla byt zména Zivotniho stylu - prestat s kourenim.
Ddlezity je i pohyb, racionalni strava s omezenym mnozstvim
cholesterolu a nasycenych mastnych kyselin a ruku v ruce s tim redukce
hmotnosti u pacient( s nadvahou. Do terapie pacientl s ischemickou
chorobou srdecni je jiz standardné zarazovan statin s cilem dosahnout
hladiny LDL cholesterolu do 2,5mmol/l. Antiagregacni lécba je zajisténa
100 mg kyseliny acetylsalicylové event. v kombinaci s klopidogrelem.
Recentni studie ukazuji, Ze efektivni je jiz jednomésicni uzivani, ale
zaroven se potvrzuje, Ze pacienti daleko vice profituji z terapie trvajici
9 - 12 mésicl. (44, 45)
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Dalsi soucasti sekundarni prevence je pouziti inhibitord renin-angiotensin
aldosteronového systému - ACEi. Pri kontraindikaci ¢i intoleranci ACEi se
do terapie pridavaji blokatory receptoru pro angiotensin. V pripadé, ze
nejsou kontraindikovany, jsou soucasti terapie betablokatory, nejcastéji
metoprolol, carvedilol a bisoprolol.

Je nutné (é¢it hypertenzi a udrzovat hodnoty tlaku krve v rozmezi do

140/90 mmHg, pri soucasném onemocnéni diabetem do 130/80 mmHg.

Samozrejmosti je hypoglykemicka lé¢ba diabetik( s cilem hodnot
glykovaného hemoglobinu do 7%, protoze hyperglykémie je vSeobecné
uznavanym rizikovym faktorem zvysené morbidity a mortality a
prevalence poruch glukdzové tolerance u akutnich koronarnich syndroma
je vysoka. Navic hyperglykémie je Castokrat v pripadé akutni koronarni
prihody spojena s hypertenzi, nadvahou a poruchami lipidi. Nékdy také
s poruchou koagulace a casto to byva kombinace vice vyse jmenovanych
faktorl. Hyperglykémie je prognostickym ukazatelem a soucasné
rozhodujicim faktorem pri volbé terapeutickych postupl napr.
pristupovani k trombolyze nebo provedeni perkutanni koronarni

angioplastiky u diabetikd a nediabetiku.

Lécba akutnich koronarnich syndromd musi byt komplexni a vyzaduje
kromé dobré spoluprace zdravotnickych pracovnikd také dobrou
spolupraci nemocného a jeho adherenci s lécbou. Jediné tak lze snizit
morbiditu a mortalitu pacient( s akutnim kardiovaskularnim

onemocnénim a zajistit jeho rychly navrat do bézného Zivota. (45)

4.8. Geriatricka populace

Geriatrie je oblast mediciny, ktera zevseobecnuje seniorskou
problematiku: zmény funkcniho a zdravotniho stavu, zvlastnosti ve
vyskytu klinickych projevd chorob a nezadoucich G¢inku, zvlastnosti ve
vedeni lécby. Snahou geriatri je pracovat na poli prevence a socialnich

souvislosti nemoci.
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Geriatricky pacient je specifikum v mnoha ohledech, kromé véku,
zdravotniho stavu (polymorbidita, zménény metabolismus, fyziologicky
zhorsené funkce vylucovacich organ(), zhorsené mobilité a kromé
zdravotné socialnich rizik (potreba dopomoci ¢i Uplné péce) jsou
geriatriCti pacienti limitovani a znevyhodnéni relativnim nedostatkem
informaci o Ucincich lécCiv. Vétsina klinickych studii se zaméruje na
populaci stfedniho véku, tudiz je nasnadé, Ze ucinky léciv u pacientl
vyssiho véku mohou byt zménéné oproti datim ze studii a mohou se LiSit
pravé s ohledem na funk¢ni stav organismu starsiho pacienta, na stav
hydratace, vyzivy a v neposledni radé s ohledem na mentalni stav.
Pacienti vyssiho véku mohou mit potize s polykanim, délenim tablet,
Casto potrebuji pripominku uziti nejen léciv, ale i dodrzeni pitného
rezimu a dodrzeni pravidelného prijmu potravy. Predpokladem pro
uspéch terapie geriatrickych pacient( je schopnost pacienta pochopit
lécbu a ochota lécit se. To jestli se pacient podridi léCebnému rezimu,
zavisi na mnoho faktorech, mezi které patri kromé véku vzdélani,
slozitost rezimu, seznameni se s postupem a tézkostmi terapie a jeho
vlastni ocenéni zdravotniho stavu. Compliance resp. adherence k terapii
nejen geriatrickych pacientl je ovlivnéna chovanim lékaru, farmaceutq,
sester, pouzitymi léCivy a jejich nezadoucimi UcCinky, terapeutickymi a
davkovacimi rezimy, charakteristikou pacienta a druhem a prubéhem
onemocnéni. Nedlvéra k lékafri ¢i postupu muze byt ovlivnéna
neefektivni komunikaci. Nedostacujici vytvoreni vazby divéra -
nedlvéra, spoluprace - manipulace je limitujicim faktorem, ktery rovnéz
ovliviuje vysledek lécby a compliance pacienta.(46)

Pacienty vyssiho véku se poprvé vyznamnéji zacal zabyvat doktor Beers.
Sestavil seznam [éciv, ktera jsou nevhodna pro tuto skupinu populace
pravé s ohledem na Castéjsi vyskyt nezadoucich ucinku lécby ve srovnani
s mladsi populaci.

Prestoze jiz 15 let jsou k dispozici tato doporuceni a v ramci
vzdélavacich akci napri¢ zdravotnimi obory je problematika probirana a
diskutovana, stale se v praxi mizeme setkat s nevhodnymi kombinacemi

(éciv, vysokymi davkami s ohledem na vysoky vék, ale i s priliS nizkymi
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davkami léciv vCetné chybéni léku s prokazatelnym farmakologickym
efektem. V Ceské republice byl v roce 2012 byl vypracovan Expertni
konsenzus v oblasti l&Civ a lékovych postupl potencialné nevhodnych ve
stari. (47)

Z literatury je znamo, ze k hospitalizaci velmi Casto prispivaji pravé
DRPs. Pocty nejsou zcela jednoznacné, uvadi se az 15% prijeti je z
lékovych pFicin, v CR nemame data k dispozici.

Jednoznacné urcit zda je divodem k hospitalizaci lékovy problém
mnohdy nelze, ale pravé u starsich pacientt predpokladame, ze muze
byt Castéjsi nez u mladsi populace.

Mnoho studii dokladuje, Ze predepisovani léCiv v populaci starsich
pacienty roste. V CR Zije 14% geriatrické populace tj. lidi ve véku nad 65
let, kteri spotrfebovavaji cca 20% nakladl na zdravotni péci. (48)
Problémy spojené s uzivanim léciv jisté mohou zvysovat morbiditu a
mortalitu pacientd. Toto riziko stoupa s vékem a s poc¢tem uzivanych
lékd. Riziko nezadoucich ucinkd léciv je 19% u pacientt ve véku 55-65
let, 30% ve vékové kategorii 75 - 84 a vice nez 40% u pacientu starSich 85
let. Ackoli mnoho ADRs je nepredikovatelnych, cela rada z nich je
ocekavatelna a lze jim predchazet. Tato prevence je mozna
dokladovanim predeslych udalosti, peclivym sledovanim znamych a
ocekavatelnych ADRs za pomoci napr. elektronickych databazi a
programu odhalujicich potencialni lékové interakce. Prestoze v soucasné
dobé je na potencialni [ékové interakce a lékové problémy zaméreno
mnoho studii a nové se toto sleduje jiz pri klinickém zkouseni nového
léciva, stale mame malo informaci o vyskytu zavaznych lékovych
interakci a nezadoucich ucink( lécby u populace geriatrické nebot’ do
studii jsou zarazovani zdravi dobrovolnici nebo pacienti vybrani, obvykle
mladsi 65 let. (49, 50, 51, 52, 53, 54)

4.8.1. Zmény farmakokinetiky geriatrickych pacienti
Vékové podminéné zmény organismu teoreticky mohou ovlivnit absorpci,
dochazi k prodlouzeni vyprazdnovani Zzaludku, je sniZzené mnozstvi

zaludecni kyseliny a je snizen prutok krve splanchnikem. Tyto zmény
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ovlivni pouze cast léciv, napriklad absorpce digoxinu muze byt sniZzena, u
ostatnich latek je ovlivnéni vstrebavani minimalni.

Ovlivnéni prvniho prichodu jatry, first-pass effekt léku, je dalsi
veli¢inou podléhajici zménam souvisejicich s vékem. Biologicka
dostupnost mize byt zménéna nizsi redukci latky a tim signifikantnimu
zvyseni biologické dostupnosti nékterych (éCiv (nitraty, propranolol,
verapamil). Klinicky projev této zmény muze byt i Zivot ohrozujici.
Distribuce éCiv v organismu také souvisi s vekem podminénymi zménami
(nizsi télesna hmotnost, sniZzené mnozstvi télesné vody, zvysené mnozstvi
télesného tuku, nizsi hladiny sérového albuminu). Zvysené mnozstvi
télesného tuku zvysuje distribucni objem lipofilnich (&civ
(benzodiazepiny) a naopak snizené mnozstvi vody v organismu snizuje
distribucni objem hydrofilnich latek (etanol, digoxin). Nizsi mnozstvi
sérového albuminu vede k vyssim hladinam volné frakce [éCiv s vysokou
vazbou na proteiny (warfarin, furosemid). Tyto zmeény jsou vsak
vyznamné hlavné po prvnim podani nebo pri zménach davky, protoze
v ustaleném stavu je plazmaticka koncentrace léciva ovlivnéna hladinou
volného léciva a zavisi na ledvinnych a na jaternich funkcich. Vzhledem
ke zménam téchto funkci a interindividualni variabilité je nutné

upravovat davky léciv s ohledem na stav eliminacnich organd.

4.8.2. Zmény farmakodynamiky geriatrickych pacienti
Molekularni a bunééné zmény organismu mohou ovlivnit odpovéd’
organismu na podani lécivé latky. U geriatrickych pacientl Castéji
dochazi k hypotenzni reakci po podani léciv (benzodiazepiny, levodopa,
tricyklicka antidepresiva). Néktera hypnotika a centralné pusobici latky
(benzodiazepiny, antipsychotika, methyldopa) mohou byt pri¢inou padu.
Zmény kognitivnich funkci ve stari jsou dalsim divodem problémd
souvisejicich s lécivy. Strukturalni a neurochemické zmény vedou
k snizené cholinergni transmisi a s tim souvisi projevy zmatenosti po
podani anticholinergnich latek. Dalsim faktorem ovliviujicim
farmakodynamiku latek zménéna funkce visceralnich svald a zhorSeni po

podani nékterych léciv (obstipace po opiatech, anticholinergnich
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lécivech, mocova inkontinence po podani klickovych diuretik, retence
moci po podani anticholinergnich latek).

Ucinek lé&ivych latek, které pusobi prostiednictvim receptord, mize byt
ve stari také zménén prave proto, ze dochazi ke zménam v poctu
receptorl a ke zménam enzymové aktivity (a receptory, B receptory,
cholinergni systém). Mezi léciva, ktera u geriatrickych pacient(
nejcastéji vedou k problémim zavislym na lécich, patri benzodiazepiny,

warfarin a digoxin.

4.8.3. Principy a cile terapie ve stari
Diky znalostem farmakokinetiky a farmakodynamiky léciv lze predchazet
DRPs a racionalizovat a optimalizovat terapii. Je potreba vyhnout se
éCivam, ktera jsou zbytna, neustale vyhodnocovat ucinek lécby a kvalitu
zivota. V terapii geriatrické populace je nutné se zamérit na pric¢inu
onemocnéni, velmi peclivé studovat lékovou historii, myslet na dalsi
onemocnéni pacienta a vybér léciv. Duraz je kladen na hodnoceni
ucinky, na spravnou davku podavaného léciva s ohledem na vék a
potencialni interakce a také na lékovou formu léciva. Je potreba
pravidelné kontrolovat spravnost uzivani a adherenci k lécbé a aktivné se
ptat na vyskyt nezadoucich ucinkd Léciv. V neposledni radé je potreba
informovat rodinu pacienta a seznamit ji s cilem a Gcinky éCiv,

s divodem podavani léciv. (54, 55, 56)

4.9. Pacienti geriatrického oddéleni

Pacienti hospitalizovani na geriatrickém oddéleni lll. Interni
gerontometabolické kliniky jsou podle konsenzu lékaru a s ohledem na
kapacitu oddéleni (pocet lUzek je 21) prevazné ve véku nad 78 let.
Nejcastéjsim diivodem hospitalizace je dekompenzace srdecniho selhani,
dehydratace, mocové a plicni infekce.

Pacienty prijimané na geriatrické oddéleni lll. Interni
gerontometabolické kliniky mizeme obvykle zaradit do nasledujicich

klinickych jednotek:
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4.9.1. Ischemicka choroba srdec¢ni

ICHS je onemocnéni vznikajici na podkladé omezeni ¢i zastaveni
pratoku krve do koronarniho recisté a tim vzniku ischemie srde¢niho
svalu, mGze dojit az k nekrdze neprokrvované oblasti. V podstaté se
jedna o nerovnovahu mezi mnozstvim a potrebou privadéného kysliku.
Pri¢inou muze byt aterosklerotické postizeni tepen, sten6za
koronarnich tepen, hypertrofie myokardu. Klasifikaci onemocnéni lze
ucinit bud’ podle nepritomnosti bolesti: ischémie, srdec¢ni selhani,
arytmie nebo pritomnosti bolesti: angina pectoris (stabilni, namahova,
nestabilni), akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu.

Cilem Lécby akutnich forem je zajisténi dostatecného okysliceni
myokardu a predejiti nekroze ischemické oblasti. Z toho vyplyva i
lécba. V terapii ICHS pouzivame velmi sirokou paletu léciv:
protidestickova léciva (kyselina acetylsalicylova, clopidogrel), statiny,
ACEi, nitraty, betablokatory, blokatory kalciového kanalu.

V pripadé nutnosti je pristupovano ke koronarni intervenci
(revaskularizace, PTCA). (55, 56)

4.9.2. Srdecni selhani
Srdecni selhani je stav, kdy je narusena cerpaci schopnost srdce a
v souvislosti s tim nedostatecny vydej krve pro potreby organizmu.
Nejcastéjsimi pricinami jsou ischemicka choroba srdecni, chlopenni
vady, kardiomyopatie. Srdecni selhani patri k chorobam vyssiho véku a
je nejcastéjsi pri¢inou hospitalizaci u pacientd nad 65 let. (57,58)
Podle rychlosti vzniku délime srdecni selhani na akutni (IM,
myokarditida, endokarditida,) a chronické (kardiomyopatie, chlopenni
vady, ICHS, arytmie).
Priznaky srdecniho selhani se lisi podle postiZzené casti srdce. Pri
levostranném srdecnim selhani se hromadi krev pred postizenou casti
srdce, dochazi k hromadéni tekutiny v plicich - plicnimu edému.
Pravostranné srdecni selhani je zplsobeno hromadénim krve pred

pravou Casti srdce. Typickym projevem jsou otoky nejprve dolnich
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koncetin, postupné se mohou otoky zhorSovat smérem nahoru (az
ansarka).

Terapie je zamérena na odstranéni priciny. Zakladem lécby jsou
inhibitory renin-angiotensin-aldosteronového systém (ACEi, sartany),
betablokatory, antagonisté aldosteronu, diuretika. Zavaznost
srdecniho selhani se hodnoti na zakladé miry funkcniho postizeni, tj.
podle schopnosti nemocného snaset fyzickou zatéz: |. bez omezeni, Il.
omezeni jen pri velké zatézi, Ill. omezeni i pri malé zatézi (namahova
dusnost aj.), IV. omezeni i v klidu, tj. nemocny ma dusnost a dalsi

priznaky jiz v klidu. (tab. ¢. 5)

Tab. ¢. 5: hodnoceni srdecniho selhani na zakladé miry funkéniho
postizeni, NYHA

Trida NYHA Postizeni, definice

Bez omezeni ¢innosti, palpitace, tlak na

hrudi po vyznamné zatézi

Mirné omezeni cCinnosti, vycerpani po

namaze, dusnost, palpitace

Znacné omezeni ¢innosti, i mirna namaha
vede k dusnosti, vyCerpani, palpitacim ci

angindznim bolestem

Obtize pri jakékoli ¢innosti, dusnost a

bolesti na hrudi se objevuji i v klidu

4.9.3. Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK)

PFi nedostatecném prokrveni dolnich koncetin hovorime o ischemické
chorobé dolnich koncetin. Stadia choroby jsou rozdélena podle
pritomnosti priznak( (Fontaine |- IV). Od bezpriznakového stadia,
pres stadium klaudikacni a stadium s klidovymi bolestmi az ke stadiu

s trofickymi defekty. Onemocnéni ICHDK je v primé umére s dalSimi
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cévnimi onemocnénimi a je znamo, Ze pacienti s touto chorobou jsou
Casto postizeni cévni mozkovou prihodou a infarktem myokardu.

S onemocnénim ICHDK souvisi i vznik bércovych vred( a lézi distalnich
Casti koncetin. Toto je vyznamné horsi v pripadé soucasného
onemocnéni diabetes mellitus.

Nejcastéjsi pricinou vzniku ICHDK je ateroskleroza. Terapie musi byt
komplexni a dlouhodoba, nedilnou soucasti je odstranéni rizikovych
faktord (eliminace koureni, eliminace stresu, redukce hmotnosti,
Uprava stravy, lécba hypertenze, |écba hyperlipoproteinémie,
kompenzace diabetes mellitus), pohyb a cvi¢eni (1-2 hodiny chiize
denné; stridani plantoflexe a dorsoflexe nohy), dodrzovani
hygienickych pravidel (kazdodenni hygiena nohou; pohodlna, tepla,
nepromokava obuv; lécba kvasinkovych a plisnovych infekci nohou;
prevence poranéni kiize nohou).

V terapii ICHDK maji misto antiagregacni léCiva (ASA, clopidogrel) a
vazoaktivni latky (pentoxyfilin, naftidrofuryl, frakcikonované
flavonoidy).

Velmi dulezita je spravna davka vazoaktivnich léciv. Doporuceno je
800 mg pentoxyfilinu nebo 600 mg naftidrofurylu. Nezbytnou soucasti
terapie je jisté hypolipidemicka lécba. K invaznim metodam patri
perkutanni transluminalni angoplastika s mozZnosti zavedeni stentu ci

stentgraftu a chirurgické metody - endarterektomie nebo bypass.(59)

4.9.4. Dusnost
Dusnost je priznakem mnoha riznych onemocnéni, definovat ji lze
jako pocit nedostatku vzduchu, neodpovidajici télesné aktivité.
Dusnost je doprovazena objektivnimi zménami dychani, jako je zména
frekvence a hloubky dychani, tUzkosti, nastupem cyanozy a Casto i
zménami urovné védomi. Dusnost mlze byt jak z kardialnich (ICHS,
arytmie, srdec¢ni selhani) tak pulmonalnich pri¢in (CHOPN,
bronchopneumonie). Podle rychlosti nastupu lze dusnost délit na
akutni dusnost, ktera vznikne nahle napr. pri akutni plicni embolii, pri

traumatu (pneumotorax), pri akutnim koronarnim syndromu (infarkt
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myokardu). Za dusnost subakutni mizeme oznacit dusnost pfi
probihajici pneumonii. Chronicka dusnost je zpusobena onemocnénim

srdce a plic (CHOPN, srdecni selhavani).

Z hlediska etiologie je dusnost

+ projevem primarniho onemocnéni plic (chronicka bronchitida,
astma bronchiale, emfyzém, plicni embolie, pneumotorax)

+ projevem srdec¢niho onemocnéni (srdecni selhani, arytmie, mitralni
ev. trikuspidalni insuficience, infarkt myokardu)

+ na podkladé obezity, deformity hrudniku - kyfoskolioza, trauma

« na podkladé poruchy transportu kysliku - anemické stavy, otravy

+ na metabolickém podkladé - kompenzacni hyperventilace

« CNS onemocnéni - encefalitida, nador, CMP

+ neorganické priciny - Uzkostné stavy, hysterie, psychogenni
hyperventilace

pripadé kardialni pri¢iny dusnosti podavame diuretika - furosemid,

antihypertenziva, antiarytmika. V pripadé plicni embolie je

indikovana antikoagulacni terapie event. fibrinolyticka lécba. U

dusnosti na podkladé plicnich onemocnéni pouzivame

bronchodilatancia, betamimetika, anticholinergika a kortikoidy. V

pripadé infekce podavame antibiotika spolu s bronchodilatacni lécbou

a mukolytiky. Symptomatickou lécbou je podani morfinu. (60, 61, 62,

63)

4.9.5. Mineralova dysbalance
Vzhledem k véku pacientu je c¢astym divodem k hospitalizaci
mineralova dysbalance, coz mize souviset s nedostatecnym prijmem
tekutin a dehydrataci organismu, ale i s uzivanymi léCivy a jejich
kombinacemi. Vzhledem k vyse uvedenym diagn6zam je v terapii
geriatrickych pacient( pouzivano kombinacni terapie. ACEi, klickova
diuretika, betablokatory, blokatory kalciového kanalu, antiarytmika,

coz muze vést ke kolisani hladin hlavné kalia a natria.
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4.9.5.1.Hypokalemie, hyperkalemie
Nejcastéjsi mineralova dysbalance u hospitalizovanych pacientd je
hypokalémie. Mirna (3,5-3,0 mmol/l) u 20% pacientu, tézka (< 2,5
mmol/l) u 5% pacientu. Nejcastéjsi pricinou hypokalémie jsou uzivana
léCiva (diuretika, laxativa, steroidy), onemocnéni GIT (prajmy,
zvraceni, ileostomie), onemocnéni ledvin. Hypokalémie je rizikovym
faktorem pro vznik arytmii (prodouzeni repolarizace komor, pomalé
vedeni vzruchu).
K pricinam vzniku hyperkalémie kromé léCiv (ACEi, sartany, NSAIDs,
betablokatory, draslik, kalium Setrici diuretika) patri renalni a
metabolické poruchy (renalni selhani, metabolicka acidosa), diety,
endokrinni onemocnéni. Stejné tak jako hypokalemie je hyperkalemie

pri¢inou poruchy vedeni. (64, 65)

4.9.5.2. Hyponatremie, hypernatremie
Hyponatremie je stav organismu, kdy dochazi k depleci natria (sérové
hladiny pod 130 mmol/l Na). Z patofyziologického hlediska je
hyponatremie zplsobena poruchou regulace vasopresinu
(antidiureticky hormon), z diivodu nemoci CNS, nadmérnym prijmem
tekutin, z divodu sekundarni aktivace renin-angiotenzin-aldostronové
osy (srdecni selhani, nefroticky syndrom) nebo iatrogenné (infazni
terpie, diuretika). Akutné vznikla hyponatremie vede k riziku edému
mozku, kfe¢im az selhani zivotné dulezitych organu, chronicka
hyponatremie vede ke zméné mentalniho stavu pacienta, riziku padd
a zvysuje riziko mortality u hospitalizovanych pacienta.
Lécba spociva v odstranéni pric¢iny a pomalé infuzni terapii. Pricinou
rychlé korekce chronické hyponatremie miize byt demyelinizace bilé
hmoty CNS.
Hypernatremie je stav organismu, kdy sérové hladiny natria jsou vyssi
nez 150mmol/l. Hypernatremie je zpusobena deficitem vody a sodiku
v disledku zvysenych ztrat vody, nedostatecného prijmu vody nebo

(méné casto) nadbytku hypertonickych tekutin. V klinickém obraze je
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pritomna Zzizen, apatie, slabost, zmatenost, zhorsujici se védomi,
event. i kreCe a bezvédomi. Lécba ma byt zamérena predevsim na
vyvolavajici pric¢inu. Cilem je dosahnout koncentrace sodikovych iontd
< 145 mmol/l. Ke korekci pouzivame hypotonické roztoky, napr.
roztok 5% glukozy. Pokud je hypernatrémie akutni (méné nez 24
hodin), je mozna rychla korekce k normalnim hodnotam. U chronické
hypernatrémie (trva déle nez 24 hodin) musi byt korekce pomalejsi,
abychom zabranili vyvoji mozkového edému. Doporucuje se (za stalé
monitorace neurologického stavu) snizovat natrémii maximalné o 0,5
mmol/l/hodinu a o 10 mmol/l/den. Béhem jednoho dne by mélo byt

korigovano maximalné 50 % deficitu volné vody. (66, 67, 68)

4.9.6. Mocova infekce
Infekce mocovych cest patri u osob nad 65 let k nejcastéjsimu zdroji
septikemie a bakteriémie. Incidence se odhaduje na 10%. Dle
lokalizace se mlize jednat o postizeni ledvin a jejich sbérnych
systému (pyelonefritida) nebo postizeni mo¢ového méchyre
(cystitida). U geriatrickych pacientli mize byt infekce zpocatku
asymptomaticka. U starSich pacientd mohou byt v popredi alterace
mentalniho stavu (delirium) nebo exacerbace demence. U starsich
pacientt mohou byt urcujicimi znaky mocové infekce pady,
abdominalni bolest, relapsy horecky, anorexie, nauzea a zvraceni.
Také nahle vznikla inkontinence nebo zhorseni plvodniho inkontinence
mUze byt projevem mocové infekce. Nejcastéjsim patogenem - az v
80% je Escherichia coli, dale kmeny entorabekterii Klebsiela,
Enterobacter a Proteus. Riziko vzniku mocové infekce se zvysuje za
pritomnosti permanentniho mocového katetru a pri soucasném
onemocnéni diabetes mellitus. Diagnostika mocové infekce se opira o
diagnostické a klinické Udaje: teplota nebo nachlazeni, suprapubicka

bolest nebo citlivost, zména charakteru moci, zhorseni stavu

mentalnich funkci. U pacient s PMK pak teplota a nachlazeni, nové
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vznikla suprapubicka bolest nebo citlivost zména charakteru moci,

zhorseni celkovych mentalnich funkci.

U symptomatické infekce mocovych cest je nutné vzdy zahajit [écbu
infekce antibiotiky, doporuceni je 7-10 dni u nekomplikovanych
infekci, u zen 10-14 dni. U komplikovanych infekci se podavaji ATB
parenteralné po dobu alespon 14 dn(l a to v zavislosi na klinickém
stavu pacienta. ATB prvni volby je trimetoprim-sulfometoxazol, nebo
chinolony. K pokryti enterokoku je ampicilin. Nitrofurantoin lze
podavat u pacientu s clearance kreatininu nad 40 ml/min. (69, 70,
71,72, 73)

4.9.7. Krvaceni GIT
Krvaceni do GIT lze rozdélit podle lokalizace zdroje krvaceni - horni a
dolni cast GIT. Incidence krvaceni do horni casti GITje
100-190/100000 s letalitou 5-12%. Castéji byvaji postizeni muzi, dvé
tretiny nemocnych je nad 60 let. Mortalita je zavisla na véku a
komorbiditach. Nejcastéjsi pricinou krvaceni horni casti GIT jsou
peptické ulcerace (49%), kongestivni a hemoragické gastropatie (21%),
varixy jicnu a Zaludku (10%) refluxni ezofagitida, syndrom Mallory-
Weiss, tumory, malformace, aj.(20%). Pricinou kvaceni do dolni ¢asti
GIT jsou hemoroidy, analni fisury, nadory, angiodysplazie,
divertikulitida. V klinickém obraze krvaceni do GIT dominuje
hematemeza, meléna a enterorhagie doprovazené slabosti a zménami
krevniho obrazu.
S vékem dochazi v gastrointestinalnim traktu k radé morfologickych a
funkénich zmén, snizuje se tvorba cytoprotektivnich prostaglandind
bunkami Zaludecni sliznice vedouci k oslabeni mnoha ochrannych
mechanismd, snizuje se prokrveni sliznice coz vede ke snizenému
zasobeni kyslikem a zivinami. Na poskozeni sliznice se kromé
zaludecni kyseliny a pepsinu podili i rada léciv. V roce 1970 byla
poprvé popsana ezofagitida vyvolavana polykanim léku (,,pill
esophagitis“), zpUsobujici sliznicni ulcerace. Byva Casta napr. pri

peroralnim podavani kalia, doxycyklinu nebo alendronatu a NSAIDs.
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Prevenci je uziti lékl ve vzprimeném sedu a zapiti vétsim mnoZstvim
vody. U starych osob je také Castéjsi atroficka gastritida a zvysuje se

kolonizace bakterii Helicobacter pylori.

Pri gastroskopickém vysetreni je pepticky vred objektivné
diagnostikovan asi u jednoho z kazdych péti pacientl. K zvlastnostem
stari patri, ze vredy jsou témér stejnym pomérem lokalizovany v
zaludku a v duodenu. U vétsiny postizenych je hlavnim priznakem
bolest v epigastriu, ale u starsich osob byva bolest zpravidla slabsi,
Casto ji pacient nevénuje prili$ pozornosti a u nékterych pacientu
uplné bolest chybi a jedinymi priznaky jsou nauzea a zvraceni nebo
nava a malatnost. Umrti z diivoddl krvaceni je u pacientd nad 65 let
je 10x Castéjsi, nez u mladsich. U geriatrického pacienta pritom mize
byt vied zaludnym onemocnénim. Pri sledovani skupiny pacientu se
zalude¢nim krvaceni, starsich 80 let, bylo zjisténo, Ze u tretiny z nich

bylo krvaceni prvnim priznakem vredu.

U geriatrickych pacientl také Castéji dochazi ke krvaceni v dolni ¢asti
GIT. Hlavnim zdrojem akutniho krvaceni pritom mohou byt divertikly v
tlustém strevé nebo vyvojové poruchy cév, nejcastéjsi pricinou
chronického krvaceni hemoroidy a nadory. V souvislosti se
zvlastnostmi GIT seniorll je namisté pripomenout i skutec¢nost
zvyseného, proti bézné populaci asi pétinasobného vyskytu dysfagie:
polovina osob Zijicich v pecovatelskych zarizenich ma problémy s
polykanim, a z nejriznéjsich divodd mize dojit k obstrukci zpravidla

v souvislosti s polykanim urcité potravy.

Vsichni pacienti s hemodynamicky vyznamnym krvacenim potrebuji
rychlé zajisténi zivotné dllezitych funkci. Po stabilizaci Zivotnich
funkci je provedeno endoskopické vysetreni s okamzitym osetrenim
krvacejici léze. Lécba spociva ve vylouceni peroralniho prijmu,
doplnéni tekutin, nutna je kontrola krevniho obrazu a koagulace.
Kromé endoskopického osetreni pomoci vazoaktivnich a

sklerotizacCnich latek a tkanovych lepidel jsou pouzivany elektro a
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termokoagulacni metody a provadi se ligace mechanicky. K
pouzivanym lécivaim Gpatfi inhibitory protonové pumpy - bolus i.v. 80
mg omeprazolu, dale kontinualni infuze 6-8 mg/hod. po dobu 3-5 dn(,
v kritickych stavech terlipresin - pri lécbé varikézniho krvaceni, po
dobu 5 dni 1mg kazdé 4hod. a neselektivni betablokatory -
propranolol, carvedilol (off label). (74, 75, 76, 77, 78, 79)

4.10. Moznosti identifikace potencialnich lékovych interakci

K hodnoceni potencialnich lékovych interakci je v soucasné dobé

k dispozici mnoho programu (software) identifikujici potencialni
interakce. Tyto programy se od sebe lisi zpisobem hodnoceni
potencialnich interakci, ve shodé jsou tim, Ze zohlednuji kvalitu pouzité
dokumentace k hodnoceni zavaznosti potencialnich interakci. Diky
rozdilnému zplsobu hodnoceni lze jen obtizné porovnavat vysledky
riznych studii, protoze se kromé pouzitého software k identifikaci

potencialnich lékovych interakci lisi i v metodice a designu.

4.10.1. Kompendium lékovych interakci InfoPharm®©

Cilem publikace (InfoPharm) bylo zpracovat problematiku hodnoceni
lékovych interakci jednotnym zplsobem. Autori se soustredili
predevsim na otazky spojené s klinickou bezpecnosti farmakoterapie
pacient( uzivajicich vice lékl. Podle jejich Setreni roste riziko vyskytu
nezadoucich reakci v disledku lékovych interakci s poctem uzivanych
léka. (tab. ¢.6)

Tab. €. 6: Zavislost vyskytu nezadoucich reakci na poctu uzivanych léku

podle InfoPharm

Pocet uZivanych Riziko vyskytu nezadouci

leku reakce v dUsledku lékové interakce
Do 5 léku 4%

6 az 10 léku 7%

11 az 15 lékad 15%

Nad 16 léka 40 a vice %
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Spolecnost InfoPharm testovala elektronickou databazi ve spolupraci
se Zdravotni pojistovnou Skoda Mlada Boleslav. Analyzovano bylo 3,5
milionu recepturnich tiskopist za obdobi od 1. 1. 2001 do 30. 4. 2004.
Sledovana byla kopreskripce léku vedoucich k zavaznym lékovym
interakcim a bylo zjisténo, ze zavazné lékové interakce vyznamu 4 a 5
(definice viz nize) se vyskytly v 118 029 pripadech. (3,37% z celkového

poctu sledovanych pripadq).

Z tohoto poctu bylo 10,12% spolecnych kopreskripci spironolaktonu

s ACE-inhibitory, 1,37% kopreskripci simvastatinu a verapamilu, 0,97%
kopreskripci simvastatinu a diltiazemu, 0,78% kopreskripci chloridu
draselného a spironolaktonu, 0,05% kopreskripci cisapridu a

klaritromycinu a 0,03% kopreskripci sotalolu a terfenadinu.

V hodnoceni lékovych interakci databazi InfoPharm je zohlednéna
kvalita dokumentace relevance dokumentace literarnich zdroju (tab.

¢. 7) a klinicka zavaznost lékové interakce (tab. €. 8)

Tab. €. 7: relevance dokumentace literarnich zdrojl podle InfoPharm

Ciselné Hodnoceni slovy

hodnoceni

1 neprikazna

2 informace
vyrobce

3 kazuistika

4 dobra

5 velmi dobra

Neprikaznou dokumentaci se rozumi nékolik primarnich zdroju,

jejichz vysledky jsou zasadné odlisné. Informacemi vyrobce se rozumi
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relevantni lékové interakce vyplyvajici z nalezité dokumentované
firemni dokumentace nebo takové, kde vyrobce povazuje kombinaci
dvou lékd za kontraindikovanou nebo jinak zavaznou. Kazuistikou se
rozumi situace, kdy zdrojem informaci je jedina kazuistika nebo
soubor do 3 kazuistik vcetné. Dobrou dokumentaci se hodnoti situace,
kdy zdrojem informaci je cilena studie se zdravymi dobrovolniky nebo
pacienty zahrnujici méné nebo 6 osob nebo kdy bylo publikovano 4 a
vice kazuistik, jejichz vysledky byly blizké. Velmi dobrou dokumentaci
se rozumi situace, kdy zdrojem informaci je cilena studie se zdravymi

dobrovolniky nebo pacienty zahrnujici nejméné 6 osob.

Celkové skore hodnoceni bylo autory urceno tak, ze v pripadé
kazuistiky do tfi pripad( véetné snizili hodnotu celkového vyznamu o
jeden az dva stupné podle celkového charakteru obou léki, lékové
interakce a jejich dopadu. V pripadé informaci vyrobce snizili nebo
ponechali hodnotu celkového vyznamu podle Uplnosti dat a podle

terapeutické sire hodnocenych éciv.

Nulou byla oznacena situace, kdy pfi sou¢asném podani dvou léku
nebyla statisticky vyznamné ovlivnéna hladina ani jednoho z nich, tj.
lécCiva spolu neinteragovala. Jako nezavaznou interakci autori
vyhodnotili takové pripady, kdy mélo soucasné podani dvou léciv
jenom maly vztah ke zméné farmakokinetickych parametrd (vzestup
Cmax O Méné nez 25% nebo pokles o0 méné nez 20%, vzestup nebo
pokles AUC o méné nez 25% pri statistické vyznamnosti p<0,05.
Dvojkou, tj. malo zavaznou lékovou interakci byla hodnocena stejna
situace jako u hodnoceni jedna avsak zmény pri hladiné statisticke
vyznamnosti p<0,01. Za stredné zavaznou byla hodnocena situace, kdy
vzestup farmakokinetickych parametrd mél velky rozsah (cmax stoupla
0 25-99% nebo klesla o0 20-49% a AUC vzestoupila o 25-199% Ci poklesla
0 25-59%). Zavazna lékova interakce je situace, kdy zména
farmakokinetickych parametrti ma velky rozsah (vzestup Cmax 0 vice
nez 100% nebo pokles o vice nez 50% a vzestup AUC o vice nez 200% a

pokles o vice nez 60%). Jako velmi zavazna interakce je povazovana
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situace, kdy lékova interakce ma velky rozsah zmén
farmakokinetickych parametrd a zaroven podle literarnich zdroju
vedla k projeviim zavaznych nezadoucich Ucinkd, k projevim toxicity,
k nutnosti hospitalizace nebo smrti nebo je vyrobcem obecné

povazovana za kontraindikaci. (80)

Tab. ¢. 8: Klinicka zavaznost LI

Ciselné Hodnoceni slovy
hodnoceni

0 neinteraguje

1 nezavazna

2 malo zavazna

3 stredné zavazna
4 Zavazna

5 Velmi zavazna

4.10.2. Drug Interactions Checker
Drugs.com je webova stranka, podporovana ctyrmi prednimi nezavislymi
lékarskymi poskytovateli informaci o léCivech: Wolters Kluwer Health,
American Society of Health-System Pharmacists, Cerner Multum and
Thomson Reuters Micromedex, ktera poskytuje presné a nezavislé
informace o vice nez 24 000 léCivech, vcetné volné prodejnych produktu,
je informacni zdroj urceny pro edukacni Gcely a nelze jej pouzit pro
lékové poradenstvi a diagnostiku a lécbu. Zdroje dat vychazeji z
Micromedex™, Cerner Multum™, Wolters Kluwer™ , které jsou pravidelné

aktualizované (naposledy brezen 2013).

Drugs. com vydava Harvard health publications, vydavatelstvi Lékarské
fakulty University v Harvardu. Drug Interaction Checker je modul urceny
k identifikaci potencialnich lékovych interakci, obsahuje popis

(mechanismus) jednotlivych lékovych interakci, zavaznost (pouziva slovni
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hodnoceni: major, moderate, minor) a v nékterych pripadech popisuje
management potencialni interakce. Tento modul také obsahuje

informace o potencialnich interakcich lék-potrava.(81)

4.10.3. Micromedex® drug interactions module

Modul je urceny pro rychlou orientaci lékart a farmaceutu pri reseni
otazky potencialnich lékovych interakci. Poskytuje presné informace o
managemetu interakci a obsahuje doporuceni prevence interakci.
Hodnoti souhrn informaci o lécich a pracuje s informacemi s primarni
literatury. Obsahuje informace o potencialnich interakcich lék-1ék, |ék-
potrava, lék-alkohol, lék-tabak, lék-laboratorni hodnoty. Hodnoceni
potencialnich lékovych interakci je slovni: zavazné, stredné zavazné,
mirné. Zaroven poskytuje informaci o tom, jaka byla Groven
dokumentace popisované interakce. Praktické je grafické znazornéni
interakce. (tab. €. 9; tab. ¢. 10) (82)

Tab. €. 9: definice interakci podle Micromedex®

Contraindicated The drugs are contraindicated for concurrent use.

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

Moderate The interaction may result in exacerbation of the patient's
condition

and/or require an alteration in therapy.

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

Unknown Unknown.
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Tab. 10: relevance dokumentace dle Micromedex®

Excellent

Good

Fair

Unknown

Controlled studies have clearly established the existence of
the interaction.

Documentation strongly suggests the interaction exists,
but well-controlled studies are lacking.

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

Unknown.
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5. Prakticka Cast

5.1. Metodika

Na zakladé dostupnych (daju z dokumentace v NIS jsem analyzovala
kompletni farmakoterapii padesati konsekutivné prijatych pacientd
kardiologické JIP I. Interni kliniky FN HK (24 Zen a 26 muzl) a padesati
konsekutivné prijatych pacientl (26 Zen a 24 muzu) geriatrického
oddéleni lll. Interni kliniky FN HK. Hodnotila jsem terapii posledni dva
dny pobytu v nemocnici. Jako potencialni interakci jsem hodnotila
vsechny interakce vyhodnocené systémem. Pro zjistovani potencialnich
interakci byl pouzit Informacni systém lékovych interakci DrugAgency
spolecnosti InfoPharm. Informacni systém DInlS poskytuje odborné
informace o ucinnych latkach a lékovych interakcich na zakladé

puvodnich odbornych textu.

Klasifikace interakci poskytovana systémem je na zakladé:
 klinické zavaznosti : hodnoceni klinické zavaznosti interakce 0-5
« kvality dokumentace : hodnoceni dokumentace interakce 0-9

Dolozeni klinické zavaznosti lékové interakce ma Sest stupnu:
0 neinteraguje

1 nezavazna

2 malo zavazna

3 stredné zavazna

4 zavazna

5 velmi zavazna

Hodnoceny byly vsechny dvojice éCiv identifikované softwarem
InfoPharm, vyhodnocen pocet éCiv v jednotlivych vékovych skupinach,
18-30, 31-50, 51-60, 61-70, 71-80, 80 a vice let. V hodnoceni jsem se
zameérila na potencialni lékové interakce klinické zavaznosti 3 - 5 dle

InfoPharm.
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Nalezena nejcastéji interagujici léCiva byla rozdélena podle jejich ATC
skupiny. Lécivim vstupujicim do LI byly prifazeny ATC kody (2. Groven),
byla analyzovana incidence jednotlivych lécCiv dle ATC klasifikace a
vyhodnoceny nejcastéji zastoupené ATC skupiny lécCiv vstupujici do

interakci.
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6. Vysledky

6.1. Sledovani potencialnich interakci léCiv u pacient( kardiologické
JIP
39 pacientu bylo prijato s diagnézou akutniho koronarniho syndromu
(akutni infarkt myokardu - 22, dekompenzace srdecniho selhani - 9,
fibrilace sini - 8). Dalsimi diagnézami pro prijeti byly cévni mozkova
prihod (2 pacienti), srdecni selhani (2 pacienti), perikarditida (1
pacient), ICHDK (2 pacienti), disekce aorty (1 pacient), respiracni selhani
(1 pacient), amentni stav (1 pacient), intoxikace (1 pacient). Primérny
vék pacientl byl 60, 63 let (median 65,25), ktefi byli v priméru 7,86
léky (median 7). U 26 % pacientl nebyla nalezena zadna potencialni
interakce. U 74 % pacientl byly nalezeny potencialni lékové interakce.
Nejvétsi pocet potencialnich lékovych interakci byl hodnocen 1 (33,6%),
interakci hodnocenych 2 (27,3%). Nejméné bylo nalezeno interakci
hodnocenych 3 (15,3%) a 4 (2,1%). Nebyla nalezena zadna potencialni
interakce hodnocena 5. Jako neinteragujici, tedy 0 bylo identifikovano
21,7%.( tab. ¢. 12, graf €. 1) PocCet potencialnich interakci roste s
poctem léCiv. (graf €. 2) S vékem roste pocet uzivanych (éciv a pocet

potencialnich lékovych interakci. (tab. ¢.11, graf ¢. 3)

Tab. ¢. 11: Primérny pocet léCiv a primérny pocet interakci v riznych

vékovych skupinach JIP

Vék Pramérny pocet Primérny pocet
léciv (n=393) interakci (n=143)

18-30 4,8 1,4

31-50 4,5 2,5

51-60 7,8 2,4

61-70 8,3 2,9

71-80 9,5 3,4

80 a 7,8 4,25

vice
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Tab. ¢. 12 : Pocet interakci podle zavaznosti JIP

zavaznost potencialni IT pocet IT % (143)
1 48 | 33,56
2 39 | 27,27
2 22| 15,38
4 32,09
0 31| 21,67

Graf &. 1: PocCet interakci
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Graf €. 2: Pocet potencialnich interakci (n=143) v zavislosti na poctu
uzivanych éciv JIP
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Graf €. 3: Primérny pocet |éCiv a primérny pocet interakci v riznych
vékovych skupinach JIP
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6.2. Sledovani potencialnich interakci léciv u pacient( geriatrického
oddéleni.
Oddéleni G je urceno pro geriatrické pacietny 78 a starsi, k dispozici
mame 21 akutnich lGzek.
Nejcastéjsimi dlvody k hospitalizaci geriatrickych pacient( byla dusnost
kardialniho (21 pacientl - méstnavé srdecni selhani) i nekardialniho
pGvodu (12 pacientl- pneumonie, bronchitida), krvaceni do GITu (5
pacient( v souboru), kolapsy a pady (4 pacienti souboru), mineralové
dysbalance (2 pacienti v souboru), renalni selhani (2 pacienti), mocova
infekce (2 pacienti), dekompenzace hypertenze (2 pacienti). PrGmérny
vék pacientll byl 86,18let (median 86), kteri byli v priméru 7,67 léky
(median 7). U 5 % pacient( nebyla nalezena Zadna potencialni
interakce. U 95 % pacientu byly nalezeny potencialni lékové interakce.
Zavaznost 1 byla nalezena v 14,8% pripadl. Nejvétsi pocCet potencialnich
lékovych interakci byl hodnocen 2 (31,8%), interakci hodnocenych 3
(20,5%). Nejméné bylo nalezeno interakci hodnocenych 4 (5,7%) a 5
(1,1%). Jako neinteragujici bylo oznaceno 26,1%. PocCet uzivanych [éCiv
roste s vékem a poctem uzivanych lécCiv. Vysledky tridéné podle véku
jsou jisté zkreslené velmi nizkym poctem pacientt ve véku 61-70 let (dva
pacienti) a ve véku 71-80 let (jeden pacient). Pfevazny pocet pacientl

geriatrického oddéleni je ve véku nad 80 let (primérny vék: 86, 18 let).

Tab. €. 13. PocCet interakci podle zavaznosti geriatrie

Zavaznost potancialni IT pocet It %(88)
1 13 14,77
2 28 31,82
3 18 20,45
4 5 5,67
5 1 1,14
0 23 26,14
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Tab. ¢. 14.: Pocet potencialnich v zavislosti na poctu uzivanych léciv

geriatrie

Pocet |éCiv
0-5

6-10

11-15

16 a vice

Pocet IT

Graf C. 4: Pocet potencialnich v zavislosti na poctu uzivanych léciv
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Graf €. 5: Pocet interakci podle zavaznosti (%) geriatrie
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Tab. €. 15: Primérny pocet léCiv a praimérny pocet interakci v rGznych

vékovych skupinach geriatrie

vék
61-70
71-80

80 a vice

priimérny pocet léCiv (n=389)

6,5
6,0

7,7

pramérny pocet IT (n=88)

Do interakci na obou oddélenich nejcastéji vstupovalo 13 para léCiv resp.
26 l&&iv. (tab. &. 16)

Tab. ¢. 16: Nejcastéji identifikované dvojice potencialné interagujicich

léciv

Interaguijici lé€ivo

clopidogral+ASA

ACEi+furosemid
warfarin+amiodaron
klaritromycin+simvastatin
klaritromycin+amiodaron
Warfarin+ASA
Clopidogrel+citalopram
Omeprazol+clopidogral
warfarin+ciprofloxacin
betablokatory+inzulin
digoxin+carvedilol
digoxin+klaritromycin

spironolakton+ACEl/nebo
sartan

ATC

BO1AC04

C09AA

BO1AA

JO1FA

JO1FA

BO1AA

BO1AC

A02BC

BO1AA

C07AB

CO1AA

CO1AA

CO3DA

ATC

BO1AC

C09CA

C01BD

C10AA

Co1BD

BO1AC

NO6AB

BO1AC

JO1MA

A10AD;A10AD

CO7AG

JO1FA

C09AA

Oddéleni/pocet pacientt

JIP/24

GER/9

JIP/7 +GER/4
GER/N

GER /7 + JIP/11
JIP/3 + GER/6
GER/2

JIP/10

GER/2

GER/4

JIPA

GER/4

GER/21
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Graf €. 6: Rozdéleni nejcastéji identifikovanych interagujicich léciv
podle ATC skupin:

® BO1 @ CO3 © C09 @ COo1 @ CO7 @ JO1 @ C10 @ NO6 « AOQ2
® A10

V celkovém souboru bylo identifikovano 231 IT, 88 na geriatrickém
oddéleni a 143 na JIP. Nejcastéji byly potencialni interakce
identifikovany u léciv kardiovaskularniho systému (ATC CO1 13%, CO3
10%, C09 16%, CO7 6%, C10 3%) a u léku ovliviujicich krev a krvetvorné
organy (B01 26%) tj. 33% interakci z celkového souboru identifikovanych.
Nejcastéji interagujici léciva v obou skupinach pacientd byla warfarin,
amiodaron, kyselina acetylsalicylova, klopidogrel. Dalsi interagujici
lécCiva byla ze skupiny protiinfekcnich léciv, konkrétné ciprofloxacin a
klaritromycin, lécCiva ATC skupiny A10 - omeprazol a léCiva skupiny NO06 -

citalopram.
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7. Diskuze

Do sledovani bylo zarazeno 50 konsekutivné prijatych pacientl
kardiologické JIP I. interni kardioangiologické kliniky (24 Zen a 26 muzu)
a 50 konsekutivné prijatych geriatrického oddéleni lll. interni geronto-

metabolické kliniky (26 Zen a 24 muz() FN Hradec Kralové.

Vycet Léciv vstupujicich do potencialnich interakci (identifikované
dvojice léciv softwarem) odpovida spektru léCiv pouzivanych k lécbé

nejcastéjsich onemocnéni na jednotlivych oddélenich.
K nejcastéji identifikovanym interakcim patri:

Clopidogrel + ASA: presny mechanismus interakce neni znam, zrejmé se
na ném podili vznik gastropatie po podavani kyseliny acetylosalicylové a
antiagregacni plsobeni klopidogrelu. Dochazi k synergickému plsobeni a
tim zvyseni rizika krvaceni z horni casti GIT. Studie potvrdily prinos této
kombinacni léCby v terapii akutnich koronarnich syndrom(. Podle studie
CURE ma tato kombinace prinos pro pacienty a byl potvrzen jeji pozitivni
efekt na morbiditu a mortalitu pacient( (nahlé Umrti na kardiovaskularni
prihodu, nefatalni IM, CMP), ale soucasné je vyssi riziko krvacivych
prihod. Po dobu konkomitantni terapie je nutné peclivé sledovat mozné
nezadouci ucinky terapie (krvacivé prihody, vznik modrin). (83,84, 85,
86) Pres tuto zamérnou kombinaci nelze zapomenout a jeji rizkovy

potencial zvlast u vysokovékych pacientu.

ACEi + furosemid: klickova diuretika mohou potencovat hypotenzni efekt
terpie ACEi, rizikem je vznik posturalni hypotenze. Monitoring je velmi
dulezity hlavné po prvnich davkach. Dalsim velmi dilezitym krokem je
sledovani renalnich funkci a mineralogram, hlavné pri dlouhodobé
konkomitantni terapii. Je doporuceno snizit davku bud’ ACEi nebo
diuretika nebo obou pri nahlém zvyseni hladiny sérového kreatininu a
resit kalémii. (87, 88, 89, 90, 91)
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Amiodaron + warfarin: amiodaron inhibuje 2C9, 2Dé6 a 3A4, warfarin je
biotransformovan 2C9 a 3A4, inhibici amiodaronem se snizi
biotransformace warfarinu a dojde ke zvyseni ucinku warfarinu.
Monitoring INR je dulezity pravidelné a vzdy, hlavné vsak pri titraci
davky warfarinu pri syceni amiodaronem a pri event. ukoncovani lécby
amiodaronem. Diky dlouhému polocasu U¢inku amiodaronu je nutné
sledovat vyskyt rizikovych komplikaci i nékolik tydnu po vysazeni
amiodaronu. Doporucuje se snizit davku warfarinu pri zahajeni lécby
amiodaronem o 30-50%. Pecliva kontrola INR je dllezita, nejohrozenéjsi

skupinou jsou geriatricti pacienti ve véku nad 75 let. (92, 93, 94)

Klaritromycin + atorvastatin: klaritromycin zvysuje sérové koncentrace
atrovastatinu, doporucena davka atrovastatinu pri soucasném podavani
klaritromycinu je 20 mg. Pokud je tato kombinace léCiv podana,
sledujeme peclivé vyskyt nezadoucich G¢inkd jako jsou svalové bolesti a
renalni funkce. Spolecné podavani klaritromycinu nebo erytromycinu se
simvastatinem, lovastatinem nebo atrovastatinem bylo asociovano

s vyssim poctem hospitalizaci pro vyskyt rabdomyolyzy, akutniho selhani
ledvin a zvysenou mortalitou. Bezpecnéjsi alternativou se jevi
azitromycin. (95,96,97)

Klaritromycin + amiodaron: spolecné podavani téchto léciv muze vést
k vyznamnému prodlouzeni QT intervalu s rizikem vzniku Torsade de
Pointes nebo jiné zavazné komorové arytmie. Ve vysokém riziku jsou
pacienti vysokého véku, vice zeny, pacienti se sklonem k bradykardii,
s diagnozou srdecniho selhani, s hypokalémii a hypomagnesémii. (98,
99,100)

Warfarin + ASA: pri podavani kyseliny acetylosalycilové a toiv

v antiagregacnich davkach (80-325mg/den) se obecné doporucuje
monitorovani pacienta, ASA mize i v malych davkach (inhibici agregace
trombocytll) zvysit riziko krvacivosti a zpUsobit krvacivé léze GIT. Riziko
je vys$i u analgetickych a antipyretickych davek. Resenim je obecné

platné pravidlo vyhnout se takovym to kombinacim, pri nutnosti podavat
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antikoagulaci s antiagregacnimi davkami ASA je na misté peclivy
monitoring, pozornost je nutné vénovat priznakim jako je nahle vznila
dusnost a krvaceni, vznik modrin bez zjevné priciny, slabost. Soucasné je
nutné pravidelné sledovat INR a upravovat davku warfarinu podle
mérenych hodnot. (100,101,102, 103)

Clopidogrel + citalopram: Epidemiologické studie ukazuji na dvojnasobné
zvysené riziko krvaceni z GIT, zvysené riziko krvaceni po chirurgickych
zakrocich a ve spojitosti s konkomitantnim podavanim NSAIDs,
antikoagulancii a protidestickovymi léCivy. Riziko krvaceni se zvysuje u
pacientl s cirhdzou a selhanim jater. Zaroven se ukazuje, Ze tato
terapie ma pozitivni [é¢ebny efekt u pacientt s ICHS. Udaje jsou prilis
omezené na to, aby se dal presné interpretovat vliv na vznik ischemické
nebo hemoragické CMP. Na zakladé literarnich dat lze usuzovat, Ze SSRI
indukuji zvyseni sekrece Zaludecni kyseliny a to mlze vysvétlit riziko
krvaceni do GIT. SSRI ovlivnuji reaktivitu desticek, endotelialni reaktivitu
a aktivitu zanétlivych mediatorq, tim lze vysvétlit pozitivni terapeuticky
efekt na ICHS. Vzhledem k tomu, ze absolutni riziko krvaceni do GIT pri
lécbé SSRI je nizké, opatreni jsou pravdépodobné nutna pouze u
pacientu s vysokym rizikem, jako jsou pacienti s viedovou chorobou a
osoby s anamnézou krvaceni do GIT. (84, 104, 105, 106, 107, 108)

Omeprazol + clopidogrel: snizeni protidesti¢ckového pusobeni
clopidogrelu, protoze biotransformace pres CYP2C19 na aktivni
metabolit, ktery inhibovan omeprazolem. Omeprazol 80 mg podavany
jednou denné bud’ ve stejnou dobu jako klopidogrel nebo v odstupu 12
hodin mezi podanimi téchto dvou lécivych pripravk, snizil expozici
aktivnimu metabolitu o 45% (Uvodni davka) a o 40% (udrzovaci davka).
Pokles byl spojen s 39% (GUvodni davka) a 21% (udrzovaci davka) snizenim
inhibice agregace desticek. Ocekava se, Ze podobné interakce vzniknou i
pri podavani esomeprazolu s klopidogrelem. Jak v observacnich, tak v
klinickych studiich byly hlaseny rozporné udaje tykajici se klinickych
dusledku této farmakokineticko/farmakodynamické interakce z hlediska

vaznych kardiovaskularnich prihod. Z preventivnich divodu je treba
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vyvarovat se soucasného podavani omeprazolu nebo esomeprazolu. Méné
vyrazné bylo snizeni po podani pantoprazolu nebo lansoprazolu. (84,
109,110)

Warfarin + ciprofloxacin: pri soucasném uzivani dochazi ke zvyseni
plazmatickych koncentraci warfarinu, mechanismus Ucinku neni znam.
Soucasné podavani ciprofloxacinu a warfarinu mize umocnovat jeho
antikoagulacni efekt. Bylo hlaseno velké mnozstvi pripad( vykazujicich
zvyseni aktivity peroralnich antikoagulancii u pacientl uzivajicich
antibiotika, véetné fluorochinolonu. Velikost rizika zavisi na probihajici
infekci, véku a celkovém stavu pacienta. Proto je tézké stanovit, podil
fluorochinolont na nardstu INR (international normalised ratio). Proto se
v prubéhu soucasného podavani ciprofloxacinu s peroralnimi
antikoagulancii, ale i kratce po jeho ukonceni, doporucuje Castéjsi
sledovani protrombinového casu (INR), a pokud je to nutné, upravit

peroralni davky antikoagulacnich pripravku. (104, 110, 111)

Betabokatory + inzulin: snizenim tepové frekvence maskuji

betablokatory priznaky hypoglykemie, tedy kardiovaskularni odpovéd’
organismu na hypoglykémii, tedy zabranuji vzniku tachykardie, ktera
hypoglykémii zpravidla predchazi. V pripadé spravného vedeni lécby

diabetes mellitus se tato LI povazuje za malo vyznamnou.(112, 113)

Digoxin+carvedilol: plsobenim karvedilolu dochazi ke snizeni clearance
digoxinu (karvedilol inhibuje P glycoprotein, digoxin je substrat)
pravdépodobné snizenim nonrenalni exkrece digoxinu. Je vhodné
redukovat davky a monitorovat hladiny digoxinu. Pri soucasném uziti
obou léciv dochazi ke zvyseni hladiny digoxinu v krvi priblizné o 15%. Obé
lé¢iva zpomaluji AV vedeni, doprucuje se hlavné na pocatku a pri

preruseni lécby sledovat hladiny digoxinu.(114, 115)

Digoxin+klaritromycin: k potencialni interakci dochazi dle SPC obou léCiv.
Pri sou¢asném podavani mlze dojit ke zvySeni plazmatické koncentrace
digoxinu. Mechanisme Ucinku je inhibice Eubacterium lentum vyvolana

klaritromycinem, nevznika farmakologicky neaktivni metabolit digoxinu.
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Zaroven se pravdépodobné uplatnuje inghibice P-glykoproteinu

klaritromycinem a tim zvyseni hladiny digoxinu. (116, 117)

Spironolakton + sartany a/nebo ACEi: pri konkomitantni lé¢bé dochazi k
retenci kalia a tim se zvysuje riziko hyperkalemie. Spironolakton
potencuje Ucinky diuretik a antihypertenziv, ale kombinacni lécba s
kalium Setricimi diuretiky, inhibitory ACE nebo AT blokatory muze vyvolat
tézkou hyperkalémii. Pri konkomitantni terapii je nutné pravidelé

monitorovat hladiny kalia a reagovat Upravou davek podavanych [éCiv.

V mnou sledovaném souboru jsem nezjistovala, zdali se potencialni
interakce projevila ¢i nikoli. Snazila jsem se pouze potencialni interakce
identifikovat a vytvorit prostor pro budouci spolupraci, kde by
samozrejmé bylo potreba ovérit, zda se interakce projevila klinicky a jak
byla vyznamna. Zjisténé vysledky koreluji s vystupy studie spolecnosti
InfoPharm, ktera byla provedena ve spolupraci s pojistovnou Skoda v
letech 2001-2006 (pocet interakci roste s poctem uzivanych lécCiv, pocet
uzivanych éCiv roste s vékem pacientll a nejcastéji se vyskytujici
potencialni interakce jsou interakce éciv kardiovaskularniho systému).
Podle sledovani InfoPharmu byla nejcastéjsi kontraindikovanou
kombinaci interakce simvastatin+klaritromycin. Tuto interakci jsem v
mnou analyzovaném souboru nalezla jedenkrat. Treti nejcastéji
identifikovana interakce v hladiné zavaznosti 5, tedy velmi zavazna, byla
identifikovana interakce warfarinu a amiodaronu, tuto potencialni
interakci jsem v mém souboru pacientt nalezla v sedmi pripadech u
pacientl kardiologické JIP a ve Ctyrech pripadech u pacientl

geriatrickych.

Nékteré programem identifikované lékové interakce jsou v podstaté
lékovymi kombinacmi a jejich kombinaci dosahujeme lepsiho efektu

léCby pri nedostatecné lécbé ¢i selhani monoterapie.

Jisté je, ze potencialni interakce nejsou jedinym faktorem ohrozujici
bezpecnost a Ucinnost terapie nejen u geriatrické populace, ale

vysokoveéci pacienti jsou ve vyssim riziku, protoze starnutim jsou
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zménéné fyziologické funkce organismu a tim ve vyssim véku dochazi ke
zménam farmakokinetiky a farmakodynamiky léCiv a zaroven Castéji
uzivaji vyssi pocet léciv nez mladsi pacienti. Pocet pacientu starSich 75
let stoupa a tim roste i potreba velmi dobré orientace ve zménach
farmakodynamiky a farmakokinetiky (éciv v této populaci. Je potreba
peclivé vyhodnocovat lécbu a vynechat zbytna lécCiva. Mit na zreteli
kvalitu zivota pacienta a racionalizovat léCbu s ohledem na vsechny

faktory ovlivnujici vysledek lécby.

Je jisté, ze |ékové interakce jsou zavaznou pric¢inou nezadoucich ucinkd
léCiv a mohou byt i pric¢inou snizeného UcCinku léku ¢i jeho toxicity.
Vyskyt a zvysujici se riziko nezadoucich ucinku lécby a vznik potencialni
interakce roste s poctem podavanych léCiv. Pritom racionalné podavané
kombinace mohou zvysit farmakodynamicky i klinicky efekt léCby a
umoznuji snizeni davek a tim snizeni toxicity a vzniku nezadoucich
ucinkd na strané jedné nebo potenciaci G¢inkl a tim vyssi klinicky efekt
lécby na strané druhé. Napriklad pri kombinacni antihypertenzni terapii
¢i augmentace pri lécbé tézké depresivni epizody ¢i na léCbu nereagujici

lécbé deprese.

Je znamé, Ze existuje malo kontraindikovanych lékovych kombinaci a
casto je podavani dvou interagujicich léciv vyhodné a nezbytné. Dulezity
je management a monitoring éCby ve prospéch pacienta. Pacient by mél
byt o lécbé a jejich ucincich i rizicich dobre informovan a mél by se
spolupodilet a byt spoluzodpovédny za vysledek lécby. Pravidelné
sledovani rizikovych kombinaci je dilezité pro vcasné feseni pripadné

vzniklych potizi.

Analyzou obou skupin pacientt byly nalezeny potencialni lékové
interakce vSech stupnu zavaznosti. Vétsina potencialnich interakci byla
nezavaznych nebo mirné zavaznych. K interakcim zavaznym patrila
interakce warfarinu s amiodaronem. Tato lécba byla pritomna u 11
pacientd sledovaného souboru. Prestoze je tato interakce identifikovana

jako zavazna, lze ji pomérné snadno sledovat a spravnym
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managementem terapie a rizikim z ni vyplyvajicim predejit. Monitoring
a Uprava davek je nutna vzdy na zacatku konkomitantni lécby a pri
ukonceni podavani amiodaronu. Sledovanyn laboratornim parametrem je
INR. Doporucena Uprava davky warfarinu pri zahajeni lécby amiodaronem

je snizeni o 30-50%.

Odhalila jsem pouze jedinou interakci stupné zavaznosti 5, tedy
kontraindikované podani. Jednalo se o kombinaci [éCiv simvastatin a
klaritromycin. Stalo se tak posledni den pred dimisi, osetrujici lékar
vratil pacientce veskerou chronicky uzivanou medikaci, ktera byla po
dobu hospitalizace vysazena a doporudil uzivani klaritomycinu jesté
tyden po dimisi. Tato rizikova kombinace potencialné interagujicich [&Civ
byla identifikovana vcas a osetrujicim lékarem v propoustéci zpravé

upraveno doporuceni.

Dalsim velmi diskutovanym problémem bylo riziko spojené s potencialem
vzniku interakce pri soucasném podavani léCiv omeprazol a clopidogrel.
Tato kombinace se tykala pacient( po prodélaném akutnim koronarnim
syndromu. Pro pacienty, kteri profituji z léCby at’ uz clopidogrelem v
monoterapii nebo jsou kandidaty pro dualni event. tripple antiagregaci a
zaroven potrebuji inhibitory protonové pumpy je vhodné volit jiné

molekuly napr. pantoprazol, ranitidin nebo famotidin.

Digoxin a rizika spojena s jeho podavanim jsou chronicky znama a jeho
podavani se v soucasné dobé omezuje na relativné maly pocet pacientd.
Pro mnou identifikované potencialni interakci digoxinu s carvedilolem je
potreba podani redukované davky betablokatoru v pocatku lécby a
event. sledovani hladin digoxinu. Tato kombinace nebyla po dobu
hospitalizace nasazena nové, pacient uzival dlouhodobé. Davka digoxinu
byla 0,125 mg a carvedilolu 12,5 mg denné rozdélena do dvou dennich
davek. Za hospitalizace byla kontrolovana plazmaticka hladina digoxinu a
byla v terapeutickém rozmezi. Stejné tak byla kontrolovana hladina kalia

a hydratace pacienta.
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Druha identifikovana potencialni interakce digoxinu byla s
klaritromycinem. V tomto pripadé byla kombinacni lécba ukonc¢ena dnem
dimise. Pacientka byla hospitalizovana pro pneumonii a podle doporuceni
Ceské pneumologickeé a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP a Spole¢nosti
infekéniho lékkarstvi CLS JEP byla empiricky podana kombinace
amoxicilinu s klavulanatem a klaritromycinu po dobu 5 dni za
hospitalizace. Dnem propusténi byla lécba ukoncena (écba
klaritromycinem a po dobu dalSich sedmi dn( po propusténi doporuceno
pokracovanim lécby pouze amoxicilinem s kyselinou klavulanovou.
Obecné vhodnéjsi reseni by vsak bylo uz vstupné podat namisto
klaritromycinu azitomycin s mensim inetrakcnim potencialem. DalSim
doporuc¢enym lécivem jsou chinolony, konkrétné moxifloxacin. Ten je ale
hlediska bezpecnosti léku kontraindikovany u pacientt s vrozenym nebo
ziskanym prodlouzenim QT, poruchami elektrolytd a s vyznamnym
srdecnim selhanim a v kombinaci s léky prodluzujicimi QT interval. (118,
119)

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze jsou situace, kdy neni mozné se
potencialni interakci vyhnout, dilezité vsak je o ni védét a sledovat
pacienta i rizika s takovou terapii spojena. S mnozstvim analyzovanych
situaci a kombinaci léCiv roste i povédomi odborniku o rizicich a diky
analyzam dochazi i ke zménam hodnoceni jednotlivych potencialnich
interakci a na zakladé hlaseni nezadoucich G¢inkud lé¢by dochazi i ke
zménam v SPC. Prikladem takové zmény bylo napriklad hodnoceni
programu InfoPharm v pripadé potencialni interakce mezi clopidogrelem
a omeprazolem. V dobé sledovani potencialnich interakci v mém souboru
pacientl byla tato IT programem hodnocena jako stfedné zavazna, v
aktualizované verzi doslo ke zméné a IT je hodnocena jako 5, tedy
zavazna, soucasné podavani téchto éciv je hodnoceno jako nevhodné.
Doporucena alternativa lécby je pantoprazol a esomeprazol.(120, 121,
122)

Pacienti kardiologické jednotky intenzivni péce jsou v ohrozeni Zivota a

soucasti lé¢ebnych postupl je rutinni sledovani biochemickych
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parametry - glykemie, hladiny drasliku, horciku, troponin, kreatinkinaza,
dusikaté metabolity, aspartat aminotransferaza, laktatdehydrogenaza,
myoglobin. Zaroven je pravidelné sledovana tepova a dechova frekvence
a podle stavu a potreby EKG. Z tohoto hlediska jsou do jisté miry

v bezpedi i v pripadé uzivani kombinaci potencialné nebezpecnych [éCiv.
Komplikace by mohly nastat pri nedostatécné edukaci po propusténi a

nedostatecném sledovani pacienta v terénu praktického lékare.

Co se tyce geriatrickych pacietnt( je existujici riziko pri nedostatec¢né
edukaci vyssi jak z hlediska vékové podminénych zmén organismu, vyssi
morbidité a mortalité osob vyssiho véku, snizené sobéstacnosti, snizené
adaptacni schopnosti atd. Ze stejnych divod( je namisté pouzivat co
nejméné rizikova léCiva v dostatecnych davkach a vénovat pozornost

rizikim, monitorovat je a eliminovat.

73



8. Zaver

Rozbor farmakoterapie obou skupin pacientt prokazal, Ze pacienti byli
vystaveni riziku vzniku potencialnich interakci. Ve vétsim riziku vzniku
interakci byla skupina pacientl geriatrického oddéleni 95% ve srovnani s
pacienty JIP 76%. Riziko vzniku interakci roste s poctem léciv a vékem
pacientu. Vétsina inetrakci byla programem identifikovana jako
nezavazna nebo stredné zavazna, méné potom interakce identifikované
jako velmi zavazné a pouze jedna kontraindikovana interakce. Mnou
zjisténé vysledky nelze jednoznacné porovnat s vystupy dostupnych
studii, protoze neexistuje jednotna klasifikace existujicich program( a

jednotna metodika prace.

Pravé proto, ze uzivani vice léCiv s sebou nese potencialni rizika mohou
software pro identifikaci potencialnich interakci a predevsim znalost
jejich managementu byt vyznamnym bezpecnostnim prvkem na poli
farmakoterapie. Protoze takové programy jsou dnes celkem béznou
soucasti jak lékarenskych tak lékarskych software, je nutné rozvijet
spolupraci mezi farmaceuty a lékari a naucit se velmi dobre s
informacemi nakladat a vést farmakoterapii s minimalnimi riziky.
Software jako pomocnik, identifikator. Mize pomoci s identifikaci
potancialnich interakci, ale bez znalosti managementu a dostatecného
tréninku odborniku jak z rad lékar(, tak z fad farmaceut( nelze
dosahovat uspokojivych vysledku a lze jen omezené snizit riziko pro
pacienty vyplyvajici z rizik kombinované farmakoterapie. V budoucnu
bude nutné rozvijet spolupraci se zdravotnimi pojistovnami a jejich
prostrednictvim davat zpétnou vazbu lékarim. V neposledni radé je
velmi potrebné a uzitecné zapojit pacienty a jejich rodiny do lécby,
dostatecné je edukovat a informovat o rizicich farmakoterpie a tim snizit

rizika.
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Uvod:

Medicina a farmacie jsou dva rdzné, ale pribuzné obory, které se
doplnuji, prekryvaji a potrebuji. V 90. letech 20. stoleti byly uverejnény
prvni prace analyzujici chyby v medikaci. To err is human, Building a
Safer Health System je zprava vydana v listopadu 1999 americkym
Institute of Medicine, analyzujici lékové chyby. Zprava byla sestavena na
zakladé analyzy nékolika studii rtznych organizaci se zavérem, ze
44.000 az 98.000 lidi zemre kazdy rok v dusledku preventabilni lékové
chyby . Pro srovnani, ve stejném roce zemrelo méné nez 50.000 lidi na
Alzheimerovu chorobu a 17,000 lidi na uzivani nelegalnich drog. Kazdé
podani léku pacientovi je svym zpusobem experiment, ve kterém
spoléhame na dostupna populacni data farmakokinetickych a
farmakodynamickych vlastnosti lék a nejinak je tomu v oblasti [ékovych
interakci. Pocet uzivanych léku zvysuje riziko vzniku potencialnich
lékovych interakci. Lékové interakce mohou ovlivnit vysledek lécby. Diky
spolupraci farmaceuta s lékarem a pacientem je mozné |ékové problémy

identifikovat, minimalizovat rizika a predchazet jim.
Cil prace:

Cilem prace bylo v teoretické casti popsat specifika oddéleni - akutni
kardiologie a geriatrie, identifikovat nejcastéjsi diagnozy (podle
MKN-10), popsat problematiku nezadoucich G¢inkd léciv a potencialnich

interakci a moznosti jejich identifikace prostrednictvim databazi.
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Cilem praktické casti byla analyza veskeré farmakoterapie padesati
konsekutivné prijatych pacientl kardiologické jednotky intenzivni péce
(JIP) a padesati pacientu geriatrického oddéleni a identifikace
potencialnich lékovych interakci, jejich rozdéleni podle véku a poctu
uzivanych léciv, rozdéleni podle zavaznosti a urceni nejcastéji se
vyskytujicich interakci pomoci DInlS - Informacniho systému lékovych
interakci DrugAgency INFOPHARM ver.07.05.28 (Informacni systém DinlS
poskytuje odborné informace o ucinnych latkach a lékovych interakcich

na zakladé plvodnich odbornych textu)

Metodika:

Na zakladé dostupnych udajli z dokumentace v NIS jsem analyzovala
kompletni farmakoterapii padesati konsekutivné prijatych pacientd
kardiologické JIP I. Interni kliniky FN HK (24 Zen a 26 muzU) a padesati
konsekutivné prijatych pacientl geriatrického oddéleni lil. Interni kliniky
FN HK (26 Zen a 24 muz(). Hodnotila jsem terapii posledni dva dny
pobytu v nemocnici. Pro zjistovani potencialnich interakci byl pouzit
Informacni systém lékovych interakci DrugAgency spolecnosti InfoPharm.
Jako potencialni interakci jsem hodnotila vSechny interakce

vyhodnocené systémem.
Vysledky:
3. Kardiologicka JIP

Primérny vék pacientd byl 60, 63 let (median 65,25), kteri byli v
praméru 7,86 léky (median 7). U 26 % pacientl nebyla nalezena zadna
potencialni interakce. U 74 % pacientu byly nalezeny potencialni lékové
interakce. Nejvétsi pocet potencialnich lékovych interakci byl hodnocen
1 (33,6%), interakci hodnocenych 2 (27,3%). Nejméné bylo nalezeno
interakci hodnocenych 3 (15,3%) a 4 (2,1%). Nenalezli jsme zadnou
potencialni interakci hodnocenou 5. Jako neinteragujici, tedy 0 bylo

identifikovano 21,7%.
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4. Geriatrie

Primérny vék pacient( byl 83,88 let, ktefi byli léCeni primérné 7,78 léky
(median 7). U 5 % pacientl nebyla nalezena Zadna potencialni
interakce. U 95 % pacientl byly nalezeny potencialni lékové interakce.
Zavaznost 1 byla nalezena v 14,8% pripadl. Nejvétsi pocet potencialnich
lékovych interakci byl hodnocen 2 (31,8%), interakci hodnocenych 3
(20,5%). Nejméné bylo nalezeno interakci hodnocenych 4 (5,7%) a 5
(1,1%).

Zaver:

vysledky ukazuji, Ze vyskyt potencialnich lékovych interakci
hodnocenych informacnim systémem neni dramaticky, ale vzhledem k
rizikim vyplyvajicim z takové lécby je nutné IT dobfe znat a umét
systémem identifikované IT interpretovat a minimalizovat rizika s nimi
souvisejici. Klinicky farmaceut je dilezitou soucasti multidisciplinarniho

tymu.
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Background:

Medicine and pharmacy are two different but related disciplines that
complement, overlap and need each other. The first work, which has
looked at medication errors was published in the nineties of the 20th
century by the American Institute of Medicine “To Err is Human, Building
a Safer Health System's report”, issued in November 1999. The report is
based on analysis of several different studies, concluding that 44.000 to
98.000 people die each year because of preventable drug errors. In
comparison, fewer than 50.000 people died from Alzheimer's disease and
17.000 died of illicit drug use in the same year. Each administration of
the drug to the patient is a kind of experiment, which rely on available
population data of pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
drugs. The same situation is in a topic of drug interactions. Number of
drugs in use increases the risk of potential drug interactions. Drug
interactions may affect the treatment outcome. Pharmacist in
cooperation with doctors and patients can identify drug problems,

minimize risks and prevent them.

Objective:
The aim of the study was to describe the specifics of both departments -
acute cardiology and geriatrics, to identify the most frequent diagnosis

(ICD-10: classification of mental and behavioral disorders), side effects
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and potential drug interactions and possibilities of their identification
using databases.

In the practical part the following data were analyzed: all drugs of fifty
consecutive patients, who were admitted to the intensive care unit of
cardiology department (ICU) and fifty patients, who were admitted to
the geriatric department. The most frequent potential drug-drug
interactions, their distribution by age and number, drugs which have
been used and severity of these potential interactions by DInlS - Drug
Information Interactions System of Drug Agency INFOPHARM ver.07.05.28
(Information System DInlIS provides expert information on active
substances and drug interactions based on available published evidence)

were identified.

Methods:

Pharmacotherapy of fifty consecutive admitted patients to cardiac ICU
I.Internal Clinic (24 women and 26 men) and fifty consecutively
admitted patients (26 women and 24 men) to the geriatric department
[ll.Internal clinic University Hospital in Hradec Kralové were analyzed.
Data from the hospital electronic documentation, the complete
medication given to patients last two days in the hospital using drug
interactions Information System of Drug Agency company INFOPHARM

was assessed to detect potential interactions.

Results:

1. Cardiac ICU

The mean age of patients was 60.63 years (median, 65.25), who take an
average of 7.86 medications (median 7). In 26% of studied patients no
potential interactions were discovered. Prevalence of all potential
interactions was 74%. Prevalence of potential drug interactions
importance 1 (very small risk) was 33.6%, importance 2 (small risk,
usually unimportant, in some cases timing of application of one drug
should be changed) was 27.3%. The interactions importance 3 (medium

risk, dosing should be changed sometimes, and/or lab test or clinical
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symptoms watched) was 15.3% and importance 4 (large risk, usually
dosing should be changed, or clinical symptoms watched) was 2.1%.
There was not potential interaction of importance 5 (very large risk,
avoid (if possible), and/or lab tests, clinical symptoms). Risk

classification 0 (no drug interaction) was as identified in 21.7% cases.

2. Geriatrics:

The mean age of patients was 86.18 years(median 86), who take an
average of 7.67 (median 7) medications. No potential interactions were
found in 5% cases. Prevalence of all potential interactions was 95%.
Prevalence of potential drug interactions importance 1 was 14.8%,
importance 2 was 31.8%, importance 3 was 20.5% and importance 4 was
5.7%. | have found potential interaction importance 5 (very large risk,
avoid (if possible) and/or lab tests, clinical symptoms) in one case(1.1%).

Risk classification 0 (no drug interaction) was identified in 26.1% cases.

Conclusion:

The results show that the incidence of potential drug-drug interactions
in assessed group (using information system) is not dramatic. It is very
important to know risks connected to polypharmacy, to know how to
manage them, to make the appropriate clinical decision, prevent risks
or minimize them. Clinical pharmacist is an important member of a

multidisciplinary team of healthcare professionals.
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