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Abstrakt

ANALYZA LEKOVYCH PROBLEMU (,,DRUG-RELATED PROBLEMS*)
VE ZDRAVOTNICKEM ZARIZENI IV.

Autor: Vanesa Gajdosova
Konzultant: PharmDr. Martin Dosedé¢l, Ph.D.
Uvod

Liekové problémy (DRPs — Drug Related Problems) sa vyskytuju v réznych klinickych
oblastiach.' Definujeme ich ako situacie tykajuce sa farmakoterapie, ktoré skutoéne alebo

potencialne interferujd s terapeutickym cielom.”
Ciel’

Zaujmom teoretickej asti diplomovej prace bolo zoznamit’ sa s problematikou DRPs
a podrobnejsie rozanalyzovat’ problémy benzodiazepinov a antipsychotik. Cielom praktickej

¢asti bolo ziskat’ a zhodnotit’ DRPs v konkrétnom zdravotnickom zariadeni.
Metodika

Data sme ziskavali v Hamzovej odborne;j lie€ebni pre deti a dospelych (Luze-KoSumberk),
ktora je vyznamnym rehabilitatnym centrom v Ceskej republike. Audit prebiehal v termine od
13.2.2017 do 16.2.2017. Analyzovali sa udaje 94 pacientov troch oddeleni lieCebne. Potrebné
informdcie sme ziskavali zo zdravotnickych dokumentacii. Déta boli analyzované pomocou
Specialnej online aplikacie. Na zaver sa Statisticky vyhodnotili pomocou deskriptivnej

Statistiky. NajcastejSie DRPs boli konzultované s lekarmi.
Vysledky

Pacienti spolu uZzivali 672 lieCiv (t.j. jeden pacient priemerne uzival 7.15 liekov). Registrovali
sme 272 DRPs, pri¢om az osemdesiatich Styroch (91 %) pacientov sa tykal aspon jeden
liekovy problém. Najviac z nich bolo zaznamenanych v anatomickych skupinach C
Kardiovaskularny systéem, N Nervovy systém a A Traviaci systéem a metabolizmus podla ATC
klasifikacie lieciv. Podl'a PCNE klasifikacie bolo najviac problémov zaznamenanych

v skupindch P3 — Problém s davkou lieCiva (47 % DRPs) a P2 — Problém s vyberom lieciva
(33 % DRPs). Najcastejsie sa objavovali pripady s nejasnou indikéaciou, absenciou lieCiva

napriek jasnej indikdcii, zlou ddvkovacou schémou, vysokou davkou a nejasnou signattirou



lie¢iva. DRPs mali potencialny charakter. Kvoli metodike tato Studia neobsahuje udaje
o neziaducich uc¢inkoch. Véc¢sina DRPs bola hodnotena ako malo alebo stredne vyznamna.

Dva pripady pacientov s vaznej$imi DRPs su uvedené v kazuistikach.
Zaver

Farmaceut je doleZitym ¢lankom v redukcii DRPs.® Vyznam farmakoterapeutickych auditov
je vel'mi podstatny, pretoze pomahaju detegovat’ a riesit DRPs, ktoré sa v zdravotnickom

zariadeni vyskytuju pomerne frekventovane.

KrPuacové slova: liekové problémy, zdravotnicke zariadenia, klinicka farmacia
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Abstract (english)
ANALYSIS OF DRUG-RELATED PROBLEMS IN HEALTHCARE FACILITY IV.

Author: Vanesa GajdoSova
Supervisor: PharmDr. Martin Dosedé¢l, Ph.D.
Introduction

Drug-Related Problems (DRPs) occure in lots of clinical areas.' They are defined as
pharmacotherapy related events, which actually or prospectively interfere with a therapeutic

purpose.2
Aims

The goal of the teoretical part of the work is to become familiar with the problem of DRPs
and analyze in detail the problems of benzodiazepines and atipsychotics. The practical part of

the work is focused on obtaining and evaluating of DRPs in the specific healthcare facility.
Methods

The data was obtained in Hamzova odborna 1é¢ebna pro déti a dospélé (Luze-KoSumberk)
which is the important center of rehabilitation in the Czech Republic. The audit was taking
place from February 13, 2017 to February 16, 2017. The data of 94 patients from the three
departments of the rehabilitation center was analyzed. The all necessary information was
obtained from the medical documentation. The data was collected using the special online
application and finally was statistically evaluated by the descriptive statistic. The most

occurred DRPs were discussed with physicians.
Results

Patients used together 672 drugs (i.e. 7.15 drugs per patient). Overall, 272 DRPs were
registered and 84 (91 %) patients had at least one DRP. Most of them were related to drugs
from the anatomical groups C Cardiovascular system, N Nervous system and A Alimentary
tract and metabolism in accordance with ATC classification of drugs. According to PCNE
classification the most problems were recorded in groups P3 (Dosing problem, 47 %) and P2
(Drug choice problem, 33 %). The most frequent were DRPs regarding to unclear drug
indication, drug absence despite the clear indication, bad dosing scheme, too high drug dose

and the unclear drug signature. DRPs had a prospective character. Because of the
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methodology this study contains no information about undesirable side effects. Most of the
DRPs were considered of litle or medium importance. Two cases of patients with serious

DRPs are mentioned in casuistics.
Conclusion

The pharmacist is an important part in the reduction of DRPs.? The influence of
pharmacotherapeutic audits is very important because they help to detect and solve DRPs

frequently occuring in healthcare facilities.

Keywords: drug-related problems, health facility, clinical pharmacy
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Uvod
Uzivanie lieCiv moze Casto determinovat’ vznik nezelanych liekovych problémov.

Riziko predstavuju najmé lieciva samotné, ich neziaduce ucinky, ale aj I'udsky faktor, ktory
suvisi so spésobom spravania sa pacienta a zdravotnickych pracovnikov pocas medikac¢ného
procesu. Liekové pochybenia m6zu mat’ za nasledok poskodenie zdravotného stavu pacienta,
mozu znizit’ kvalitu jeho zivota ¢i zhorsit’ jeho adherenciu k liecbe, navyse okrem morbidity
negativne ovplyviiuji aj mortalitu. Pre spolo¢nost’ maju vyznam aj z ekonomickej stranky.
Liekovy problém sa médZe objavit' na ambulantnej i nemocni¢nej pode,’ pricom ja som sa vo
svojej praktickej Casti diplomovej prace zamerala na pacientov 16zkovych oddeleni odborne;j

lieéebne.

Pri rieSeni liekovych problémov zohrava dolezita rolu aj farmaceut, ktory pocas
vysokoskolského stidia nadobudol mnoho vedomosti z oblasti lie€iv, v lekarni m4 taktiez
prehl’'ad o samoliecbe pacienta. V prostredi zdravotnickeho zariadenia je podstatna uloha
klinického farmaceuta, ktory je schopny analyzovat’ a redukovat’ lickové problémy v klinickej

-1
praxi.
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Teoreticka cast

Ciel teoretickej Casti
Zamerom teoretickej Casti diplomovej prace je poskytnut’ prehl’'ad o vSeobecnych
poznatkoch z oblasti liekovych problémov. Dal§im tmyslom je podrobnejsie rozanalyzovat

liekové problémy konkrétnych liekovych skupin, a to benzodiazepinov a antipsychotik.

Metodika zbierania informacii

Na ziskanie potrebnych idajov som vyuzivala hlavne vedecké clanky dostupné
v bibliografickej databaze PubMed, odporucané postupy v terapii roznych ochoreni, odborné
¢lanky z ceskych a slovenskych lekéarskych Casopisov, informécie z databazy liecivych
pripravkov AISLP (Automatizovany informacni systém lécivych piipravkl), faktografickej
databazy Micromedex, z webovych stranok SUKLu (Statni tstav pro kontrolu 16&iv), pouzila
som taktiez knizné zdroje. Informacie som ziskavala aj prostrednictvom webového
vyhl'addavaca Google Scholar. Ako kI'i¢ové slova som pouZila drug-related problems, health

facility, clinical pharmacy, PCNE classification, antipsychotics, benzodiazepines.

11



Charakterizacia liekovych problémov

Kazda farmakoterapia so sebou prinasa nezanedbatel'né rizika, ktoré mézu vyustit’ do
vzniku réznych problémov spojenych s uZivanim lie¢iv.! V odbornej literatire sa va&sinou
stretdvame so skratkou prevzatou z anglického jazyka — DRPs (Drug Related Problems).
PCNE (Pharmaceutical Care Network of Europe) definuje lieckovy problém ako udalost’ ¢i
situaciu tykajucu sa liekovej terapie, ktora skuto¢ne alebo potencidlne interferuje
s pozadovanym terapeutickym cielom.> Mnoho DRPs bolo opisanych uz v 60. rokoch
minulého storoc¢ia. Od roku 1975 bol termin DRPs spajany s roznymi definiciami. To viedlo

k vzniku vysokého po&tu DRPs klasifikéacii.*

Pri¢iny vzniku liekovych problémov st r6zne. Pochybenie moZze nastat’ pri vybere
lieciva, stanoveni davkovania, pri sposobe podavania lie¢iva, pri edukécii pacienta, pri
nevhodnom uzivani lie¢iva a nedodrziavani liecebného postupu pacientom a v réznych inych
situaciach.’? Zvysené riziko predstavuje taktiez polyfarmakoterapia (uzivanie minimalne
piatich lie¢iv so systémovym ucinkom), a to vzhl'adom k zvySenej pravdepodobnosti
lickovych interakcii.” Velmi ¢asté st tiez neziaduce u¢inky lie¢iv (NUL), ktoré opisujeme ako
nepriaznivé a $kodlivé reakcie organizmu na dany medikament.® Ich incidencia je relativne
vysoka a moze mat’ za nasledok napr. zniZenie kvality Zivota, prediZenie hospitalizacie,
znizenie compliance, poskodenie zdravotného stavu pacienta &i smrt’. Pritomnost NUL teda
zvysuje morbiditu 1 mortalitu. Hospitalizacia a podavanie inych lie€iv v dosledku vyskytu
NUL predstavuju taktieZ vyznamné ekonomické straty.' Vznik NUL znamena
nebezpecenstvo, ktorému sa moéZzeme vyhnut’ Specifickou liecbou, prevenciou, upravenim

davky &i ukongenim podavania lie¢iva.’

Riziko moZe predstavovat’ nielen samotny liek a jeho neZiaduce G¢inky, ale takisto aj
spravanie sa pacientov ¢i zdravotnickych pracovnikov pocas medikacie, pri predpisovani,
dispenzacii, aplikacii a skladovani lie¢iv.' V tomto pripade stoji za zmienku fraza MRPs
(Medication-related problems), ktort definujeme ako neziaduci a pre pacienta potencionalne
ohrozujuci efekt farmakoterapie, ktory vznikol v priebehu medikaéného procesu.” S tymito
liekovymi pochybeniami sa mézeme stretnit’ v ambulantnom i nemocni¢nom prostredsi,
pricom zodpovednost’ za ich vznik nesie predovSetkym l'udsky faktor. Medikacna chyba moze
nastat’ napriklad pri zlej organizécii prace, nedostato¢nych informaciach o liecbe, pri casovom
deficite, pri nevhodnom baleni a znaceni lie¢iv. To mdze predurcit’ vznik pochybeni, ktoré
nemusia automaticky poskodit’ zdravie konkrétneho pacienta. Je vSak nebezpecné takéto

postupy opakovat’ v suvislosti s moznym poskodenim iného pacienta.’
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Vyskyt a incidencia DRPs

Na pritomnost DRPs méZeme natrafit v roznych klinickych oblastiach.® Rozdielne
formy medika¢nych problémov mézu byt zachytené v odliSnom prostredi, napriklad
v nemocniciach pri hospitalizécii pacienta, v ambulancidch praktickych lekéarov ¢i
$pecialistov, ale aj v lekarni.” Nebezpe&né je rozhranie, kedy je pacient prepusteny z jedného
typu zdravotnej starostlivosti do druhého, napr. z lekarskej starostlivosti do farmaceutickej ¢i
osetrovatel’skej, z nemocni¢nej do ambulantnej a pod.! Vyskyt DRPs vzt'ahujici sa na daného
pacienta linearne stvisi s poctom podanych liekov. Tato zavislost’ sa vztahuje na celu skalu
lieCiv. Z klinického hl'adiska vSak v mnohych pripadoch nie je vhodné ukoncit’
polyfarmakoterapiu, a to aj napriek tomu, Ze existuje len tenké Ciara rozdel'ujuca ziaduce
terapeutické efekty, ktoré predlzuju zZivot alebo zlepsuju kvalitu zivota pacienta, a neziaduce
efekty naduzivania lie¢iv.” Okrem mnozstva podavanych medikamentov je rozhodujucim
faktorom aj vek pacienta, pricom plati, ze s vy$§im vekom stipa pravdepodobnost’ vyskytu

DRPs.}?

V nemocniénych zariadeniach sa najéastejsie stretavame s NUL a medikaénymi
chybami, ktoré su zaroven ohrozujicim faktorom pre vznik neziaduceho uc¢inku. Pochybenia
sa mozu vyskytnut’ v priebehu celej terapie, no najéastejsie st spojené s podanim lieciva.
Nebezpecné st nedostatocné vedomosti zdravotnickych pracovnikov, neadekvatny
farmaceuticky servis a chyby ¢i neprehl'adnost’ v dokumentécii. Neziaduce poliekové reakcie
postihuju v priemere 6 % hospitalizovanych pacientov, pri¢om toto ¢islo je len priblizné a 1isi
sa v kazdej Studii v dosledku rozlicnych vyhodnocovacich metod a rozdielnych oblasti,

v ktorych bola stidia vykonand. Vyznamnym faktorom je spominana polyfarmakoterapia,
uZzivanie lieciv s nizkym terapeutickym indexom, vek nad 65 rokov a renalne vylucovanie

lie¢iva.” Castejsie sa vyskytuju u lie¢iv, ktoré boli podané intravenozne.
NUL rozdel'ujeme na:

- Typ A (augmented) — neziaduci ucinok zavisly na davke lie¢iva (napr. bolest’ hlavy,
zapcha,..), pricom tento typ NUL je najéaste;jsi

- Typ B (bizzare) — nepredvidatelny neziaduci ti€inok nezavisly na davke lieCiva (napr.
rozne alergické reakcie na lieciva)

- Typ C (chronic) — neziaduci uéinok zavisly na davke aj na dizke uzivania lie¢iva,

ktory stvisi s dlhodobym podavanim lie€iva (napr. adaptécia na liecbu)
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- Typ D (delayed) — neziaduci u¢inok zavisly na ¢ase, prejavuje sa az po dlhSom
casovom obdobi (napr. kancerogenita, teratogenita)
- Typ E (end of use) — problém pri vysadeni lieciva (napr. abstinen¢ny syndrém)

- Typ F (failure) — neoakavané zlyhanie terapie’

Problémy spojené s uzivanim lieCiv sa vSak netykaju len hospitalizovanych pacientov,
pravidelne sa s nimi mézeme stretnut’ aj v ambulantnej starostlivosti. Vyzaduja si pozornost’
a v&asné zachytenie lekdrom a inymi zdravotnickymi pracovnikmi. Tykaji sa hlavne NUL,
kameniom Urazu v§ak mdze byt’ aj nevhodne zvolena medikacia, prili§ vysoké/nizke
davkovanie a vynechavanie davok (&i uZ zamerné alebo ndhodné).!' Casto k nim dochadza
prostrednictvom chyb v preskripcii. V pripade, Ze bol tento omyl prehliadnuty lekdrom, mal
by byt registrovany farmaceutom v lekarni, ktory vedie dokumentacie o vsetkych takychto
udalostiach a jeho povinnost'ou je zasiahnut.'” Identifikacia a rieSenie DRPs je jednym
z hlavnych elementov prace farmaceuta. Jej sti€astou by mala byt prave aj efektivna

, . 13
spolupraca s lekarom.

Nov¢ kvalitné a vylepSené programy by sa mali zamerat’ na chyby spojené
s preskripciou a monitorovanim, najma u pacientov, ktori trpia kardiovaskuldrnymi
ochoreniami, diabetom II. typu & réznymi bolestami.'* Pomocnym riesenim moze byt
,multi-dose drug dispensing* (MDD) odporucany poprednymi autoritami v Skandinavskych
krajinach.'® Ide o servis, kedy pacient dostane individualne balitky so svojimi liekmi, pricom
kazdy balik obsahuje jednorazovii davku lie¢iv."> MDD znizuje vyskyt liekovych pochybeni
a taktieZ znizuje naklady lie¢by.'® Za zmienku stoji aj tzv. eletronic experts support system
(EES), ktory deteguje potencialne DRPs, zameriava sa na liekové interakcie, kontraindikécie,

vysoké davky a na vhodnost’ daného liegiva alebo davky liegiva.'”

Podl'a P-SP-PH/SAFE 2006 (Expert Group on Safe Medication Practices) podiel
liekovych pochybeni zaznamenanych v ambulantnej starostlivosti predstavuje 10,2-27,4 %
(pricom 11-39 % je preventabilnych). Podiel nemocni¢nej starostlivosti predstavuje 1,7-28 %
(20-25 % je preventabilnych). Ako uz bolo spomenuté, citlivé na vyskyt medikacnej chyby je
taktiez Stadium, kedy je pacient predavany z jednej starostlivosti do druhej. Chyby pri prijati
pacienta do nemocnic¢nej starostlivosti predstavuju 1,1-12,6 % liekovych pochybeni a omyly

pri prepusteni 0,4-12,5 %."

Eurdpska liekova agentura (EMA) uvadza, Ze 56 % neZiaducich ucinkov lie¢iv

vyskytujucich sa u hospitalizovanych pacientov si dosledkom medikaénych chyb a mézeme
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im predist’ dostatocnou prevenciou. Tabul'ka 1 poukazuje na incidenciu liekovych pochybeni

v Eur6pe, ktoré v roku 2014 uviedla EMA."®

Tabul’ka 1 Incidencia DRPs podl’a fazy medikacie

Faza Ambulantna starostlivost’ Nemocnic¢na starostlivost’
Preskripcia 7,5 % 0,3-9,1 %
Dispenzacia 0,08 % 1,6-2,1 %

RieSenie a minimalizacia DRPs, postavenie farmaceuta v tejto suvislosti
Redukcia DRPs je jednym z hlavnych cielov efektivnej liegby." Rizikd mozeme

minimalizovat’ zavedenim kultury bezpecnosti farmakoterapie, ktora zaisti moznost’ ucit’ sa

z chyb a hl'adat’ ich pri¢iny. VSeobecne tato organizacia procesov zahriiuje zber informaécit,

systém hlaseni, spracovanie dat a vyuZitie epidemiologickych poznatkov.'

Rola farmaceuta je pri rieSeni DRPs nenahraditel'na. Ten disponuje mnohymi
znalost'ami z oblasti lie¢iv a predstavuje dolezitu sucast’ procesu redukcie lieckovych
pochybeni a rizik farmakoterapie. Vyhodou pri poskytovani farmaceutickej starostlivosti je to,
ze farmaceut ma vo vicsine pripadov uceleny prehl'ad o farmakoterapii uzivanej pacientom,
¢o zahriiuje aj orientaciu v samolieCbe pacienta. Lekarnik je poslednym ¢lankom zdravotnej
starostlivosti a ovlada rieSenie problémov DRPs. Jeho ulohou je informovat’ pacienta pri
vydani lieku o jeho moZnych neziaducich G¢inkoch a inych problémoch, ktoré mozu suvisiet
s liecbou. Rovnako je povinnost'ou lekarnika hlasit’ podozrenie na neZiaduci u¢inok. Na
rozdiel od klinického farmaceuta mu vSak chybaji schopnosti riesit’ a hodnotit’ poliekové
reakcie v klinickej praxi pri zohl'adneni vSetkych individudlnych aspektov liecby, ktoré
klinicky farmaceut nadobudne pri Specifickom tréningu v rizikach farmakoterapie. Postavenie
klinického farmaceuta je idedlne priamo v zdravotnickom time na oddeleni, kde je v priamom
kontakte s ostatnymi zdravotnickymi pracovnikmi a so samotnym pacientom. Ciel'om jeho
prace je maximalizovat’ u¢innost’ a minimalizovat rizika farmakoterapie, vratane podpory
compliance pacientov.' Kvalitna praca klinického farmaceuta, na ktori nadvizuje konzultacia
s inymi zdravotnickymi pracovnikmi a reSpektovanie jeho nazorov, moze pozitivne ovplyvnit’
mnoho skuto¢nosti, napr. zlepsit’ vysledky klinickych a laboratdrnych vySetreni pacientov,
skratit’ dizku pobyvania v nemocnici, redukovat’ d’alsie hospitalizcie &i zniZit' poget vaznych

prihod (napr. tromboembdlie &i srdcového zlyhania).”
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Klasifikacie

V suvislosti s tym, ze identifikacia, prevencia a rieSenie DRPs st pre farmaceuticka
starostlivost’ vel'mi podstatné, nevyhnutnost'ou je vyvinutie praktického a spolahlivého
klasifikaéného systému DRPs, ktory okrem rozdelenia ro6znych liekovych problémov zahriuje
aj efektivnu stratégiu na ich redukciu. Stc¢astou musi byt kvalitné pretriedenie, vyhodnotenie
a kontrola dobre fungujuceho systému. V mnohych klasifikacidch sa stretavame s absenciou
niektorych DRPs. Vicsina novych systémov ma otvorenu hierarchickua Struktaru, niektoré
zahrnuju aj perspektivne vyrieSenie daného problému, iné su viac orientované na liekové
pochybenia. Viacero systémov ma odlisnua Struktiru v dosledku toho, Ze ich uplatnenie je
preferované v inych sférach, ¢i uz v nemocni¢nej alebo ambulantnej oblasti. Napriek tomu ich

spolo&nym znakom musi byt platnost’, spol'ahlivost’ a objektivnost’.”!

Medzi zname DRPs klasifikacné systémy patria:
The ABC of DRPs

Ide o vel'mi jednoduchy systém, ktory vznikol v roku 2000. Je vyuZivany hlavne Svetovou
zdravotnickou organizaciou (WHO) a klasifikuje prevazne neziaduce uc¢inky. Tie rozdel'uje

na:

1. Typ A - zapri¢inené lie€ivom
2. Typ B - zapricinené pacientom
3. Typ C - $tatistické™

ASHP classification 1996 (American Society of Hospital Pharmacist)

Tato klasifikacia vznikla uz v roku 1993, no pomenovana bola o tri roky neskor.
Uprednostiiuje pojem ,,medication-therapy problems*. Liekové problémy rozdel'uje detailne
do Strnastich kategorii (napr. medikacia bez indikacie, terapeuticka duplikécia, skutoné

a potencialne neziaduce U¢inky lieciv, alergie, zlyhanie terapie v dosledku non-adherencie a

ing).”
Cipolle/Morley/Strand

Autori tejto klasifikacie uprednostituji pojem ,,drug-therapy problems®. Tento systém je Casto
pouzivany v USA na vyhodnotenie poskytovania farmaceutickej starostlivosti. Nezaoberaju
sa potencidlnymi DRPs, ale len manifestovanymi, ¢iZe tymi, ktoré sa uz v skuto¢nosti

vyskytli. DRPs rozdel'ujt na:
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Nutnost” d’alSej terapie
Nadbyto¢na terapia
Nevhodné lie¢ivo

Prili§ nizka davka
Neziaduci ucinok lieciva
Prili§ vysoka davka
Non-adherencia®

Ao e

Granada consensus

Za vznikom tohto systému stoja Spanielski odbornici, ktori sa taktiez sustredia len na
prejavené liekové problémy, nie potencialne. Zaoberaju sa skor negativnym klinickym
vysledkom (napr. zhorSenim zdravotného stavu zapri¢inenym uzivanymi lieCivami). Za

podstatné povazuju pacientovo spravanie v priebehu liecby. DRPs rozdel'uju podrla:

1. Indikécie (pacient uziva liec¢ivo, ktoré nepotrebuje, resp. neuziva lie¢ivo, ktoré
potrebuje)

2. Efektivity

3. Lieciva (davka, intervaly a diZka terapie)

4. Bezpetnosti

Hanlon approach

Hanlon a spol. vyvinuli metédu na zhodnotenie primeranosti medikacie, ktora je zaloZzend na
ur¢ovani MAI (indexu medika¢nej vhodnosti). DRPs klasifikuju podl'a: indikacie, efektivity,
davky, korektnosti, praktickosti, interakcii medzi lieCivami navzajom, interakcii medzi

lie¢ivami a réznymi ochoreniami, duplikécii, dizky liegby a nakladov.?
Hepler-Strand

Této klasifikécia je Specifickd predovsetkym tym, Ze neseparuje problémy a ich pric¢iny. DRPs

rozdel'uje na:

NelieCené indikacie
Nevhodne zvolené lieCivo
Subterapeuticka davka
Zlyhanie lieciva
Predavkovanie

Neziaduce ucinky
Interakcie

O N kW=

v TR e qer g, 2 22
UZivanie lie¢iva bez indikacie
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Krska et al. system

Podobne ako Hanlonova klasifikécia, aj tento systém hodnoti medikac¢ny proces a vysledky
farmaceutickej starostlivosti, pricom doraz je kladeny na pracu farmaceuta. DRPs si v tomto
pripade rozdelené do dvanastich kategorii (napr. neliecené indikacie, potencidlne neziaduce

G&inky, potencialne neefektivna terapia, nedostatoéna davka a iné).*
Mackie classification

Mackie systém vyuziva pojem ,klinicky DRPs®, ktory zahriiuje skuto¢né alebo podozrivé
symptémy a ochorenia suvisiace s uzivanim lieciva. DRPs rozdel'uju do sedemnaéstich typov

podla bezpe¢nosti, neziaducich u¢inkov, davky, efektivity a inych kritérii.**

NCC-MERP (National Coordinating Council for Medication Error Reporting and

Prevention) taxonomy of medication errors

Tento systém kladie doraz na prevenciu DRPs a kontrolu zdravotnicke;j starostlivosti, zaobera
sa len preventabilnymi liekovymi problémami a pozoruje predovsetkym medikamenty
podavané parenteralne pocas hospitalizacie. Liekové problémy st rozdelené podl'a pricin,
napr. nevhodne zvolené lieCivo, nevhodna davka, technika, liekova forma, spdsob podania,

dizka lietby a iné.*

PI-Doc (Problem-Intervention Documentacion)

Hierarchicky PI-Doc systém bol vyvinuty v Nemecku v roku 1995, neskor bol nepatrne

pozmeneny v danskej §tadii. DRPs rozdel'uje na:

Nevhodny vyber lieciva
Nevhodné uZivanie pacientom
Nevhodna davka

Liekové interakcie

NeZiaduce Ucinky lieciv

Iné*

AR

Westerlund system

Tento $védsky systém bol vyvinuty v roku 1996, no existuje aj aktualizovana verzia. Okrem
DRPs klasifikacie obsahuje taktieZ moZzné intervencie a manual k uzivaniu. DRPs rozdel'uje
do trinastich kategorii, pri¢om jednymi z nich st napr. neziaduce u¢inky, duplikacie, lieckové

interakcie, zlyhanie terapie a iné.**
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PCNE Classification

Pocas konferencie PCNE v januari 1999 bola vytvorena klasifikacna schéma DRPs, ktora je
regularne aktualizovana (najnovsou verziou je V7.0). Tato klasifikacia je pouzivana vo
vyskume prevalencie a incidencie DRPs, sluzi ako indikéator v experimentalnych stadiach

a vyuziva sa tiez ako pomocka pri dokumentacii DRPs. Zakladna klasifikacia opisuje tri
zékladné typy problémov, osem typov pri¢in problémov, pat’ typov moznych zasahov na ich
redukeiu, tri moZnosti akceptovania intervencii a $tyri rozne dosledky tychto zasahov.” Pre

p ey . , , . . . Sy 24
tento systém je Specificka separacia problémov od ich pricin.

Rozdelenie liekovych problémov, ich priciny a intervencie podla PCNE (V7.0 (vid'.
Tabul'ka 2, Tabul'ka 3, Tabul'ka 4, Tabulka 5 a Tabul'ka 6)

Tabul’ka 2 Typy liekovych problémov

Kéd V7.0 LIEKOVE PROBLEMY

P1 Efektivnost’ terapie
P2 Neziaduce ucinky lie€iv
P3 Iné

Tabul’ka 3 Pri¢iny liekovych problémov

Ké6d V7.0 PRICINY DRPs

C1 Vyber lieciva

C2 Liekova forma

C3 Davka

C4 DiZka terapie

C5 Dispenzacia (logistika preskripcie a dispenza¢ného procesu)
Cé Proces uzivania lieciva

Cc7 Spravanie a osobnost’ pacienta

C8 Iné
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Tabul’ka 4 Intervencie

Kdéd V7.0 INTERVENCIE

10 Ziadny zasah

I1 Zasah na urovni preskripcie
12 Zasah na urovni pacienta

I3 Zasah na urovni liefiva

14 Iné

Tabul’ka 5 Akceptovanie intervencii

Kdéd V7.0 AKCEPTOVANIE INTERVENCII

Al Intervencia akceptovana
A2 Intervencia neakceptovana
A3 Iné

Tabulka 6 Nasledky intervencii

Kéd V7.0 NASLEDKY INTERVENCII

00 Neznamy nasledok intervencie
01 Problém tplne vyrieSeny

02 Problém ciastocne vyrieSeny
03 Problém nevyrieSeny
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Tabulka 7 a Tabulka 8: V praktickej casti diplomovej prace som pouZila mierne upraventi
verziu 5.01 PCNE klasifikdcie,” ktord bola prispésobend potrebam KSKF (Katedra socidlni
a klinické farmacie).

Tabul’ka 7 Upravena PCNE klasifikacia (verzia 5.01)

Kéd V5.01 Primarne domény

P2 Problém s vyberom lieCiva

P4 Problém s vydajom, podanim a uzivanim lieCiva

Pé6 Ostatné

C2 Sposob uzivania lieCiva

C4 Psychologia pacienta

Ceo Iné

11 Intervencia na Grovni preskripcie

13 Intervencia na urovni lieiva

Vysledky intervencii 00 Vysledok neznamy

02 Problém ciastocne vyrieSeny



Tabul’ka 8 Rozdelenie DRPs podl’a upravenej PCNE klasifikacie (V 5.01)

Primarna doména Kod Problém
V5.01

P1.2 NUL alergického pévodu
Problém s vyberom P2.1 Nevhodné liecivo
lieCiva

P2.3 Duplikacia

P25 Chyba indikdcia pre pouZitie lieciva

Problém s davkovanim P3.1 Nizka davka lieciva (resp. nizka frekvencia podavania)

P3.3 Nevhodna davkovacia schéma a casovanie lieciva

P3.5 Prilis dlhd doba liecby
Problém s uzivanim P4.1 Liecivo nie je uZivané
lieCiva

P4.3 Problém s obalom, aplikdciou, prehitanim

P4.5 Dispenzacna chyba

Interakcie P5.1 Potencidalne interakcie

P5.3 Interakcie lieciva s potravou

P6.2 Nedostatocné povedomie pacienta o zdravi a chorobe

P6.4 Zlyhanie terapie z neznamych dévodov

P6.6 Iny problém
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DRPs konkrétnych liekovych skupin

Lieciva zo skupiny benzodiazepinov

Benzodiazepiny (BZD) patria medzi Casto predpisované lieciva. Ich indikacie st
rdzne, vyuzivaju sa pri liecbe anxiety, rychlej redukeii strachu a psychomotorického
nepokoja, ktory sa vyskytuje napriklad pri generalizovanej tizkostnej poruche, panicke;j
poruche ¢i ré6znych fobidch, pri depresivnych a manickych poruchach, pri schizofrénii ¢i
abstinencnom syndréme. Pouzivaja sa taktiez v terapii epilepsie a status epilepticus, v pripade
kt€ovych stavov vratane tetanu, pri syndrome nepokojnych noh, extrapyramidovom syndrome
po lietbe antipsychotikami &i pri predoperacnej sedacii.”® Svoju éru odstartovali v 70. rokoch
minulého storo€ia (prvym pouzivanym BZD bol chlérdiazepoxid), pri¢om postupne
nahradzovali dovtedy pouZivané barbituratové sedativa a hypnotika.’> Svoje miesto stéle
zastavaju aj v terapii insomnie, v sucasnosti sa vSak dava prednost’ hypnotikam III.
generacie.”® Indikacie podl'a databazy Micromedex, vratane ,,off-label* pouZitia, t.j. non-FDA
indikacie, kedy je uzitie lieCiva iné ako uvadza Sthrn tidajov o pripravku (Summary of

Product Characteristics — SPC), znézoriiuje Tabulka 10.’'

Vsetky BZD maju v porovnatel'nych davkach priblizne rovnaké Gc¢inky. Pri vybere
pripravku pre konkrétneho pacienta preto zaleZi na ich farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnostiach, obzvlast’ na ich elimina¢nych pol€asoch, rozpustnosti
v tukoch a afinite k receptorom. Latky, ktoré st menej rozpustné v tukoch, sa do mozgu

dostant neskér, ich efekt viak vydrzi dlhsie.”’

Podl'a ATC klasifikécie patria BZD medzi anxiolytikd (NO5BA- Benzodiazepinové
derivaty), hypnotika a sedativa (NO5SCD — Benzodiazepinové derivdty) a antiepileptika
(NO3AE — Benzodiazepinové derivaty).” BZD hypnotika majii na rozdiel od BZD anxiolytik
vys$iu hypnoticka G€innost’ a kratsi elimina¢ny polcas. Obe skupiny posobia ako agonisty na
GABA-A/benzodiazepinovom makromolekuldrnom receptore, ktory je spojeny s CI kandlom.
Tento komplex synonymicky nazyvame aj €2 receptor. Q; receptor ovplyviiuje najma
hypnoticky a anxiolyticky efekt, stimuldcia €, receptoru ma za nésledok efekt
myorelaxaény.?® Q, receptor sa &leni na d’alsie typy a podtypy, pri¢om z hl'adiska rozdelenia
,hypnotickych® a ,,anxiolytickych* BZD je ddlezité spomenut’, Ze stimulacia o, podtypu vedie
k hypnotickému uc€inku, zatial’ ¢o pdsobenie na o, a a3 podtyp receptoru ma za nasledok

anxiolyticky efekt.*’

BZD moézZeme rozdelit’ aj podl'a elimina¢ného pol€asu na:
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e kratko uc¢inné (pod 12 hodin) — midazolam, cinolazepam, tofizopam
e stredne dlho ucinné (12-18 hodin) — alprazolam, bromazepam, oxazepam
e dlho u¢inné (viac ako 18 hodin) — medazepam, chlérdiazepoxid, klobazam, diazepam,

klonazepam®®

Na zédklade miligramovej uc¢innosti ich delime na nizko potentné (napr. chlérdiazepoxid,

oxazepam) a vysoko potentné (napr. alprazolam, bromazepam).*®

Tabulka 9: Rozdelenie BZD a obchodné nazvy aktudlne registrovanych lieciv tejto skupiny
v CR podla ATC klasifikdcie®

Tabul’ka 9 Rozdelenie BZD podl’a ATC klasifikacie

N 03A Antiepileptika

N 03AE Benzodiazepinové derivaty
N 03AE 01 klonazepam (Rivotril)
NePacemdd
N 05B Ancxiolytika

N 05BA Benzodiazepinové derivaty

N 05BA 01 diazepam (Apaurin, Diazepam Slovakofarma, Diazepam Desitin Rectal Tube)
N 0SBA 02 chlordiazepoxid (Elenium)

N 05BA 03 medazepam (Ansilan)

N 05BA 04 oxazepam (Oxazepam Léciva)

N 05BA 08 bromazepam (Lexaurin)

N 05BA 09 klobazam (Frisium)

N 05BA 12 alprazolam (Alprazolam Orion, Frontin, Helex retard, Neurol, Xanax)

N 05BA 23 tofizopam (Grandaxin)

N 05C Hypnotika a sedativa
N 05CD Benzodiazepinové derivaty

N 05CD 08 midazolam (Buccolam, Dormicum, Midazolam Accord, Midazolam B.Brawn,
Midazolam Torrex)

N 05CD 13 cinolazepam (Gerodorm)
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Tabulka 10 zndzoriije prehlad registrovanych a obchodovanych BZD a ich FDA a non
FDA indikdcie’ podla faktografickej databdzy Micromedex

Tabul’ka 10 Prehl’ad registrovanych BZD a ich indikacii

BZD Registrovany Obchodovany FDA indikacie Non-FDA indikacie
Alprazolam

Bromazepam

Cinolazepam

Diazepam

Chlordiazepoxid

Klobazam

Klonazepam

Medazepam

Midazolam

Oxazepam

Tofizopam




Cinolazepam a tofizopam nemaji FDA ani non-FDA indikécie. Podl'a SPC je
cinolazepam indikovany pri poruchach spanku rézneho pévodu™ a tofizopam pri liedbe
psychickych (neurotickych) a somatickych poruch spojenych s napitim, uzkostou,
vegetativnymi poruchami, nedostatkom energie a motivacie, apatiou, inavou a depresivnou

naladou a pri alkoholovom abstinené¢nom syndrome.>

Medzi najcCastejSie neziaduce ucinky BZP patri zhorSenie kognitivnych funkcii
a pozornosti, zvysenie ospalosti po¢as dita®® (na tento G&inok sa behom uZivania zvy&ajne
rozvinie tolerancia),”’ retrogradna amnézia, rozne poruchy spravania, hangover efekt, utlm
dychového centra, vertigo, ataxia a dysartria, poruchy koordinécie s nasledkom padov
a poraneni. Taktiez sa vo vynimocnych pripadoch moze objavit’ paradoxnd exciticia, obzvIast’
pri ultrakratko pdsobiacich BZD, v pripade geriatrickych pacientov a pacientov trpiacimi
organickym poskodenim CNS. Moéze sa vyskytnut’ aj rebound anxieta a nespavost’,
hypotenzia, teratogénny vplyv na plod a toxicita pri laktacii.’® Anterogradna amnézia taktie
patri medzi neziaduce u¢inky BZD, niekedy je jej vyskyt ziaduci (napriklad pri premedikacii
chirurgického zakroku).?” Kancerogenita BZD je stale nejasnd, vyssia pravdepodobnost’ bola
zaznamenand u klonazepamu, pricom diazepam, chlérdiazepoxid, medazepam a oxazepam sa

o « 234
v tomto smere javia ako bezpecné.

K vyskytu r6znych DRPs prispieva aj nadmerné predpisovanie BZD, preskripcia bez
preukazanej indikacie ¢i predpisovanie nevhodnym skupindm pacientov. NaduZivaniu BZD
pomaha okrem iné¢ho aj velké mnoZstvo novych generik. Zv1ast nebezpecné st vysoké davky
v starobe, kedy dochadza k mnohym farmakokinetickym i farmakodynamickym zmenam,®
medzi ktoré patri napriklad prediZenie elimina¢ného pol¢asu, kumulacia v tkanivach dlhodobo
podsobiacich BZD, zvy3ena citlivost’ organizmu na sedativne latky a iné.** Podl’a Beersovych
kritérii (zoznam potencidlne nevhodnych lieciv v starobe) sa za rizikové povazuji davky
oxazepamu nad 60 mg a alprazolamu nad 2 mg. Obmedzenia sa tykaju taktiez dlho
posobiacich preparatov, za hrani¢nu sa povazuje 40 mg davka diazepamu.’® Délezité je
taktieZ spomenut’ narodne kritéria uzivania lieciv v starobe podla expertného konsenzu z roku

2012, podl’a ktorych je za potencidlne nevhodné povazované uzivanie:

e medazepamu, midazolamu, klobazamu, diazepamu a chlérdiazepoxidu
e alprazolamu (> 2 mg/den)
e bromazepamu (> 1,5 mg)

e oxazepamu (> 30 mg/dei)*
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Navyse sa odportca znizit' davkovanie vSetkych BZD minimalne o polovicu.
Vseobecne nie su vhodné pre geriatrickych pacientov, ktori trpia depresiou, Castymi
synkopami a pddmi. BZD s dlhym elimina¢nym pol¢asom nie su vhodné pre pacientov

s chronickou obstruk&nou chorobou pl'uc &i pri stresovej inkontinencii.™

U vsetkych BZD bol zisteny isty depresogenny potencial, ktory sa prejavuje
poruchami pozornosti, znizenym sebahodnotenim az suicidalnymi myslienkami. V niektorych
pripadoch sa vS§ak m6zu naopak objavit’ manické stavy (najcastejsie po alprazolame). Zndme
su aj benzodiazepinové pseudodemencie, kedy viazne schopnost’ zapamétat’ si nové

podnety.*

Velkym problémom byva rozvoj zavislosti a abstinenéné prejavy, ktoré sa objavuju
zvyc€ajne po Stvormesa¢nom uzivani BZD. Abstinencny syndrom sa prejavi u 50 % pacientov
uzivajucich BZD viac nez rok, avSak len u 5 % pacientov uzivajucich tieto lieky kratsie ako 3
mesiace. Doba vzniku abstinen¢nych priznakov od poslednej davky (hodiny az 10 dni) zavisi
od elimina¢ného pol&asu a davky lieku.”® Odvykaci stav sa prejavuje hypertenziou,
tachykardiou, svalovymi kf¢mi, panickymi atakmi a nespavost'ou. Popisané boli taktiez
halucindacie, zmitenost, hyperpyrexia, epileptické zdchvaty a smrt’. Preto je zdkladnym
principom vysadzovania BZD vel'mi postupné znizovanie davky a zvySena pozornost
lekara.”” Velka skupina pacientov zavislych na BZD vykazuje abtizus aj voéi inym lickom,
predovietkym opioidom.”” Napriek nevhodnosti spoluuZivania opioidov a BZD je tato

kombinacia popularna, dokonca sa s fiou stretdvame stéle Gastejsie.*®

Nebezpecné je aj predavkovanie, samotne sa vSak neobjavuje ¢asto, vicSinou k nemu
dochédza pri spolonom poZiti inych centralne timivych latok (napr. alkoholu). Dochadza tak
k vyraznej sedacii, zmitenosti az k fatdlnym dosledkom,”’ objavuje sa hypotenzia, hypotonia
amioza.”® V tychto pripadoch podavame intravenézne latku flumazenil, ktora posobi ako
antagonista na BZD receptoroch. V¢asné pouZitie flumazenilu bezpecne a spolahlivo

- , . )
odstraiuje priznaky intoxikécie.?’

Viacsina BZD sa metabolizuje cytochromom p 450 (CYP 450) typu 3A3 alebo 3A4,
preto je potrebna zvysSena opatrnost’ pri ich uzivani spolo¢ne s inhibitormi a induktormi tohto
enzymu. Niektoré¢ kombinacie st priamo kontraindikované. Na pecenovom odburavani nie je
zavisly oxazepam. Kombindcia BZD s centralne tlmiacimi latkami moZe potenciovat’
hypnoticky a sedativny uginok.”” Najdolezitejsie interakcie a iné DRPs benzodiazepinov

znazoriuje Tabulka 11.
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BZD st kontraindikované napr. v gravidite, laktacii, pri pritomnosti abuzu
v anamnéze, pri myasthenii gravis, akiitnom glaukéme s uzatvorenym uhlom, pri zdvaznych
poruchéach pecene a obliciek, pri miechovej a mozockovej ataxii, porfyrii, pri spAnkovom
apnoe a respiraénej intoxikécii.*® V beznych davkach u zdravych Pudi dychanie nezhorsuju,
mozu vSak vyrazne zhorsit’ dychacie funkcie u pacientov s nervosvalovymi ¢i respiracnymi
ochoreniami, napriklad s chronickou bronchitidou.*® Nové analyzy naznaguji, ze BZD mézu
byt bezpecné a efektivne aj pre pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic, pozor si

viak treba davat’ na pacientov s hyperkapniou (retenciou oxidu uhli¢itého).*

Pri odvykacej procedure je vhodna vymena uzivaného BZD za stredne dlho posobiaci
(napr. oxazepam) alebo dlho posobiaci (napr. diazepam). Davka by mala byt redukovana
postupne, v priebehu 4-10 tyzdnov. Pacientom, ktori uzivaji viac ako 20 mg diazepamu (resp.
ekvivalentnej davky iného lieciva) denne, je zo zaciatku odporti¢ana hospitalizacia. Vhodna je
tiez doplnkova lieCba napr. valproatom, zatial’ o zmiernenie priznakov betablokatormi,
klonidinom a buspirénom sa javi ako nedostacujuce. V pripade vzniku depresie ako
sprievodného symptoému abstinencie je vhodna medikacia antidepresivami. Niekedy ma
pozitivny vplyv na abstinen¢ny syndrém aj flumazenil. Nasledujiica schéma (Schéma 1)

vyjadruje jeden z vhodnych postupov odvykacej kury a terapie abstinenéného syndromu.*!
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Schéma 1 Postup u odvykacej kiiry a terapie abstinenéného syndrému BZD*!

|
I I

Zavislost’ na BZD

Nadmerné uzivanie

BZD

2

» Informovat’ pacienta
o rizikach nadmerného
uzivania BZD

» Vysvetlit mu princip
adiktologickej
starostlivosti

» 'V pripade potreby zaistit’
diferencialnu
psychiatricku diagnostiku

4

<20 mg diazepamu/den
(alebo na ekvivalentnej davke

Zavislost’ na nizkych davkach

in¢ho BZD)

» Detoxikacia v ramci
ambulantnej starostlivosti

» Vymena BZD za iny
(stredne dlho posobiaci)
BZD, napr. oxazepam

4

Zavislost’ na vysokych
davkach

> 20 mg diazepamu/den
(alebo na ekvivalentnej davke

{4

Schéma redukcie davok

po 3 mg/den
po 2 mg/den

po 1 mg/den

YV VYV V V

po 0,5 mg/den
V intervale 3-7 dni.

iného BZD)

» Hospitalizacia
a detoxikacia

» Vymena BZD za iny
(stredne dlho posobiaci)
BZD, napr. oxazepam

» Doplnkova medikacia
valproatom/pregabalinom

» Maximalna davka je

> 8 mg oxazepamu: znizovat’
< 8 mg oxazepamu: znizovat’
<4 mg oxazepamu: znizovat’

< 2 mg oxazepamu: znizovat’

V pripade agitacie, insomnie
alebo depresie je vhodna
doplnkova medikécia:
Mirtazapin 15-30 mg denne
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Schéma redukcie davok

» > 100 mg oxazepamu:
znizovat’ o 50 mg kazdy
2. dent

» > 50 mg oxazepamu:
znizovat’ o 25 mg kazdy
2. dent

» <50 mg oxazepamu:
znizovat o 10 mg kazdy
2. dent

» <20 mg oxazepamu:
znizovat o 5 mg kazdy
2. dent

V pripade potreby

pokracovat’ v redukcii

davok podla schémy

nizkodavkovej zavislosti




Tabulka 11 znazornuje najdolezitejsie DRPs rozdelené podla PCNE klasifikacie (verzia

V5.01)° cerpané z databdzy Micromedex®" a jednotlivich SPC *% %3 #4 45, 46.47.48 33

Tabul’ka 11 DRPs benzodiazepinov podl’a PCNE klasifikacie

Primarny

DRPs

Neziaduce

Kéd
Vs.01
P1.1

P1.2

P1.3

Konkrétny
problém
NUL
nealergického

povodu

NUL
alergického
povodu

Toxicita

Neurologické: ataxia, inkoordinacia, somnolencia,

kognitivne poruchy, zméatenost’, dysartria, omamenost,
zavrate, letargia, bolesti hlavy

Psychiatrické: euforia, vybusnost,, agresivita, depresia,
samovrazedné myslienky

Respiracné: respiracny utlm, kasel’, infekcie hornych
dychacich ciest, bronchospazmy, singultus
Muskuloskeletalne: svalova tinava, zlomeniny

v dosledku padov

Kardiovaskularne: hypotenzia

Gastrointestinalne: hnacka, zapcha, xerostomia, znizena

produkcia slin, slintanie v désledku ochabnutia svalov
Hematologické: neutropénia, anémia, trombocytopénia

Endokrinné a metabolické: zvySenie/znizenie chuti do

jedla, vahovy prirastok, galactorea, hyperglykémia
Reprodukéné: znizenie libida

Hepatalne: zlyhanie pecene

Imunologické: anafylaxia, Steven-Johnsnov syndrom
Renalne: zapal mocového traktu

Oc¢né: rozmazané videnie, zvySeny ocny tlak, nystagmus
Iné: unava, pady, hortacka, triaska, abstinen¢né priznaky

Dermatologické: vyrazka, fotosenzitivita

Pri obvyklom dévkovani vynimo¢na, BZD maju vysoky
terapeuticky index. Pri predavkovani sa zvycajne
vyskytuje Gtlm centralneho nervového systému, resp. pri
kombinécii viacerych BZD alebo inych latok

s utlmujucim uc¢inkom moze dochadzat’ k znizeniu

respiracnej schopnosti az ku ventilaénému zlyhaniu,
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Problém vo

vybere L

Problémy

v davkovani

Problémy
v podani L

P2.1

P2.2

P23

P2.4

P2.5

P3.1

P3.2

P33

P3.4

P4.1

Nevhodné

lieéivo

Nevhodna

lickova forma

Duplikacie

Kontraindikacie

Nejasna
indikacia

k uzivaniu
lieCiva
Prinizke
davkovanie
Privysoké
davkovanie,
resp. vysoka
frekvencia
davkovania
Trvanie lieCby
je prili$ kratke
Trvanie lieCby
je prili§ dlhé
Neuplne uzitie

lieéiva

ktoré casto vedie ku kome az smrti.

K neadekvatnemu uzivaniu moze dochadzat’ napr. pri
uréeni nespravnej diagnozy alebo pri lickovom
pochybeni. BZD patria taktiez k potencialne nevhodnym
lie¢ivam uzivanych v starobe.

BZD sa m6zu podavat’ oralnou, enteralnou,
intravendznou, intramuskularnou a rektalnou cestou.
Problém vyberu spravnej liekovej formy sa tyka najmai
detskych, geriatrickych a imobilnych pacientov, pri
metabolickych poruchéch, pri non-adherencii

u psychiatrickych pacientov a pod.

Duplikacie v rdmci benzodiazepinovej skupiny lieciv su
Casté (napr. pri viacerych diagnoézach, pri ich preskripcii
od roznych lekarov,..), prispieva k tomu aj existencia
vysokého poctu generik.

Hypersenzitivita, akitny uzkouhly glaukom, myasthenia
gravis, spankové apnoe, vazna respiracna
nedostato¢nost’, vazna hepatopatia, latkova zavislost’

v anamnéze, vek nizsi ako 6 mesiacov

Podobne ako v kategorii P2.1.

Malo frekventovany DRPs.

Vyskytuje sa ¢asto, napr. u geriatrickych a pediatrickych
pacientov, resp. pri renalnom alebo hepatalnom
poskodeni. K nadmernému uzivaniu dochadza aj

z vlastnej vole pacientov kvoli navykovosti a

postupne zvysSenej tolerancii organizmu na BZD.

Malo frekventovany DRPs.
Rozsireny problém, ku ktorému prispieva aj navykovost’

BZD. Idealne je uzivanie max. po dobu troch mesiacov.

Malo frekventovany DRPs.
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Interakcie

P4.2

P5.1-
P5.2

Uzitie
nespravneho
lieCiva
Potencialne

a manifestované

interakcie

Malo frekventovany DRPs.

Farmakokinetické interakcie
Diazepam (metabolizovany CYP 2C19 a 3A4 —

opatrnost’ sa odportic¢a pri uzivani spolo¢ne s inhibitormi
¢i induktormi tohto enzymu)

Diazepam zvySuje toxicitu:

-fenytoinu, gallaminu, d-tubokurarinu

Diazepam znizuje ucinnost’:

-suxamethonia

Vstrebavanie diazepamu znizuju:

-antacida a anticholinergika

Biologicky polcas diazepamu je zvyseny uzivanim
cimetidinu.

Klobazam (metabolizuje sa prostrednictvom CYP 3A4
a CYP 2D19, zaroven slabo inhibuje CYP 2D6)

Zvysuje plazmatické koncentracie kyseliny valproovej

a fenytoinu.

Neodporuca sa uzivanie so silnymi inhibitormi CYP
2D19 (flukonazon, fluvoxamin, tiklopidin).

Odporuca sa upravit’ davkovanie latok metabolizovanych
CYP 2D6 (napr. dextrometorfan).

Oxazepam — ma oproti inym BZD odlisnt
biotransformaciu, neodporti¢a sa uzivanie

s probenecidom (znizuje glukuronizaciu oxazepamu)

a levodopou (oxazepam znizuje jej uc¢innost).
Alprazolam, chlérdiazepoxid, klonazepam,
midazolam - metabolizujt sa prostrednictvom CYP
3A4, preto je potrebna opatrnost’ s uzivanim induktorov
a inhibitorov tohto enzymu; tofizopam je navyse slabym
inhibitorom CYP 3A4.

Bromazepam, cinolazepam a medazolam — nemaju
vyrazné farmakokinetické interakcie.

Farmakodynamické interakcie

Sucasné podavanie BZD so sedativne a hypnoticky
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P6.1-
P6.4

posobiacimi latkami moze zvysit’ ich sedativny

a hypnoticky ucinok, ¢o ma Casto za nasledok pady ¢i
respiracny utlm. Medzi tieto latky patria: alkohol, opiaty
a opioidy, antipsychotika, antikonvulziva, barbituraty,
nebenzodiazepinové hypnotikd, sedativne antidepresiva,
antihistaminika, centralne posobiace antihypertenziva,
propofol, ketamin, etomidat,..

Kombinacia klonazepamu s kyselinou valproovou moze
sposobit’ petit mal.

Moze byt zosilneny ucinok myorelaxancii (napr.
klobazam).

Pri uzivani BZD sa vyskytuju zriedka.
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Antipsychotika

Psychoza je zavazna dusevna porucha vyznacujlca sa stratou kontaktu s realitou. Je to
syndrém, nie samostatna nozologicka jednotka. Zahriiuje schizoafektivne poruchy,
schizofréniu, akutne a prechodné psychozy, bludy ¢i poruchy vyvolané psychoaktivnymi
latkami. M&ze nastat’ ako sekundarny prejav intoxikacie, odvykacieho stavu alebo celkového
somatického ochorenia.* Medzi najcastejsie vyskytujuce sa psychozy patri schizofrénia, ktora
postihuje priblizne 1 % populacie. Velky vyznam pre farmakoterapiu ma Clenenie jej
priznakov na pozitivne (bludy, halucindcie, iluzie, agitacie, agresivita), ktoré vychadzaja zo
zvysenej dopaminovej aktivity v limbickom systéme, a na negativne (nizka emoc¢na odpoved
sprevadzana apatiou, izolaciou, autizmom, az suicidalnymi myslienkami), ktoré suvisia
s nedostato¢nou dopaminovou aktivitou v prefrontalnej kore.”” Schizofrénia predstavuje
vel'kt ekonomicku zat'az pre spolocnost’ vzhl'adom k ¢astej hospitalizacii a drahe;j
farmakoterapii.”® TaktieZ vyznamne zvysuje mortalitu. Priemerna diZka Zivota je oproti

’ . . ’ ’ IR B3 . ’ vy o+ 5]
zdravym jedincom skratend priblizne o 25 rokov a rozdiel sa stale zviacSuje.

Do roku 1952 bola elektrokonvulzia jedinou Gi¢innou terapiou schizofrénie. Prave
v tomto roku bol za uvedenym tcelom po prvykrat aplikovany chlérpromazin,®’ povodne
vyvijany ako antihistaminikum. Zanedlho boli popisané neuroleptické ucinky alkaloidu
rezerpinu, dovtedy pouzivaného ako antihypertenzivum. Behom 50. a 60. rokov boli zavedené
nové latky zo skupiny fenotiazinov, tioxanténov a butyrofenénov.”> V 70. rokoch bol uvedeny
na trh klozapin, prvy zastupca 2. generacie antipsychotik, ktory vykazoval minimalne
extrapyramidové NUL (akutna dyskinéza, akatizia, tardivna dyskinéza, parkinsonicky
syndrom — predovietkym problémy s mobilitou).”” Kvoli zdvaznému riziku agranulocytozy
bol vSak Coskoro z trhu stiahnuty, v 90. rokoch sa vSak zaviedol znova. V tomto obdobi tieZ
nastal vyznamny vyvoj antipsychotickych lieciv, hlavne zo skupiny atypickych antipsychotik

(napr. risperidonu), ktory pretrvava dodnes.>>

Uz v 60. rokoch bol popisany mechanizmus U¢inku chlérpromazinu a d’alSich lieciv zo
skupiny klasickych antipsychotik (antipsychotikd 1. generacie, povodne nazyvané
neuroleptikd). Ukézalo sa, ze blokuju postsynaptické dopaminové receptory (D,)

v mezolimbickej, nigrostriatalnej a tuberoinfundibuldrnej ¢asti mozgu. Prave pdsobenie na
nigrostriatalnu oblast’ mé za nasledok rozvoj extrapyramidovych priznakov. Okrem toho tieto
latky vykazuja uginky anticholinergné, antihistaminické a adrenolytické. Tabulka 1277
zobrazuje ucinky a klinické ddsledky blokady r6znych receptorov. Vzhl'adom k blokade

receptorov v reflexnej oblasti vykazuju aj antiemeticky efekt. Ked’Ze nepdsobia na
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sérotininovych receptoroch, vplyvaji len na pozitivne priznaky schizofrénie. Klasické
antipsychotikd sa taktiez rozdel'ujl medzi sedativne a incizivne podl'a ich selektivity

2
k receptorom.”’

Sedativne antipsychotika vykazuji nizku selektivitu k receptorom (na vsetkych
uvedenych Uc€inkuju priblizne rovnako), maju vyrazny sedativny G€inok a menej Casté
extrapyramidové priznaky. Patri sem: chlorpromazin, levomepromazin, chlorprotixén
a zuklopentixol (posledny spominany je na rozhrani sedativnych a incizivnych

antipsychotik).?’

Incizivne antipsychotika su selektivnejSie k D, receptorom s dominujucimi
extrapyramidovymi priznakmi. Priradzujeme tu: flufenazin, haloperidol, melperon,

flupentixol.”’

Tabulka 12 Klinické désledky blokady réznych receptorov®’

Blokada receptorov Klinické dosledky

D, - mezolimbicka a mezokortikalna Antipsychoticky ti¢inok

area

D, - nigrostriatalna area Extrapyramidové reakcie

D, - tuberoinfundibuliarna area Zvysenie prolaktinu (gynekomastia, galaktorea,
amenorea,..)

D, - reflexna area Antiemeticky efekt

5-HT, sérotoninové receptory ZlepSenie negativnych schizofrénnych priznakov

o, receptory Kardiovaskularne symptomy (hypotenzia,
tachykardia,..), znizené libido, erektilnd dysfunkcia,
zvySena chut’ do jedla

0, receptory Znizenie elimindcie antihypertenzného tucinku klonidinu
a metyldopy

H, receptory Sedativny ucinok, hypotenzia, zvySenie hmotnosti

H, receptory Znizenie zalidocnej sekrécie

Muskarinové receptory Anticholinergné u¢inky (sucho v tstach, sucho v nose,

znizenie slzenia, poruchy akomodacie, zapcha, retencia
mocu, paralyticky ileus, sinusova tachykardia, poruchy

pamiiti)
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Antipsychotika 2. generacie (atypické antipsychotika) ovplyviiuji vicsie mnozstvo
receptorov. Nevykazuju extrapyramidovy syndrom, Gi¢inkuju aj na negativne priznaky
schizofrénie, ¢im zvySuju kvalitu zivota pacientov a ich adherenciu k lie¢be. Dnes su lieckmi
prvej vol'by a postupne nahradzuju klasické antipsychotikd. Rozdel'ujeme ich do Styroch

skupin podla mechanizmu uéinku,?’ vid’ Tabulka 13.

Tabul’ka 13 Rozdelenie atypickych antipsychotik

Skupiny atypickych antipsychotik Zastupcovia

Selektivne antagonisty D, a D; receptorov sulpirid, tiaprid (nevykazuje
antipsychoticky u¢inok), amisulpirid

SDA (antagonisty sérotoninovych a dopaminovych  risperidon, paliperidon, ziprasidon, sertindol

receptorov)

MARTA (multireceptorové antagonisty) klozapin, olanzapin, kvetiapin, zotepin

Parcialne agonisty D, a 5-HT,, a antagonisty 5-HT, aripiprazol

Selektivne antagonisty D, a Dz receptorov v nizsich davkach blokuju presynaptické
dopaminové receptory v prefrontalnej kore, ¢im redukuju negativne priznaky schizofrénie. Vo
vyssich davkach blokuju dopaminové receptory postsynapticky, ¢im znizuji vyskyt

pozitivnych priznakov. Pri ich uzivani sa asto objavuje hyperprolaktinémia.*

SDA (antagonisty sérotoninovych a dopaminovych receptorov) blokuju navyse
sérotoninové receptory v prefrontalnej kore, ¢im odstrafuju inhibi¢ny vplyv sérotoninu na
dopaminovy systém. Zvysenie dopaminovej aktivity v tejto oblasti ma za nésledok redukciu
negativnych priznakov. Pocas uZivania sa najcastejSie vyskytuje hyperprolaktinémia, terapia

moze byt sprevadzana aj extrapyramidovymi NUL.>

MARTA (multireceptorové antagonisty, ,,Multi Acting Receptor Targeted
Antipsychotics®) posobia podobne, blokuju vSak aj histaminové, muskarinové a adrenergné
receptory. Typickym NUL tychto liediv je priberanie na vahe a sedacia. Hyperprolaktinémia

7 7w . . v 53
a extrapyramidové ucinky sa vyskytujii menej Casto.

Parcialne agonisty D, a 5-HT; 4 a antagonisty 5-HT, nazyvané taktiez ako dopaminové
stabilizatory, potlacuju pri nadbytku dopaminovu aktivitu v limbickom systéme, pri
nedostatku dopaminu v prefrontdlnej kore naopak posobia agonisticky. Maji najmene;j

NUL.>

36



Tabulka 14: Rozdelenie antipsychotik a obchodné nazvy aktualne registrovanych lieciv tejto

skupiny v CR podla ATC klasifikéicie™

Tabul’ka 14 Antipsychotikd podla ATC klasifikacie

N 05 Psycholeptika

N 05 A Antipsychotika, neuroleptika

N 05 AA Fenotiaziny s alifatickym postrannym ret’azcom

N 05 AA 01 chlérpromazin (Plegomazin)

N 05 AA 02 levomepromazin (Tisercin)

N 05 AB Fenotiaziny s piperazinovym jadrom

N 05 AB 02 flufenazin (Afluditen)

N 05 AD Derivaty butyrofenénu

N 05 AD 01 haloperidol (Haloperidol-Richter, Haloperidol dekanoat-Richter)

N 05 AD 03 melperdn (Buronil)

N 05 AE Indolové derivaty

N 05 AE 03 sertindol (Serdolect)

N 05 AE 04 ziprasidon (Zeldox, Zypsilan)

N 05 AE 05 lukasidoén (nie je obchodovany)

N 05 AF Derivaty tioxanténu

N 05 AF 01 flupentixol (Fluanxol, Fluanxol depot)

N 05 AF 03 chlorprotixén (Chlorprotixen Léciva)

N 05 AF 05 zuklopentixol (Cisordinol, Cisordinol-Acutard)

N 05 AH Diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny

N 05 AH 01 loxapin (nie je obchodovany)

N 05 AH 02 klozapin (Clozapin Destin, Leponex)

N 05 AH 03 olanzapin (Aedon, Atyzyo, Egolanza, Nykob, Olanzapin Actavis, Olanzapin Apotex,
Olanzapin Mylan, Olanzapin Sandoz, Olanzain Teva, Olazax, Olanzax Disperzi, Olpinat, Stygapon,
Zalasta, Zolafren, Zolafren Rapid, Zypadhera, Zyprexa, Zyprexa Velotab)

N 05 AH 04 kvetiapin (Derin, Hedonin, Hedonin Prolong, Ketilept, Ketilept Prolong, Kventiax,
Kventiax Prolong, Questax, Quetapo, Quetiapin Actavis, Quetiapin Mylan, Quetiapin Teva,
Quatiapine Accord, Quatiapine Polpharma)

N 05 AH 05 asenapin (nie je obchodovany)

N 05 AL Benzamidy

N 05 AL 01 sulpirid (Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol)

N 05 AL 03 tiaprid (Tiapra, Tiapralan, Tiapralan PMCS, Tiapridal)

N 05 AL 05 amisulpirid (Aktiprol, Amilia, Amisulpirid Mylan, Deniban, Solian)
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N 05 AN Litium

N 05 AN 01 litium (Lithium carbonicum Slovakofarma)

N 05 AX Iné antipsychotika

N 05 AX 08 risperidon (Medorister, Rileptid, Rispen, Risperdal, Risperdal Consta, Risperidon
Actavis, Risperidon Farmax, Risperidon Orion, Risperidon Vipharm, Rispolux, Rorendo Oro Tab)
N 05 AX 11 zotepin (Zoleptil)

N 05 AX 12 aripiprazol (4bilify, Abilify Maintena, Aricogan, Aripiprazol +Pharma, Aripiprazol
Glenmark, Aripiprazol Mylan Pharma, Aripiprazole Accord, Aripiprazole Sandoz, Aripiprazole Teva,
Aripiprazole Zentiva, Aryzalera, Asduter, Explemed, Explemed Rapid, Lazurex, Lemilvo, Restigulin,
Zykalor)

05 AX 13 paliperidon (Invega, Xeplion)

Indikacii lie€iv zo skupiny antipsychotik je mnoho. Medzi najzakladnejSie patri uz
spomenutd liecba schizofrénie, schizoafektivnych portich, bipolarnej afektivnej poruchy,
depresii, delirantnych stavov, obsedantno-kompulzivnych portach, Tourettovho syndréomu,
niektorych portich osobnosti a spravania, nauzey, zvracania a niektorych typov bolesti.?’
Tabulka 15 zobrazuje prehl'ad registrovanych a obchodovanych antipsychotik®® a ich FDA

a non-FDA indikéacie.*®

Tabul’ka 15 PrehPad registrovanych antipsychotik a ich indikacii

Antipsychotikum Registrovany Obchodovany FDA indikécie Non-FDA indikéacie

Chlorpromazin

Levomepromazin

Ao s
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Haloperidol

Melperon

Sertindol

Ziprasidon

Lurasidon

Flupentixol

Chlérprotixén

Zuklopentixol

Loxapin

Klozapin




Olanzapin

Kvetiapin

Asenapin

Sulpirid

Tiaprid




Amisulpirid

Litium

Risperidon

Zotepin

Aripiprazol

Paliperidon




Rézne antipsychotika (aj v ramci jednej podskupiny) maju odlisné terapeutické
rozmedzia (napr. kvetiapin 150-800 mg vs. olanzapin 5-20 mg). TaktieZ u nich mozno
pozorovat’ odlisné biologické polcasy, biologické dostupnosti, vylu¢ovanie do materského
mlieka a iné farmakokinetické parametre. VacSina z nich sa silne viaze na plazmatické
bielkoviny. Metabolizuju sa prevazne pomocou CYP 450. U D, /D antagonistov

a paliperidonu su hlavnou eliminaénou cestou obliky.”’

Z uvedeného vyplyva, ze ddvkovanie konkrétnych zastupcov antipsychotik je
rozdielne a zalezi na ich afinite k receptorom. Frekvencia davkovania je dana prevazne
biologickym polcasom. V klinickej praxi je vacSinou davkovanie alebo frekvencia davkovania
vyssia ako by odpovedalo farmakokinetickym parametrom, a to predovSetkym u agresivnych
a nepokojnych pacientov. Antidétum pri predavkovani neexistuje. Mozné je podat’ biperidén,
ktory obmedzi stuhnutie svalov a akinézu. Pre vysadzovanie antipsychotik nie je typicky
odvykaci syndrom ani psychicka zavislost’. Pri ndhlom vysadeni vS§ak mdze dojst’

k exacebracii psychdzy alebo cholinergnému reboundu, ktory je sprevaddzany potenim,

hnac¢kou, nepokojom a nespavostou.”®

Podanie antipsychotik v CR je mozné v peroralnej alebo injekénej forme. Injekéne
formy sa d’alej rozliSuju na kratko pdsobiace a dlho posobiace, pricom druhé spominané mozu
byt’ depotné alebo intramuskularne. Depotné podanie bolo vyvinuté uz v 60. rokoch minulého
storo&ia vzhl'adom k nizkej adherencii psychotickych pacientov.”® Predpokladom je
pritomnost’ hydroxylovej skupiny v §truktire antipsychotika, na ktoru sa viaZze mastna
kyselina a vytvara depo, t.J. prolie€ivo typu esterov. Depotné pripravky potom udrzuju
terapeutick hladinu lie¢iva 7-14 dni. Vyznamne zvy$uju adherenciu pacienta k lie¢be.>>
V CR su dostupné depotné pripravky prevazne zo skupiny klasickych antipsychotik (napr.
zuklopentixol dekanoat, flupentixol dekanodt, flufenazin dekanoat, haloperidol dekanoat),
pouzivaju sa vSak taktiez aj depotné atypické antipsychotiké (napr. olanzapin palmoat). Medzi
negativa ich pouZivania patri bolestivost’ aplikacie a dlhsie pretrvavanie NUL. Dlho
posobiace intramuskuldrne injekcné antipsychotika su vzdy antipsychotika druhej generacie.
Tvoria vodné suspenzie, vykazuju nizsiu bolestivost’ a mensSie riziko vzniku

extrapyramidového syndromu. Patri tu napriklad aripiprazol vo forme mikrosfér.”’

K potencialne nevhodnym liecivam zo skupiny antipsychotik u geriatrickych
pacientov (v stlade s ndrodnymi kritériami uzivania lie€iv v starobe podl'a expertného

konsenzu z roku 2012) patri klozapin (riziko agranulocytdzy), chlorpromazin, chlorprotixén,
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levomepromazin, olanzapin v davke vyssej ako 10 mg denne a haloperidol v davke vyssej ako
2 mg denne uzivanej dlhodobo, a to vzhl'adom k vysokému riziku vzniku extrapyramidového
syndromu. Ako bezpecénejSie alternativy st uvedené risperdon, melperon, kvetiapin (liecivo
prvej vol'by u seniorov), olanzapin v nizSich davkach a vSeobecne aj tiapridal. U epileptikov
je nevhodné pouzivanie fenotiazinov, a to vzh'adom k tomu, Ze znizuju prah navodenia
epileptickych zachvatov. V pripade Parkinsonovej choroby a insomnie nie je vhodné podavat’
antipsychotika dlhsie ako mesiac. Nevhodné je ich podéavanie pacientom, ktorych postihuju
Casté pady. Beersove kritéria (2012) povazuju vsetky antipsychotika za potencialne nevhodné
v pripade, ze pacient trpi demenciou, a to v suvislosti s vys$im rizikom vzniku cievnej

mozgovej prihody.”

Medzi najcastejSiec DRPs antipsychotik patria ich neziaduce ucinky, interakcie s inymi
lie¢ivami a nizka adherencia k liecbe. Prave od zavedenia atypickych antipsychotik sa
ocakavalo zvySenie adherencie, ukdzalo sa vSak, ze tento problém aj nad’alej ostava ¢iastocne
nevyrieSeny. Zlepsenie je vSak vidiet’ pri pouzivani dlho pdsobiacich injekénych pripravkov.®
K najéastejsim NUL patri parkinsonicky syndrém, akutna dystonia, akatizia, sedacia,
anticholinergné priznaky, neurolepticky maligny syndrom ¢i tardivna dyskinéza, a to
prevazne u klasickych antipsychotik. V désledku zvySenej hladiny prolaktinu sa objavuje
sexualna dysfunkcia, galaktorea, gynekomastia ¢i amenorea. Casta je ortostaticka hypotenzia
a predizenie QT intervalu, ktoré mozu byt’ vel'mi nebezpeéné. Objavuje sa aj zvy3enie
hmotnosti (najviac pri olanzapine a klozapine), hyperlipidémia ¢i dokonca diabetes mellitus.
Dalej sa méze vyskytnat’ hepatopatia, epileptické paroxyzmy, zrakové postihnutie v dosledku
ukladania pigmentov v rohovke a $oSovke ¢&i dermatologické NUL. Vel'mi nebezpedna je
agranulocytoza (najvyssie riziko predstavuje uZivanie klozapinu, ktory je vSak povaZzovany za
najucinnejSie antipsychotikum). VacsSina antipsychotik patrila do skupiny C podl'a FDA
klasifikacie teratogenity (t.j. chybaju Stadie teratogenity, resp. boli prevedené iba Stadie na

zvieratach, ktoré teratogenitu potvrdili).™
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Tabulka 16 poukazuje na najdoleZitejsie DRPs rozdelené podla PCNE klasifikacie (verzia

. , . : . . 1,62 7,68, 69,70, 71, 72
V5.01)° cerpané z databdzy Micromedex™® a jednotlivych SPC °" % 63 64 666,67, 68,69, 70, 71, 72,
73,74, 75

Tabul’ka 16 DRPs antipsychotik podl’a PCNE Kklasifikacie

Primarny Koéd  Konkrétny

DRPs V5.01 problém
Neziaduce Pl1.1 NUL Dermatologické: vyrazka, dermatitida, fotosenzitivita,
ucinky nealergického Stevens-Johnsonov syndrom
povodu Endokrinné: poruchy termoregulécie, zvysena teplota,

galaktorhea, gynekomastia, poruchy menstruacného cyklu,
hyperprolaktinémia, priberanie na vahe, zvySena chut’ do
jedla, hyperglykémia, menej hypoglykémia, zvySené potenie,
hyperlipidémia, bolest’ a zvicSenie prsnikov, diabeticka
ketoacidoza

Gastrointestinalne: zapcha, nauzea, xerostomia, paralyticky

ileus, nechutenstvo, pankreatitida, ale aj zvySena salivacia a
hnacka

Hematologické: aplasticka anémia, leukopénia,
agranulocyt6za, neutropénia, trombocytopénia,
tromboembolia

Hepatické: ZItacka, cholestaza, hepatopatia

Imunologické: lupus erythematosus

Kardiovaskularne: ortostaticka hypotenzia, palpitacie,

predizeny QT interval, tachykardia, synkopa, rézne arytmie,
myokarditida, nahla srdcova smrt’

Muskuloskeletalne: rhambdomyolyza, bolesti svalov

Neurologické: neurolepticky maligny syndrém, dystonia,
somnolencia, sedacia, tardivna dyskinéza, zavraty, bolest’
hlavy, letargia, tremor, Parkinsonova choroba, akatizia
Oftalmologické: rozmazané videnie, mydriaza
Psychiatrické: agiticia, izkost’, ménia, suicidalne myslienky
Renalne: zvySeny kreatinin, retencia mocu, infekcie
mocovych ciest

Reprodukeéné: priapizmus, sexudlna dysfunkcia, amenorea
Respiracné: dyspnoe, cyanoza, upchany nos, faryngitida,
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P1.2

P1.3

Problém P2.1
vo vybere

lie¢iva

P2.2

P23

NUL
alergického
povodu

Toxicita

Nevhodné

lie¢ivo

Nevhodna

liekova forma

Duplikacie

pl'ucna embolia

Iné: unava, pady, smrt,, zavislost, (chripka)

+ litium ma navyse mnoho kardiovaskularnych (arytmie),
dermatologickych (vyrazky, vypadavanie viasov, lamavost
nechtov, psoriaza, folikulitida, vredy,..), renalnych (polyuria,
zlyhanie obliciek) a mnoho neurologickych a psychiatrickych
NU a problémov v désledku poriich koncentrdcie iontov
(napr. dehydratacia, smdd), moze taktiez sposobit papilarny
karcinom Stitnej zlazy

Anafylaxia, alergické reakcie (Casto aj na pomocné latky

obsiahnuté v injekénych formach)

Riziko neuroleptického maligneho syndrému (najma pri
uzivani prvej generacie antipsychotik) a agranulocytozy
(najviac u klozapinu) — aj pri terapeutickych davkach!

Pri predavkovani vysoka pravdepodobnost’ neziaducich
ucinkov (hlavne respira¢nych, kardiovaskularnych

a neurologickych), ktoré mézu mat’ fatalne nasledky.
Vicsina antipsychotik sposobuje pri uzivani vysokych davok
alebo nevhodnych kombinacii s inymi lie¢Givami predizenie
QT intervalu.

Nefrotoxicita a neurotoxicita pri uzivani litia, ktoré ma nizky
terapeuticky index — vhodné monitorovanie terapeutickych
hladin pocas terapie.

Suvisi s nevhodne stanovenou diagndézou, momentalnou
fazou ¢i s pripadnym preferovanim starsich antipsychotik.
K vyberu nevhodného lieciva moze dojst’ pri prehliadnuti
rizikovych faktorov ako st pridruzené ochorenia a uzivanie
niektorych inych lieciv.

Napriklad peroralne lieckové formy u pacientov, ktori maja
tazkosti s prehitanim alebo nespolupracujii (adherencia

u psychotickych pacientov je vel'mi nizka).

Depotné vs. kratko posobiace intramuskularne
antipsychotika.

Mozu sa vyskytnat’ (ak antipsychotika predpisuju viaceri

lekari).
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Problémy
v davkova

ni

Problémy
v podani

lieciva

Interakcie

P2.4

P2.5

P3.1

P3.2

P3.3

P3.4

P4.1

P4.2

P5.1-
P5.2

Kontraindikacie

Nejasna
indikacia pre
uzivanie lieciva
Prinizke

davkovanie

Privysoké
davkovanie,
resp. frekvencia
davkovania je
vysoka
Trvanie lieCby
je prilis kratke.
Trvanie lieCby
je prilis dlhé.
Podanie
neuplného
mnozstva
lieciva
Podanie
nespravneho
lieciva
Potencialne a
manifestované

interakcie

Hypersenzitivita na liecivo, u niektorych antipsychotik
uzivanie latok utlmujtcich CNS (centralny nervovy systém),
koma, tazka hepatopatia, krvna dyskrazia, prolaktin-
dependentné tumory, rakovina pfs, feochromocytom,
Parkinsonova choroba, extrapyramidovy syndrom, niekedy
tehotenstvo, kojenie a vek pod 12-15 rokov. Opatrnost’ je
potrebna pri r6znych srdcovych ochoreniach (hlavne pri
arytmiach a zlyhavani srdca). U litia je nutna obozretnost’ pri
uzivani diuretik, pri srdcovych a renalnych ochoreniach,
dehydratécii a poruche iontov.

Podobne ako v kategorii P2.1.

Pri podceneni ochorenia, pri non-adherencii pacienta, pri

uzivani induktorov CYP 450.

Pri zlej diagndze, neodhadnuti aktualneho stavu

a nezohl'adneniu zmien stavu u seniorov. Taktiez pri

pokusoch o samovrazdu, pri uzivani inhibitorov CYP 450.

Moze suvisiet’ s non-adherenciou pacienta.

Vyskytuje sa napr. u seniorov.

Moze sa vyskytnut’ hlavne u nespolupracujtcich pacientov.

Vyskytuje sa najmé v domacej liecbe.

Farmakokinetické:

Absorpciu mozu ovplyvnit’ antacida a litium (resp. hladina
litia m6ze byt ovplyvnena inymi antipsychotikami a moze

byt sprevadzana neurotoxicitou). Vysokohormonalne
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peroralne kontraceptiva mézu spomalit’ eliminaciu
neuroleptik. Vacsina antipsychotik sa silno viaze na
plazmatické bielkoviny, farmakokinetické interakcie

v dosledku vytesnenia ¢i zmeny distribucie su vSak
nepravdepodobné. NajcastejSie je ovplyvneny metabolizmus
lieciva vzhl'adom k interakciam na CYP 450.
Chlérpromazin: zvysuje hladinu fenytoinu a propranololu
Levomepromazin, zuklopentixol, zotepin: interakcie na
enzyme CYP 450 2D6

Haloperidol, melperon, sertindol, ziprasidon, risperidén
(paliperidén minimalne), aripiprazol: interakcie na CYP
450 2D6 a 3A4, niektoré zaroven mierne inhibuji 2D6
Klozapin: interakcie na enzyme CYP 450 1A2 a 3A4
Olanzapin: interakcie na enzyme CYP 450 1A2
Kvetiapin: interakcie na enzyme CYP 450 3A4

Farmakodynamické:

Opatrnost’ je obzvlast nutnd pri su¢asnom uzivani spolu s
hypnotikami a inymi latkami tlmiacimi CNS vratane
alkoholu, s analgetikami, antihistaminikami, s inhibitormi
MAO, anticholinergikami, a to najma v pripade starSich
antipsychotik. U va¢siny (napr. u chlorpromazinu,
levomepromazinu, haloperidolu, sertindolu,..) je nebezpecné
uzivanie s inymi lie¢ivami, ktoré predlzuja QT interval
(napr. amiodarén, dronedaron, sotalol, ondasetron, metadon,
citalopram, klaritromycin, moxifloxacin, tricyklické
antidepresiva,..). M6zu ovplyvnovat’ G¢inok antihypertenziv,
diuretik, adrenalinu, peroralnych antikoagulancii

a antidiabetik, levodopy a tricyklickych antidepresiv
(vzajomne sa inhibuju). Kombinacia viacerych neuroleptik
sucasne je vacsinou nevhodna kvoli zvysenému riziku
vyskytu extrapyramidového syndromu, moze taktiez zvysit
nebezpecenstvo utlmu kostnej drene (najmé pri uzivani
klozapinu). U niektorych je tiez mozny vyskyt deliria pri

kombindcii s kyselinou valproovou.

Specifické je litium, jeho rendlny klirens zvy3uju xantiny,

47



Iné

P6.1-
6.4

hydrogénuhlicitan sodny, osmotické diuretika a inhibitory
karboanhydrazy, mocovina a kalcitonin. Jeho koncentraciu
v sére zvySuje metronidazol, tetracykliny, NSAID
(nesteroidné antiflogistika), ACEi (inhibitory angiotenzin —
konvertujuceho enzymu) ¢i tiazinové diuretika. Riziko
neurotoxicity zvysuje spolocné uzivanie s inymi
antipsychotikami, metyldopou, karbamazepinom, blokatormi
kalciovych kanalov a lie¢ivami, ktoré zvysuju hladinu
sérotoninu (riziko sérotoninového syndromu). Litium
zvySuje ucinok myorelaxancii.

Pacient nesuhlasi s terapiou, no liek uziva spravne.
Nedostato¢né povedomie o chorobe.

Nejasné staznosti pacienta.

Zlyhanie terapie.

Tieto DRPs sa u psychiatrickych pacientoch vyskytuju

pomerne casto.
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Prakticka cast

Uvod

Predmetom praktickej Casti diplomovej prace je analyza roznych liekovych problémov
v prostredi zdravotnickeho zariadenia, konkrétne v Hamzové odborné 1é¢ebni pro déti
a dospélé Luze-Kosumberk (d’alej len Hamzova lieCebiia). DRPs som hodnotila pomocou
aplikacie pre online zber a vyhodnotenie klinickych dat pre nemocnice a zdravotnicke
zariadenia. Garantom tohto projektu je Katedra socialnej a klinickej farmacie (KSKF)

Farmaceutickej fakulty Univerzity Karlovy (FaF UK) v Hradci Kralové.

Ciel

Ziskanie a zhodnotenie dat o DRPs, ktoré sa tykali pacientov Hamzovej liecebne.

Metodika

Data sme ziskavali pocas jednorazového farmakoterapeutického auditu v Hamzove;j
liecebni, ktora je odbornym rehabilitaénym tstavom s viac ako storo¢nou tradiciou. Poskytuje
naslednt a dlhodobu ambulantnt i 16zkovu starostlivost’ pre detskych a dospelych pacientov
z celej Ceskej republiky, obzvlast pri stavoch po trazoch, operaciach, ochoreniach
pohybového systému, cievnych a miechovych poSkodeniach ¢i pri komplikaciach diabetu
alebo onkologickych ochoreniach. Lie¢ebna pozostava z rehabilitaénych pavilonov I-V, ktoré
zahfiaju viacero oddeleni, kde moZe byt 16zkova starostlivost’ poskytnutd az pét'sto piatim

pacientom.”®

Audit prebiehal v termine od 13.2.2017 do 16.2.2017. Zi&astnili sa ho viaceri
pracovnici KSKF FaF UK v Hradci Kralové, ktori boli rozdeleni do troch skupin, pricom
kazda z nich hodnotila svoju Cast’ pacientov. VSetky pracovné skupiny pozostavali z asistenta
KSKF a postgraduédlneho Studenta tejto katedry, pripadne tiez z diplomanta. Analyzovali sa
zdravotné dokumentécie vSetkych dospelych pacientov. V skupine, ktorej sucast’ou som bola
aj ja, pracoval asistent KSKF a konzultant mojej diplomovej prace PharmDr. Martin Dosedé¢l,
Ph.D. a $tudent postgradualneho §tdia Mgr. Karel Hloch. Udaje sme zbierali na troch

oddeleniach Hamzovej lieCebne, a to na celom oddeleni C1 a na Casti oddeleni Ba V.

Na oddeleni C1 boli hospitalizovani geriatricki pacienti, ktori trpeli vaZnejSimi
komplikaciami pridruzenych ochoreni a Grazov stuvisiacimi s ich vekom. Castymi diagn6zami
boli zlomeniny krcka femuru, imobilizacny syndréom ¢i osteoporédza v kombinacii

s hypertenziou, hyperlipidémiou, reumatickym ochorenim ¢i depresiou. Pacienti oddelenia B
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trpeli hlavne zapalovymi a cievnymi chorobami a ochoreniami neurologickej etiologie,
mnoho z nich prekonalo cievnu mozgovu prihodu. Na oddeleni V' sme sa mohli stretnat’

s 'ahSimi pripadmi, kde sa rehabilitovali prevazne pacienti s bolestivymi stavmi pohybového
aparatu, napr. s dorzalgiou r6znej pri€iny, cervikobrachidlnym syndrémom, lumbagom

s ischiasom alebo mladsi pacienti s totdlnou endoprotézou bedrového ¢&i kolenného kibu.

Zéakladnymi udajmi o pacientoch boli vek narodenia, pohlavie a oddelenie. Kazdy
pacient mal pridelené svoje ID ¢islo, na zdklade ktorého bola mozna rychla a spol'ahliva

orientdcia v systéme. Medzi d’alSie dolezité informacie patrila:

e diagnoza, rodinnd a pracovnd anamnéza

o vysledky fyzikdlnych a laboratérnych vysetreni

e zoznam lieCivych pripravkov (hromadne vyrabanych lieCivych pripravkov
HVLP i individualne pripravovanych lie¢ivych pripravkov IPLP) zahriiujuci
nazov lie¢ivého pripravku, ATC klasifikaciu, typ a status preskripcie,
davkovanie

e zoznam doplnkov stravy

e zoznam najdenych potencidlnych DRPs vratane ich PCNE klasifikacie

a hodnotenie ich zavaznosti

Udaje o pacientoch sme ziskavali z chorobopisov, dekurzov, anamnéz, nalezov a inych
zdravotnickych zaznamov. KI'aicova bola pre nés aktudlna liekova anamnéza zaznamenana
v medikacnych kartach. Tieto informacie sme zapisovali pomocou aplikacie pre online zber
a vyhodnotenie klinickych dat pre nemocnice a zdravotnicke zariadenia. Po vyzbierani
potrebnych tidajov som ich prostrednictvom tejto aplikacie a programu Excel analyzovala.

Vysledky som rozdelila do kategorii:

e Zakladné udaje
e Demografické udaje
e Udaje o medikacii

e Udaje o DRPs
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Vysledky

Zakladné udaje

Pocet pacientov: 94

Pocet pacientov podl'a jednotlivych oddeleni:

e (1 39 pacientov
e B 17 pacientov
e V 38 pacientov

Demografické udaje o pacientoch
Priemerny vek pacienta bol 65,2 rokov (priCom najstarsi pacient mal 96 rokov a najmladsi 24

rokov).
Pocet muzov: 48 Pocet zien: 46

Udaje o medikacii
94 pacientov spolu uzivalo 672 lie€iv (L), resp. 195 réznych L podl'a ATC koédu. Jeden
pacient tak uzival priemerne 7,2 L (maximum bolo 20 L u dvoch pacientov, minimum O L

u jedného pacienta). Medikaciu na jednotlivych oddeleniach znazoriuje nasledujici Graf 1:

Pocet lieCiv uzivanych pacientmi na jednotlivych oddeleniach
(100 % = 672 lieciv)

HCl

HB

Y

Graf 1 Pocet lie¢iv uZivanych pacientmi na jednotlivych oddeleniach
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Priemerny pocet lieCiv na pacienta podl'a oddelenia:

e (1 9,2 L
e V 39L
e B 9,6 L

Vyrazne niz§i priemerny pocet lieciv na oddeleni V zodpoveda menej zdvaznym

diagn6zam pacientov hospitalizovanych na tomto oddeleni.

Pacienti uzivali najCastejsie lieCiva z anatomickej skupiny C Kardiovaskularny system (205 L,

t.j. 30,5 %), d’alej zo skupiny N Nervovy system (158 L, t.j. 23,5 %) a A Traviaci trakt
a metabolizmus (112 L, t.j. 16,7 %) podl'a ATC klasifikacie.

Spomedzi hlavnych terapeutickych skupin ATC klasifikacie to bola najcastejSie skupina B0/
Antikoagulancia, antitrombotika (55 L, t.j. 8,2 %), NO6 Psychoanaleptika (52 L, t.j. 7,7%)

a C09 Pripravky posobiace na renin-angiotenzinovy systéem RAAS (44 L, t.j. 6,6 %).
Najuzivanej$im lie¢ivom bola kyselina acetylsalicylova (25 pacientov, t.j. 26,6 %).

Tabulka 17 popisuje zoznam anatomickych skupin ATC klasifikicie’” (oznacenie, nazov

skupiny) a pocet predpisanych lieciv tychto skupin, ktoré uzivali analyzovani pacienti.

Tabulka 17 Zoznam anatomickych skupin lie¢iv podl’a ATC a pocet predpisanych lie¢iv tychto skupin

_ Traviaci trakt a metabolizmus 112
_ Krv a krvotvorné organy 60
e Kardiovaskuldrny systém 205
_ Dermatologika 3
G Urogenitalny trakt a pohlavné hormény 21
_ Hormony na systémové pouzitie, okrem pohlavnych 26
_ Antiinfektiva na systémové pouZitie 3
_ Antineoplastické a imunomodulacné latky 3
_ Muskuloskeletarny systém 45
_ Nervovy systém 158
_ Respiracny systém 28
_ Zmyslové organy 7
_ Rozne pripravky 1
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Udaje o DRPs

Dohromady bolo zaregistrovanych 272 DRPs, ktoré sa tykali 314 predpisanych L (t.j. 46,7 %
zo vSetkych predpisanych L), z toho 98,7 % predstavovali peroralne podavané L. Vsetky
DRPs mali potencialny charakter a pochybil pri nich lekar.

Tabulka 18 uvadza pocty lieciv z anatomickych skupin podla ATC klasifikacie, s ktorymi sa

spdjali DRPs a zastupenie tychto lieCiv v percentdach.

Tabul’ka 18 Pocet uZivanych lieciv jednotlivych anatomickych skupin

oA o 19,
DB 2 07
Do o 309
D 03
B 06
DE 2! 67
. 03
L T 52
. 29
LR o 29
C 03

Graf 2 poukazuje na tri anatomické skupiny lieciv, ku ktorym sa vztahovali DRPs najcastejsie

(zhoduju sa s najviac uzivanymi anatomickymi skupinami).

Pocet lieciv prislusnej anatomickej skupiny podla ATC,
ktorych sa tykali DRPs (100 % = 314 L)

120
100 30,9%

80

60

40

20

0

Graf 2 Pocet lieiv prisluSnej anatomickej skupiny podPa ATC, ktorych sa tykali DRPs
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Podl'a pomeru medzi poc¢tom uzivanych liec¢iv danej ATC skupiny a lieCiv tejto skupiny,

ktorych sa tykali DRPs, bolo az 81 % lie¢iv zo skupiny H Hormony na systémové pouZzitie,

okrem pohlavnych spojenych s DRPs. Tento fakt je vSak nasledkom zlej signatry pripravkov

s obsahom levotyroxinu. Lieky s touto latkou by mali byt podavané rano nalacno, pricom
v lieCebni sa uzivali az po jedle (vo vSeobecnosti sa vSak tento problém hodnotil ako malo
zavazny).

Problematické boli aj skupiny M Muskuloskeletarny systéem (64 %) a A Traviaci trakt

a metabolizmus (53 %).

Liekové problémy boli zistené u 86 pacientov, ¢o predstavuje az 91 % (100 % = 94

pacientov). Na jedného pacienta pripada 2,9 DRPs.

Pocet DRPs podla jednotlivych oddeleni (100 % = 272 DRPs) a pocet DRPs na jedného

pacienta daného oddelenia:

e C1 (39 pacientov) 141 DRPs 3,6 DRPs/pacient
e V(38 pacientov) 76 DRPs 2,0 DRPs/pacient
e B (17 pacientov) 55 DRPs 3,2 DRPs/pacient

Z uvedeného vyplyva, Ze najmenej DRPs na jedného pacienta pripad4 na oddeleni V, ¢o

stvisi s faktom, ze na tomto oddeleni pacienti uzivali priemerne najmene;j liekov. Ak si vSak

porovname priemerny pocet liekov na pacienta na oddeleni V s priemernym poc¢tom vyskytu

DRPs na tomto oddeleni, suverénne ho mézeme vyhodnotit’ za najproblematickejsie (2 DRPs/

3,9 L/pacient, ¢ize 0,5 DRPs na jeden liek!).
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Rozdelenie DRPs podl’a upravenej PCNE (V 5.01) klasifikacie zobrazuje Tabul'ka 19 a
Graf 3

Tabul’ka 19 Rozdelenie DRPs podPa PCNE Kklasifikacie

Kéd problému Nézov problému Pocet (100 % = 272)
P1 Neziaduce tcinky 0
P2 Problém s vyberom lieCiva 90
P3 Problém s davkovanim lieciva 127
P4 Problém v podani lieciva 36
P5 Liekové interakcie 3
Pé6 Iny problém 16

Rozdelenie DRPs podla PCNE klasifikacie

1% 0%

L1P1

H P2

HP4

[4PS5

EP6

Graf 3 Rozdelenie DRPs podPa PCNE klasifikacie

Najviac liekovych problémov sa teda tykalo P2 (33 %) a P3 (47 %) PCNE skupin, ktoré su

analyzované detailnejSie na nasledujucich stranéach.
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Tabulka 20 a Graf 4 znazoriiuji vyskyt DRPs v jednotlivych podtypoch kategérie P2.

Tabulka 20 Rozdelenie DRPs typu P2 (Problém s vyberom lieciva)

P2 Podtyp Pocet (100 % = 90)
P21 Nevhodné liecivo 14
P2.2 Nevhodna liekova forma 1
P2.3 Duplicita 4
P24 Kontraindikacie 0
P2.5 Nejasna indikacia v uzivani lieCiva 43
P2.6 Liecivo chyba aj napriek jasnej indikacii 28

Problém s vyberom lieciva (100 % = 90)

0% M P2.2 Nevhodna liekova forma

H P2.3 Duplicita

H P2.4 Kontraindikacie

H P2.5 Nejasna indikacia k uzivaniu
lie€iva

H P2.6 Liecivo chyba aj napriek
jasnej indikacii

Graf 4 Rozdelenie DRPs v jednotlivich podtypoch kategérie P2 (Problém s vyberom lietiva)
Najcastejsie sa vyskytoval problém s nejasnou indikaciou uzivaného lie¢iva (P2.5), ktory
predstavuje az 48 % spomedzi vSetkych DRPs kategorie P2, a bol spojeny najméa
s neadekvatnym uZivanim teofylinu, alopurinolu ¢i piracetamu, kde chybalo racionalne
zdovodnenie medikacie. Mnohokrat (31 %) sa taktiez objavil problém P2.6 (liecivo chyba aj
napriek jasnej indikacii), a to predovsetkym v pripade chybajuceho statinu pri terapii
hyperlipidémie ¢i prevencii ischemickej choroby srdca (ICHS), chybajuceho ACEi napr. pri
terapii hypertenzie i taktiez prevencii ICHS, chybajiceho metforminu pri diabete I1. typu

alebo chybajucej suplementacnej liecbe osteoporozy.
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Tabul'ka 21 a Graf 5 uvadzaja vyskyt DRPs v jednotlivych podtypoch kategorie P3.

Tabul’ka 21 Rozdelenie DRPs typu P3 (Problém s davkovanim)

P3 Podtyp Pocet (100 % = 127)
P3.1 Prinizke davkovanie 11
P3.2 Privysoké davkovanie 23
P3.3 Zl1¢é Casovanie lieCiva 45
P3.4 Liecba trva prili$ kratko 0
P3.5 Liecba trva prilis dlho 7
P3.6 Iny problém s davkovanim 41

Problém s davkovanim lieciva (100 % = 127)

[4 P3.1 Nizka davka lieCiva

i P3.2 Vysoka davka lieciva

H P3.3 Nevhodna davkovacia
schéma

M P3.4 Prilis kratka doba liecby

H P3.5 Prilis dlha doba liecby

H P3.6 Iny problém s davkovanim

Graf 5 Rozdelenie DRPs v jednotlivych podtypoch kategorie P3 (Problém s davkovanim)

K najcastejsie sa vyskytujiicim DRPs typu P3 patrilo zI¢ asovanie lieCiva (zla davkovacia
schéma) P3.3 (35 %). Nevhodné nacasovanie malo najma uzivanie kyseliny acetylsalicylovej
alebo alopurinolu (€asto boli ako jediné lie¢iva uzivané na obed, pricom v pripade, Ze by boli
uzité rano, by sa ich u¢innost’ neznizila, mohla by sa vSak zlepsit’ adherencia pacienta

k liecbe). Zmena davkovacej schémy bola navrhnuta hlavne pacientom, ktori neuzivali mnoho
lieciv. V zastipeni 32 % sa objavil iny problém s davkovanim P3.6, napr. nejasna signatira

u analgetik (paracetamol, tramadol) alebo nesteroidnych antiflogistik NSAID (ibuprofén,

nimesulid, diklofenak,..), kde nebolo zrete'né¢ ako a kedy pacient lie€ivo uziva, resp. ¢i ho
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vobec uziva, chybala maximalna denna davka a v pripade dvoch NSAID (resp. analgetik-
antipyretik) nebolo jasné, ktorému dat’ pri obt’aznostiach prednost’. Medzi Casty (18 %)
podtyp P3 kategdrie patrilo aj privysoké davkovanie lieciva (P3.2), a to napr.
hydrochlorotiazidu, najmé v pripade, ze pacient trpel gluk6zovou intoleranciou a/alebo dnou.
Vysoka déavka bola niekol'’kokrat zistend aj u zolpidemu, kde mnohokrat postacuje uzitie 72
tablety namiesto celej tablety, resp. uZitie celej tablety u seniorov sa vyslovene neodporaca.™
U zolpidemu sme sa viackrat stretli aj s problémom P3.5, kedy liecba trvala prilis dlho (u
zolpidemu dlhsie ako 4 tyzdne).** Vysoké davkovanie mali neraz aj lie¢iva, ktoré mozu
zapriCinit’ ortostaticku hypotenziu, okrem samotnych antihypertenziv napr. aj lieCiva zo
skupiny BZD (bromazepam, alprazolam, klonazepam), hypnotik (zolpidem) ¢i antipsychotik
(chlorprotixén). Ich vzajomna kombindcia predstavuje zvySené riziko znizenia krvného tlaku

a nasledne zvysené nebezpecenstvo padu a Uirazu s neprijemnymi nésledkami (napr.

. . - v, . 35
zlomeninami ki¢ka femuru), najma u starSich pacientov.

Az 27krét (Co predstavuje 10 % vSetkych DRPs) bolo zistené, Ze lie€ivo je podavané
nespravne (P4.2), predovsetkym v zavislosti od jedla. Tento problém zahriuje uzivanie
levotyroxinu a blokatorov proténovej pumpy PPI (napr. omeprazolu ¢i pantoprazolu), ktoré

by sa mali podat’ rano nalacno, v lieCebni vSak pacienti dostavaju svoje lieky az po ranajkach.

Viackrat sme sa mohli stretnt’ aj s chybajiicim monitoringom kaliémie, pri€om tento problém
klasifikujeme do podtypu P6.5 (chybajlici monitoring parametrov). Kontrola hladiny draslika
v krvi je dolezita hlavne v pripade pacientov, ktori uZivaju systémovu kortikosteroidnii
terapiu, digoxin, ACE, diuretika znizujuce jeho hladinu (napr. furosemid), diuretika
zwySujiice jeho hladinu (napr. spirénolaktén) alebo samotnii suplementdciu draslika’™ (napr.

pripravok Kalnormin).
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Liekové problémy sme analyzovali aj z pohl'adu vyznamu pre pacienta. Prehl'ad rozdelenia

DRPs podl’a hodnotenia ich zavaZnosti zobrazuje Tabul'ka 22 a Graf 6

Tabul’ka 22 Hodnotenie DRPs

Hodnotenie Priklady

1 Nevyznamny 12 Nejasna signatura u analgetik (P3.6)

2 Malo vyznamny 106 Zla davkovacia schéma u kyseliny acetylsalicylovej (P3.3),
nevhodné podanie lieciva v zavislosti od jedla u PPI

a levotyroxinu (P4.2)

3 Stredne vyznamny 97 Chyba monitoring kaliémie (P6.5), chyba liecivo (napr.

metformin) aj napriek jasnej indikacii (P2.6)

4 Velmivyznamny 47 Privysoké davkovanie lie€iv znizujucich krvny tlak (P3.2),
nejasna indikéaciu u teofylinu ¢i antiepileptik (P2.5)

5 Zavainy 10 Duplicita ACEi a sartanu (P2.3), duplicita SSRI (P2.3), vysoka

davka hydrochlorotiazidu napriek porusenej glukdzove;j
tolerancii a dne (P3.2), absencia ACEi a statinu u pacientov po
prekonani cievnej mozgovej prihody a s hyperlipidémiou
(P2.6), interakcia omeprazolu a klopidogrelu (P5.1), absencia

terapie osteoporozy aj napriek jasnej indikacii (P2.6)

Priklady hodnotenia DRPs su len orientacné, vaznost’ kazdého liekového problému sa
posudzuje individualne v zavislosti na stave pacienta, jeho diagnoz, vysledkov laboratérnych

a fyzikalnych vySetreni a inych lie¢iv, ktoré uZiva.

Rozdelenie DRPs podla hodnotenia ich zavaznosti (100 % = 272)

41
2
a3
=)
H5

Graf 6 Rozdelenie DRPs podl’a hodnotenia ich zavazZnosti
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Kazuistiky

Kazuistika ¢.1, pacient ¢. 59717, oddelenie V

Osobna anamnéza: muz, 58 rokov, nadvdha (Body mass index 26,5), zenaty, zije

s manzelkou v rodinnom dome, pracuje ako oSetrovatel prasiat, od 15.6.2016
praceneschopny, nie je v hmotnej nidzi, fajciar, alkohol obcas, jedna kava denne, alergie

neguje

Rodinna anamnéza: otec umrel na infarkt myokardu (IM) ako 46-ro¢ny, matka trpela

diabetom II. typu, ako 70-ro¢na taktiez umrela na IM
Diagndza:

e hypertenzia

e zmieSana hyperlipidémia

e dna

e hepatopatia

e dyspepsia

e porusena gluk6zova tolerancia

o stafylokokové artritida

e polyartralgia (hlavne pravého kolenného kibu)

e stav po operacii abscesu v pravom ramennom klbe

14.8.2016 - pad na pravé koleno, nasledne vykonana dvakrat punkcia vypotku, v ktorom sa
preukazala pritomnost’ stafylok. aureus, uzival Biodroxil (cefadroxil), analgetika, prevenciu
tromboembolickej choroby (TECH), potom bol lieCeny v ortopedickej ambulancii

v LanSkroune.

September 2016 — hospitalizovany na ortopedickom oddeleni kvoli gonitide pravého kolena,
pritomna bola bolest’ v oblasti pravého kolenného a pravého ramenného kibu, rontgenové
(Rtg) vysetrenie pravého kolena preukazalo gonitidu (Rtg pravého ramena s vysledkom
malych zépalovych zmien), nésledne bola odporic¢and magnetické rezonancia (MR) pravého
kolena, ktord potvrdila diagnézu. Behom hospitalizacie pacient uzival antibiotika Zinnat
(cefuroxim) 500 mg p.o. kazdych 12 hodin, Dalacin (klindamycin) 300 mg p.o. kazdych 8
hodin a prevenciu TECH. Po prelieceni boli priznaky zmiernené, pohyb zlepSeny, bez znamok

zapalu.
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7.10.2016 - ukoncena hospitalizacia, pacient ma nad’alej uzivat’ antibiotika (Dalacin 300)
a prevenciu TECH (Cleaxane 0,4 ml), ma odporacené cvicit, chodit’ s francuzskymi barlami,

pouzivat’ ortézu na pravom kolene, nevynechéavat’ pravidelné kontroly.

8.2.2017 - prijaty do Hamzovej lieCebne pre gonitidu pravého kolena (zhorsenie priznakov),
v ramci vstupného vySetrenia namerany krvny tlak (TK) 144/89 torr, bolest’ pravého
kolenného a pravého ramenného kibu (hodnotenie vizualnou §kélou bolesti VAS — hodnota 7,
subjektivne sa zhorSuje), pritomna je hypotrofia celej pravej dolnej koncatiny, kyfoskolioza,
deformacia v oblasti pravého kolenného kibu s obmedzenou hybnost'ou a opuchom, chodza je

znaéne inkoordinovana, hybnost ostatnych kibov je primerana veku

8.2.2017 — vykonana pocitacova tomografia (CT), pri porovnani so star§imi Rtg snimkami

(5.9.2016) vidno progresiu artritidy
Hodnoty glukdzy, lipidov, kyseliny mocovej a pecetiovych enzymov v krvi v spise nema.

Fyzikalne a laboratorne vySetrenia:

TK 145/90 torr

Kaliémia (v norme)

Farmakoterapia:

Ibalgin 400 (ibuprofén 400 mg) pri bolesti 1 tbl 1-3 krat denne
Zolpinox (zolpidem 10 mg) pri nespavosti 1 tbl
Diroton 10 mg (lizinopril 10 mg) 1-0-0

Betamed 20 mg (betaxolol 20 mg) 0,5-0-0

Rhefluin (amilorid 5 mg + hydrochlérotiazid 50 mg) 1-0-0

Lorista H 50/12,5 mg

(losartan 50 mg + hydrochlorotiazid 12,5 mg) 1-0-0
Triamcinolon E mast (triamcinolon + kloroxin) 1-0-1

Liekové problémy:

e Duplicita ACEi (Diroton 10) a sartanu (Lorista H 50/12,5 mg)

P2 Problém s vyberom lieCiva
P23 Duplicita
Hodnotenie zavaZnosti S (zasadny liekovy problém)
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Spolo¢né uzivanie ACEi a sartanu nemad v pripade pacientovej diagndzy zmysel,
ucinnost’ lie¢by sa touto kombinaciou nezlepsSuje, zvysuje sa vsak riziko neziaducich
ucinkov. Kombinacia tychto dvoch skupin lieciv, ktoré maji vel'mi podobny
mechanizmus posobenia, sa pouziva napr. v pripade srdcového zlyhania pri
nedosiahnutom cielovom TK pri maximalnej liecbe zahritujicej diuretika. Tato
kombinacia navyse patri do rik kardiologa’ (hypertenzia u tohto pacienta je lietena
praktickym lekarom). Miera zniZenia krvného tlaku je u oboch skupin lie¢iv
porovnatel'na, klinickych stadii s ACEi je vSak prevedenych viac, ked’ze st na trhu
dlhsie, taktiez je dokazana ich lepsia u€innost’ v ramci priaznivého ovplyvnenia
mortality. K uprednostneniu sartdnov dochddza vécsinou pri zlyhani terapie ACEi

a pri vyskyte NUL ACEi (napr. kasl'a, angioedému a hypotenznych prejavov).*

V suvislosti s tym, Ze pacient pravdepodobne netrpi neziaducimi u¢inkami ACEi, by
som im v terapii dala prednost’ a liek Lorista H 50/12,5 mg d’alej neuzivala (navyse je

nevhodné podavat pacientovi hydrochlorotiazid, ¢o bude popisané nizsie).

Duplicita hydrochlérotiazidu (Rhefluin, Lorista H 50/12,5 mg)

P2 Problém s vyberom lieciva
P2.3 Duplicita

+

P3 Problém s davkovanim

P3.2 Vysoka davka

Hodnotenie zavaZnosti 5 (zasadny liekovy problém)

Pre pacienta je rizikova aj duplicita hydrochlorotiazidu, ktord ma za nasledok uZivanie
vysokej davky tohto lieciva. Hydrochlorotiazid patri medzi tiazinové diuretikd, a tie v
dosledku interferencie a poklesu exkrécie urdtov v proximalnom tubule zvySuju
hladinu kyseliny mocovej. Povazuju sa preto za nevhodné pri terapii pacientov, ktori
trpia dnou. Relativnou kontraindikaciou pouzitia tiazinovych diuretik je aj
hyperlipidémia, metabolicky syndrom a znizend gluk6zova tolerancia, ked’ze zvySuju
inzulinovi rezistenciu.® Z tohto pohF'adu by bol zo skupiny tiazinovych diuretik pre
pacienta vhodnejsi indapamid, ktory ma mensi vplyv na lipidovy a glukozovy
metabolizmus a disponuje aj vazodilataénymi u¢inkami,** ma viak ovela mensi efekt

na redukciu edémov® (ktorymi viak pacient netrpi). Preto by som lieky Rhefluin
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a Loristu H 50/12,5 mg z terapie vyradila a nahradila ich pripravkom s obsahom

indapamidu.

e Nejasna signatura ibuprofénu (Zbalgin 400)

P3 Problém s davkovanim
P3.6 Iny problém s davkovanim
Hodnotenie zavaZnosti 2 (malo vyznamny problém)

Z liekovej karty pacienta nie je zreteI'né uzivanie ibuprofénu. Uvedené je uzitie jedne;j
tablety Ibalginu 400 pri bolesti 1-3krat denne, ,,bolest* u pacienta vSak nie je

jednoznacne charakterizovana.

Dalsi mozny lickovy problém by mohol stvisiet’ s uzivanim zolpidemu (Zolpinox), a to

z dovodu, Ze nie je vhodny na dlhodobé pouzivanie (P3.5 Prili§ dlha doba liecby), terapia
tymto liekom by nemala prekrogit’ 4 tyzdne.*® Z lickovych kariet je viak zrejmé, Ze pocas
celej hospitalizacie pacient so spankom problém nemal a zolpidem mu podany nebol, preto

sme tuto skutocnost’ ako potencidlny liekovy problém nepovazovali.

U pacienta nie je pritomné uZivanie statinov a kyseliny acetylsalicylovej ako prevencie ICHS
a lieCby hyperlipidémie (pravdepodobne z dovodu hepatopatie a dyspepsie). Bolo by vhodné
vysetrit’ hodnoty glukdzy, lipidov, kyseliny mocovej a pecenovych enzymov v krvi vzh'adom
k pacientovej diagndze a rodinnej anamnéze. Ddlezité je taktieZ stanovit’ mieru
kardiovaskularneho rizika, napr. podl'a SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)
tabul’ky, ktord znazorfuje riziko fatdlneho kardiovaskuldrneho ochorenia, ktoré moze
postihnit’ pacienta v najblizsich desiatich rokoch. Zakladnymi parametrami tohto hodnotenia
je pohlavie, systolicky krvny tlak, celkovy cholesterol a vztah k faj¢eniu. Vysoké riziko
predstavuje hodnota > 5 % (t.j. pravdepodobnost’ umrtia na kardiovaskularne ochorenie

v nasledujucich desiatich rokoch je > 5 %).** Na zaklade vysledkov vysetreni a hodnoty
SCORE by sme rozhodli, ¢i pacientovi odporu¢ime uzivanie statinov a kyseliny
acetylsalicylovej. V pacientovej dokumentacii sa tiez neuvadza ziadna diéta, ktora by bola pre
neho urcite prospesna v suvislosti s diagnézou hyperlipidémie, dny, glukézovej intolerancie aj

nadvahy.
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Kazuistika ¢. 2, pacient €. 36417, oddelenie V
Osobna anamnéza: muz, 45-ro¢ny, obezita 1. stupiia (Body mass index 33,5), Zenaty, Zije
s manzelkou v rodinnom dome, plny invalidny déchodok, kdva dvakrat denne, nefajéiar,

alkohol prilezitostne, alergia na penicilin a doxycyklin
Rodinna anamnéza: matka ma diabetes II. typu a tyreopatiu, otec po prekonani TECH
Diagnoza:

e poruchy krénych korenov

e dorzalgia

e parestézia prstov na rukach

e krcové zily na dolnych koncatinach

e stav po flegmoénach dolnych koncatin a plastike 'avého kolena (2015)
e depresia (v starostlivosti psychiatra)

e generalizovand uzkostna porucha

e syndrom karpalneho tunela

e séronegativna reumaticka artritida (RA)

e cervikokranidlny a cervikobrachidlny syndrom

Jedna sa o druhy pobyt v Hamzovej liecebni z dovodu velkych bolesti chrbtice a deformacii
kibov spdsobenymi RA, kde ambulantné lie¢ba nezaberala. V minulosti mala rehabilita¢na

16Zkova starostlivost’ dobry efekt.

V decembri 2016 bol pacientovi vySetreny krvny obraz a mo¢ (vSetky parametre boli v norme,
C-reaktivny protein CRP bol mierne zvyseny — 7 mg/1), elektrokardiogram (EKQG)

nepreukdzal Ziadny problém v aktivite myokardu.

V ramci vstupného vysetrenia (19.1.2017) bol pacientovi namerany TK 133/100 torr,
pritomné boli bolesti celého chrbta, najmé krénej chrbtice s propagaciou do pravej ruky

a bedrovej chrbtice s propagéciou do I'avej nohy (VAS 6), anteverzia panvy, lordoza,
predsunuta hlava, obmedzena hybnost’ oboch ramennych kibov, lahko viazla motorika prstov
pravej ruky, hybnost’ trupu bola obmedzend, mierny opuch na l'avej holeni, chddza

uspokojiva. Naordinovana mu bola rehabilitacna liecba (masaze, vodoliecba, plavanie,..).

2.2.2017 - pacient nepocit'uje Ziadne zlepSenie, bolest’ sa dokonca podl'a jeho subjektivnych

pocitov zhorsila (VAS 7). Na zéklade toho mu bola upravena rehabilita¢na liecba.
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Farmakoterapia:

Doreta 75 mg/650 mg (tramadol 75 mg +

paracetamol 650 mg) 1-0-1
Medrol 4 mg (metylprednizolén 4 mg) 0,5-0-0
Preglenix 150 mg (pregabalin 150 mg) 1-1-1-1
Magnosolv (soli hor¢ika 350 mg) 1-0-0
Sertivan 100 mg (sertralin 100 mg) 1-0-0
Elicea 10 mg (escitalopram 10 mg) 1-0-0

Detralex (flavonoidorum fractio purificata
micronisata 500 mg) 1-0-1

Liekové problémy:

Duplicita SSRI (Elicea 10 mg — escitalopram, Sertivan 100 mg — sertralin)

P2 Problém s vyberom lieciva
P2.3 Duplicita
Hodnotenie zavaZnosti 5 (zasadny problém)

Kombinacia dvoch roznych pripravkov zo skupiny SSRI nema Ziaden terapeuticky
vyznam a je navyse riskantna z hl'adiska rozvoja sérotoninového syndromu.*® V terapii
by som dala radSej prednost’ escitalopramu vzhl'adom k miniméalnemu pdsobeniu na
CYP systém a nizkej incidencii NUL." Escitalopram je tiez vhodnym liekom v terapii
generalizovanej uzkostnej poruchy.® Aj sertralin viak mézZe byt’ pre pacienta
prospesny, v tomto pripade je dolezité vyriesit’ problém s duplikaciou lieciv

a ponechat’ v terapii len jedno lie¢ivo zo skupiny SSRI.

Absencia uzivania omeprazolu aj napriek jasnej indikacii

P2 Problém s vyberom lieciva
P2.6 Liec¢ivo chyba aj napriek jasnej indikacii
Hodnotenie zavazZnosti 4 (ve’mi vyznamny problém)

Pocas prijatia do lie¢ebne pacient uviedol, Ze uziva omeprazol (Loseprazol), liek zo

skupiny PPI, v medika¢nom liste vSak chyba. BohuZial’ nebolo zistené, preco nastalo
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toto pochybenie pri reprodukcii informacii v zdravotnickej dokumentacii.
Gastroprotekcia je dolezita najma v stvislosti s uzivanim kortikosteroidov (Medrol),
ktoré znizuju permeabilitu membran a mozu sposobit’ vredova poruchu gastroduodena
&i zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania.* K tomu prispieva aj uzivanie SSRI”
(Elicea, Sertivan), ¢o je d’alsSim dovodom preco ¢o najskor zahajit’ podavanie lieciva

s gastroprotekénym potencialom. Na zvazenie by vSak bolo podavanie samotnych PPI
(vzhladom k tomu, Ze zvy3uju plazmatick( koncentraciu metotrexatu).”' V pripade
nizs$ich davok metotrexatu, ktoré sa podavaju v terapii RA a ktoré pacient podl'a
spravy z prijmu uziva, vSak tato interakcia nie je klinicky vyznamna. Ak by boli davky
metotrexatu vysoké, dala by som radsej prednost’ liecivu zo skupiny H2-antihistaminik

(napr. famotidinu).

Absencia uzivania metotrexatu a hydroxyvhlorochinu aj napriek jasnej indikacii

P2 Problém s vyberom lieciva
P2.6 Liec¢ivo chyba aj napriek jasnej indikacii
Hodnotenie zavaznosti 5 (zasadny problém)

Okrem toho, Ze v medika¢nych listoch chybala informécia o uZivani omeprazolu,
nenasli sme ani informacie o metotrexate a hydroxychlorochine, a to napriek tomu, ze
pacient v nedavnej minulosti (november 2016) lieky uzival a v sprave z prijmu s
spomenuté. Vzhl'adom k faktu, Ze pacient trpi reumatickou artritidou, zavaznym

a neprijemnym autoimunitnym ochorenim, by som tieto lie€iva (za i€¢elom zabranenia
nenavratného poskodenia kibov) zaviedla do terapie ¢o naj skor.”” Toto liekové
pochybenie taktiez moZe suvisiet’ so subjektivnym zhorSenim priznakov, ktoré pacient

uvadza 2.2.2017.

Absencia terapie osteoporozy

P2 Problém s vyberom lieciva
P2.6 Liecivo chyba aj napriek jasnej indikacii
Hodnotenie zavaznosti 5 (zasadny problém)

NajcastejSou formou sekundarnej osteoporédzy je prave glukokortikoidmi indukovana
osteopordza . Glukokortikoidy (Medrol) zrychl'uji apoptoézu osteocytov a utlmuju
vytvaranie novych kostnych buniek. Aj nizke davky tychto lie¢iv mézu zvysit’ riziko

zlomenin. Pacient by mal uzivat’ minimalne suplementy vapnika a vitaminu D.
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V pripade vysSieho rizika vzniku zlomenin, ktoré by sme mohli detegovat’ napr.

denzitometrickym hodnotenim, by som zvolila aj terapiu bisfosfonatmi.”

e Chvba monitoring kaliémie

P6 Iny problém
P6.5 Chyba monitoring parametrov
Hodnotenie zavaZnosti 3 (stredne vyznamny problém)

Potreba kontroly hladiny draslika je podstatna z dévodu uzivania glukokortikoidov
(Medrol), ktoré mozu spdsobit’ hypokaliémiu zvySenym vyluc¢ovanim draslika
obligkami.”* O hypokaliemickom stave hovorime vtedy, ked’ sa hladina sérového
draslika dostane pod hodnotu 3,5 mmol/l (v pripade hodnoty pod 1,5 mmol/l ide

o nebezpecny zivot ohrozujuci stav). Znizena hladila draslika sa manifestuje kfémi
(hlavne v prstoch hornych koncatin), svalovou slabostou, stazenym dychanim,
tachykardiou &i obstipaciou.” Bolo by vhodné poslat’ pacienta na vysetrenie tohto
parametru, a to aj napriek tomu, Ze neuziva in¢ lieciva, ktoré by ovplyviovali

kaliémiu.

e Nejasnosti v uzivani metylprednizolonu (Medrol )

P3 Problém s davkovanim
P3.6 Iny problém s davkovanim
Hodnotenie zavaZnosti 3 (stredne vyznamny problém)

Pacient pri prijati do zariadenia uviedol, Ze uZiva liek Medrol 2 mg v davkovani jedna
tableta rano. Liegivy pripravok s touto silou viak v Ceskej republike nie je
registrovany. Preto mu bol v lie¢ebni podavany Medrol 4 mg v ddvkovani ' tablety
rano, ktory sice ma poliacu ryhu, toto davkovanie vsak nie je v praxi bezné.”* Kvéli
tymto nejasnostiam by bolo vel'mi vhodné eSte raz preverit’ tito informaciu

u samotného pacienta a jeho lekara, potom stanovit’ ¢o najvhodnejSie pokra¢ovanie

terapie reumatickej artritidy.

Vhodné je tieZ pouvazovat’ o diéte (vzhl'adom k obezite a diagnéze RA).
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Diskusia

Podobné hromadné hodnotenia medikacie (nielen) hospitalizovanych pacientov, ako
bol aj februarovy farmakoterapeuticky audit v Hamzovej lie¢ebni, stt podl'a mdjho nazoru
vel'mi prospesné pre pacienta, zdravotnickych pracovnikov a cely zdravotny systém.
Zefektiviiuju liecbu, eliminuju rézne liekové problémy vratane medikacnych pochybenti,
zvysuju bezpecnost’ pacienta, prispievaju k poskytovaniu kvalitnej zdravotnej starostlivosti
a v kone¢nom dosledku aj Setria verejné financie. Odbornu analyzu farmakoterapie je
potrebné zaviest’ v ¢o najva¢Som pocte nemocnic a zdravotnickych zariadeni, nielen tych
velkokapacitnych ako je lieCebiia v Luzi. KI'icové je dostatocné mnozstvo Specialistov —
klinickych farmaceutov, k ¢omu moze prispievat’ dostatok financii v tomto odbore
a motivacia Studentov vysokych §kol k praci klinického farmaceuta. Skusenosti zo zahranicia
poukazuju na to, Ze v pripade spolupréce klinického farmaceuta a lekara si dosahované lepsie
klinické vysledky.”® Je dolezité, aby urovei klinickej farmécie v Ceskej republike aj nad’alej

rastla a prispievala k skvalitneniu celého zdravotného systému.

Prostrednictvom tejto Studie som zistila mnoho faktov o moznych liekovych
problémoch, ktoré by sa potencidlne mohli objavit’ u pacientov hospitalizovanych
v Hamzovej liecebni. Sledovala som ich zastupenie z hl'adiska demografie, analyzovanych
oddeleni liecebne ¢i z pohl'adu zainteresovanych lieCiv. VS§imala som si ich pritomnost’
v réznych typoch a najcastejSich podtypoch problémov podl'a PCNE klasifikacie. Rozdelila
som ich taktieZ podl’a hodnotenia ich zavaZznosti. Uviedla som zopar konkrétnych prikladov

najcCastejSie sa objavenych DRPs.

Na tuto analyzu som pouzila aplikaciu, ktora bola vytvorena Specidlne pre potreby
odbornikov z KSKF pri klinickom hodnoteni dat v zdravotnickych zariadeniach. Tento
program ulahc¢uje a sprehl'adiiuje pracu pocas auditu, d4 sa v nom l'ahko orientovat’ a slizi
ako relevantna databaza DRPs. Za drobné nedostatky v programe povazujem to, Ze pri
vyplilovani tdajov o lie€ivych pripravkoch a liekovych problémoch je potrebné zaSkrtnat’
vel'’ké mnozstvo policok s informaciami, ktoré st vacSinou vo vSetkych pripadoch rovnaké,
preto by mohla mat’ tato aplikacia isté predvolené odpovede, aby sa vypliiovanie udajov stalo

rychlejSim.

Pri hodnoteni DRPs som vychadzala z PCNE klasifikacie, ktora zarucuje prehl’adné
rozdelenie problémov. Aplikécia pracuje s upravenou verziou 5.01, a to aj napriek tomu, ze

existuju aj aktudlnejsie varianty, no prave tato klasifikuje DRPs do vd¢Sieho mnozstva typov
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a podtypov, ¢im rozdel'uje problémy do konkrétnejSich skupin a zabezpecuje lepSiu orientaciu
v ich vyskyte. NavySe KSKF dlhodobo pouziva tito verziu. Pri Castej zmene klasifikacie by
bolo naro¢né vzajomné porovnavanie rozliénych stadii. Najnovsiu verziu PCNE (ako aj

spominanu upravenu V5.01) uvddzam v teoretickej Casti diplomovej prace.

Z metodiky studie vyplyvaju aj jej limity. Vzhl'adom k tomu, Ze vSetky informacie
som Cerpala zo zdravotnickych dokumentacii, nemozno moje vysledky povazovat za
sumarizéciu skutocnych DRPs, ktoré trapia analyzovanych pacientov. Zo zdravotnickych
dokumentécii som sa sice dozvedela mnoho podstatnych udajov, na objektivnu analyzu by
vSak boli potrebné aj informacie ziskané priamo od lekara alebo iné¢ho zdravotnickeho
persondlu (najmé zdravotnych sestier, ktoré davkuju lieky), no aj od samotného pacienta ¢i
jeho pribuznych. V mojom hodnoteni chybaju informécie o NUL, o ktorych som sa
z dokumentécie nedozvedela. Vsetky zistené DRPs boli potenciadlneho charakteru, nenasla
som zmienky o manifestovanych problémoch s medikaciou, do ktorych by sa klasifikovali aj
neziaduce uc€inky. Tie by sa najjednoduchsie dali zistit’ od pacientov samotnych, ktori by nam
poskytli aj subjektivne informacie k problematike. Preto by som v ramci
farmakoterapeutického auditu navrhovala zaviest’ aj individualne stretnutia s pacientmi, pocas
ktorych by sme mohli ziskat’ rozsiahlejSie informdacie a do pozornosti by sa tak dostali aj

pripadné manifestované DRPs. Pomdct’ by mohol aj vhodné zvoleny dotaznik.

TaktieZ som nevidela proces davkovania alebo aplikécie lieciva, pocas ktorého sa
prostrednictvom ro6znych faktorov moze stat’ aj to, Ze sa zmyli zdravotna sestra, resp. som
nevidela sposob uzitia lieciva, pri ktorom mdze opakovane urobit’ chybu sam pacient. Aj
pocas takychto situdcii mo6ze dochadzat’ ku vzniku medikaénych pochybeni. Za osobu, ktora
pochybila, sme vo vSetkych pripadoch povaZzovali lekara. Moje vysledky, pri ktorych
najvyraznejsiu rolu predstavuji problémy tykajice sa davky a vyberu lie€iva (P3 a P2), teda
uzko suvisia so zvolenou metodikou ziskavania a hodnotenia udajov. Na skvalitnenie
podobnej analyzy by som v budicnosti pouzila, okrem Studovania zdravotnych dokumentacii
a prace s pocitacovou aplikaciou, aj iné moznosti, ako napr. rozhovor s lekdrom a zdravotnou

sestrou.

Moje zavery z hodnotenia liekovych problémov sa taktiez nedaju uplatnit’ v celej
populdcii pacientov hospitalizovanych v zdravotnickych zariadeniach. Vyskyt roznych DRPs
zavisi na druhu liecebne a lisi sa v ramci jednotlivych oddeleni. Zistené liekové problémy

koreSponduju s typom zdravotnickeho zariadenia a so zameranim Hamzovej liecebne. Tato
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Studia hodnotila medikaciu na troch oddeleniach so Specifickym zameranim. Preto sa
vysledky odlisuju aj v stvislosti s tymto faktom. Vyrazny je kontrast oddelenia V, kde sa
liecili menej zavazné pripady. Pacienti uzivali priemerne ovel'a mensi pocet lieCiv ako na

inych oddeleniach, preto aj vyskyt DRPs bol nizsi.

Pri analyze DRPs som zistila, ze vd¢Sina z nich vznikla kvoli netiplnému
reSpektovaniu diagndz a celkového stavu pacienta, mnoho lie€iv sa uzivalo neadekvatne
k diagnoze, kedy pacient lie¢ivo nepotreboval, resp. sa vyskytol opacny problém, ked’ liecivo
chybalo aj napriek jasnej indikacii. Mnohokrat sa liek uzival nespravne, ¢i uz v zavislosti od
jedla alebo so zlym nacasovanim (podavanie aktivujucich latok vecer ¢i zbytocné uzivanie
lieciv v obednych hodinach, co predstavuje pre pacienta zbyto¢nti komplikéciu a prinasa
vacsinou problém s adherenciou), resp. sa lieky uzivali v neprimeranej davke, ¢i uz prili§

nizkej alebo prili$ vysokej, resp. raz denne namiesto CastejSieho intervalu.

Pocas auditu som mala moznost’ stretntit’ sa aj s chybnym prenosom informacii
o medikacii, kedy pacient dlhodobo uzival lieky na reumaticku artritidu a uviedol ich aj pocas
prijmu do liecebne, avsak tieto tidaje neboli reprodukované do liekovych kariet, takze pocas
hospitalizacie pacient lieCiva neuzival. Takéto pochybenie sa v dosledku zlyhania 'udského
faktoru moze stat’ kdekol'vek, je vSak potrebné sa mu v buducnosti vyvarovat, a to napr.
kontrolou prislusnej zdravotnickej dokumentacie a overenim ziskanych informacii. V pripade
podozrenia, zZe pacient uviedol nespravne informacie o svojej farmakoterapii, je urcite vhodné
kontaktovat’ jeho lekara. Pomdct’ eliminovat’ obdobné pochybenia by mohli aj elektronické
liekové zaznamy pacienta a s nimi spojené e-recepty, ktoré tie spifiaju poziadavky koncepcie

E-health a v Ceskej republike budi povinné uz od 1.1.2018.””

Pacienti hospitalizovani na analyzovanych oddeleniach Hamzovej lieCebne
z prevaznej vacSiny uzivali svoje lieciva uz pred prijmom do tohto zdravotnickeho zariadenia.
Medikécia bola teda uréena praktickymi lekarmi a $pecialistami z celej Ceskej republiky.
V niekol’kych pripadoch som postrehla neefektivnost’ v terapii, ktord tizko suvisela s nie prave
najidealnejSou spolupracou zdravotnickych pracovnikov. Jednalo sa prevazne o terapiu
srdcovo-cievnych chorob. K lepSej kooperacii by mohla prispiet’ uZ spominand elektronizacia
zdravotnictva, ktord umoziuje evidovanie a uchovavanie dat o pacientoch od r6znych
odbornikov, ¢im sa zlepsi monitoring a dohl'ad nad verejnym zdravim, navySe sa umozni
ziskanie kvalitnych Statistik. Cielom programu E-health je zabezpecit’ efektivnu a bezpe¢n

klinicku starostlivost’, zlepsit' komunikaciu medzi zdravotnickymi pracovnikmi a pacientom
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(a medzi zdravotnikmi navzajom), redukovat’ pochybenia, ktoré su spojené s papierovou
dokumentéciou ¢i eliminovat’ duplikécie v terapii (ale i znizit' pocet zbyto¢ne duplikovanych

v 7\ 98
Vysetrem).9
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Zaver

Po zhodnoteni nazbieranych udajov z farmakoterapeutického auditu v Hamzove;j
lieCebni som zistila mnoho faktov o liekovych problémoch, ktoré sa lisili v ramci
demografickych kritérii, jednotlivych analyzovanych oddeleni a r6znych diagnéz pacientov.
Dohromady som zaevidovala 272 DRPs, ktoré stuviseli s 314 uzivanymi lie¢ivami a tykali sa

az 91 % pacientov.

Vyhodnotila som najfrekventovanejsie skupiny lieciv a aj to, ktorych skupin sa DRPs
tykali najcastejSie. Najvécsie zastapenie v rebricku DRPs mali lieciva, ktoré ovplyviiuju
kardiovaskularny, nervovy a traviaci systém, a to najmé z toho dévodu, Ze boli uzivané

najcastejsie.

Liekové problémy sa najviac tykali vyberu a davky lieCiva. NajcastejSie som sa stretla
s neadekvatnym vyberom lieCiva, absenciou lieCiva napriek jasnej indikécii, so zlou
davkovacou schémou, nejasnou signatiirou uzivania ¢i privysokym davkovanim. DRPs som

rozdelila pomocou PCNE Kklasifikéacie (V 5.01).

Vicsina problémov bola sice hodnotend ako malo ¢i stredne vyznamna, aj tym je vSak
potrebné venovat’ pozornost’. Stretla som sa aj s velmi vyznamnymi a zasadnymi
problémami, najrizikovejsie pripady boli konzultované osobne s primarom daného oddelenia

a tiez pocas spolo¢nej diskusie lekarov a farmaceutov v posledny deni auditu.

Ddlezité je tiez spomentut’ fakt, Ze moje vysledky nie st aplikovateI'né na celi
populaciu pacientov. Vyskyt DRPs sa li§i v ramci r6znych typov zdravotnickych zariadeni a
podstatna je aj metodika pri zbierani idajov. Vzhl'adom k tomu, Ze som pracovala iba
s dokumentéciou a nekomunikovala s jednotlivymi pacientmi, mi chybaji hlavne udaje

o neziaducich ucinkoch a subjektivne hodnotenie terapie.

Vyznam podobnych farmaceutickych auditov je nezanedbateI'ny, vhodné by bolo
uplatnit’ tento proces v €o najSirSom poli zdravotnickych zariadeni. Rola klinického
farmaceuta je pri skvalitiovani zdravotnej starostlivosti velI'mi ddlezitd, pozornost’ je teda
potrebné venovat’ budiucim generaciam a zatraktivnit’ tento odbor na univerzitach. Vyskyt
DRPs mdzeme znizit’ roznymi sposobmi, klI'icova je dobra komunikacia medzi pacientom
a zdravotnickymi pracovnikmi, vratane praktického lekara, Specialistu ¢i farmaceuta.

K zlepSeniu tejto spoluprace prispieva taktieZ postupna elektronizacia zdravotnictva.
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ACEi

AISLP
ATC
ASHP
BZD
CNS
CRP
CT
CYP 450
DRPs
EES
EKG
EMA
FaF UK
FDA

HVLP
ICHS
M
IPLP
KSKF

L
MAI

MARTA

MDD

MR

MRPs
NCC-MERP

NSAID
NUL
PCNE
PI-Doc
PPI
P-SP-PH/SAFE
RA
RAAS
Rtg
SCORE
SDA

SPC
SSRI

Zoznam skratiek

Angiotensin-converting-enzyme inhibitor (inhibitor angiotenzin
— konvertujuceho enzymu)

Automatizovany informacni systém léCivych piipravki
Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikacia lieCiv
American Society of Hospital Pharmacist

Benzodiazepiny

Centralny nervovy systém

C-reaktivny protein

Computed tomography (pocitacova tomografia)
Cytochréom P 450

Drug Related Problems

Eletronic Experts Support system

Elektrokardiogram

European Medicines Agency (Eurdpska liekova agentira)
Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy

Food and Drug Administration (Urad pre kontrolu potravin
a lieciv)

Hromadne vyrabané lieCivé pripravky

Ischemické choroba srdca

Infarkt myokardu

Individuélne pripravované liecivé pripravky

Katedra socialnej a klinickej farmacie (Katedra socialni

a klinické farmacie)

Liec¢ivo

Medication Appropriateness Index (index medikacnej
vhodnosti)

Multi Acting Receptor Targeted Antipsychotics
(multireceptorové antagonisty)

Multi-dose Drug Dispensing

Magneticka rezonancia

Medication Related Problems

National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention

Nesteroidné antiflogistika

Neziaduce Ucinky lie€iv

Pharmaceutical Care Network of Europe
Problem-Intervention Documentacion

Proton-pump inhibitor (blokator protonovej pumpy)
Expert Group on Safe Medication Practices

Reumaticka artritida

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Rontgenové (vysetrenie)

Systematic Coronary Risk Evaluation

Serotonin-dopamine antagonists (antagonisty sérotoninovych
a dopaminovych receptorov)

Summary of Product Characteristics (suhrn tdajov o pripravku)
Selective serotonin reuptake inhibitor (selektivny inhibitor
spatného vychytavania sérotoninu)
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SUKL
TECH
TK
VAS
WHO

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
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