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Nazov diplomovej prace: Analyza liekovych problémov potencidlne vedtcich
k hospitalizacii u geriatrickych pacientov

Hospitalizacie z dévodu liekovych problémov predstavuju zavazny klinicky
problém, ktory ma vyznamné ekonomické désledky. Obzvlast starsi pacienti si nachylny
kliekovym problémom zdovodu Ccastej polyfarmacie asvekom-sivisiacich zmien

farmakokinetiky a farmakodynamiky.

Cielom teoretickej casti tejto diplomovej prace bolo predstavit problematiku
liekovych problémov anacrtnut vysledky Stadii zaoberajucimi sa poliekovymi
hospitalizaciami u geriatrickych pacientov. Cielom praktickej ¢asti bolo urcenie prevalencie
liekovych problémov potencidlne veducich k hospitalizacii na geriatrické oddelenie a

identifikacia najcastejsich liekovych skupin zodpovednych za tieto liekové problémy.

Pocas Siestich mesiacov bolo retrospektivne hodnotenych 200 hospitalizacii na
geriatrickom oddeleni III. internej gerontometabolickej kliniky Fakultnej nemocnice
v Hradci Kralové s cielom urcit ¢i hospitalizacia bola z dovodu liekového problému.

Identifikované liekové problémy boli nasledne klasifikované podl'a PCNE Kklasifikacie.

Vysledna prevalencia poliekovych hospitalizacii bola 11,5 %. Vac¢sina liekovych
problémov (83 %) bola klasifikovana ako neZiaduce liekova prihoda. Suvisiacimi
dosledkami bolo krvacanie a naru$enie elektrolytovej rovnovahy. Najéastej$imi liekovymi
skupinami, ktoré sa suviseli sliekovymi problémami boli antitrombotika a diuretika
nasledované liecivami s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém. Vysledky tieZ naznacuju,
Ze vek nie je az tak dolezitym ako pocet uzivanych lieciv v predikcii rizika hospitalizacie

suvisiacej s lie¢ivami u geriatrickych pacientov.

Tato praca poukazuje na rizikové liekové skupiny potencidlne suvisiace
s hospitalizdciami u geriatrickych pacientov. Limitaciou je, Ze niektoré aspekty ako je

liekova adherencia, samolieCba a rezimové opatrenia neboli hodnotené.

Kl'icové slova: liekové problémy, hospitalizacie, explicitné kritéria, implicitné kritéria



ABSTRACT
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Title of the master thesis: The analysis of drug-related problems potentially leading to

hospitalization among geriatric patients

Hospital admissions due to drug-related problems (DRPs) represent a relevant
clinical issue with significant economic consequences. Polypharmacy and age-related
pharmacokinetic and pharmacodynamic changes make elderly patients particularly prone

to develop DRP.

The aim of the theoretical part of this thesis was to introduce the issue of drug-
related problems and to outline the results of previous studies concerning drug-related
hospitalizations among geriatric patients. The aim of the practical part was to determine
the prevalence of DRP potentially leading to hospitalization and to identify the most

common medication classes involved in these DRPs.

Over the period of six months 200 admissions to geriatric ward of IIl. Internal
Gerontometabolic Clinic of University Hospital Hradec Kralové have been retrospectively
evaluated in order to determine whether the hospitalization was potentially drug-related.

The identified DRPs were consequently classified according to PCNE classification.

The overall prevalence of drug-related hospitalizations was 11.5 %. The majority of
DRP (83 %) were classified as adverse drug event. The associated outcomes were bleeding
and electrolyte disturbances. Antithrombotics and diuretics were the most common
medication classes associated with DRPs, followed by drugs acting on renin-angiotensin
system. The results also indicate that age might not be as important as the number of drugs

taken when predicticting the risk of drug-related hospitalization to geriatric ward.

This thesis reveals high-risk medication classes potentially associated with hospital
admissions among geriatric patients. The limitation is that certain aspects like medication

adherence, self-medication, dietary and hydration habits were not assessed.

Key words: drug-related problem, hospitalizations, explicit criteria, implicit criteria
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ZOZNAM SKRATIEK

ACEi
ADE
ADR
ASA
CKD

CKD-EPI

CMP
CNS
DM
DRP
EBM
FN HK
MAI
MKCH
NOAC

NSAIDs

INR
LMWH

PIM

TK

PCNE

inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu
adverse drug event (neziaduca liekova prihoda)
adverse drug reaction (neziaduca liekova reakcia)
acetylsalicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

chronic kidney disease (chronické ochorenie obliciek)
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(rovnica k odhadu rychlosti glomerularnej filtracie)
cievna mozgova prihoda

centralny nervovy systém

diabetes mellitus

drug-related problem (liekovy problém)
evidence-based medicine

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Medication Appropriateness Index

Medzinarodna klasifikacia chorob

non-vitamin K oral anticoagulants (non-vitamin K peroralne antikoagulancia)

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidné antiflogistika)

International Normalized Ratio (mezindrodny normalizovany pomer)

low-molecular-weight heparin (nizkomolekuldrny heparin)

potentially inappropriate medication (potencidlne nevhodné lie¢ivo)
tlak krvi

Pharmaceutical care network Europe

WHO-UMC World Health Organization- Uppsala Monitoring Centre



1. UVOD A CIEL

Farmakoterapia umoziiuje ucinnu liecbu a prevenciu viacerych ochoreni. AvSak
kazdé lieCivo so sebou nesie urCité riziko. Suhrnnym nazvom vsSetkych problémov

suvisiacich s farmakoterapiou je liekovy problém.

Stars$i pacienti st obzvlast nachylny k vyskytu a dosledkom liekovych problémov.
So zvySujucim sa vekom narastd pocet chorob, ktoré vyzaduju liecbu. Nasledna
polyfarmacia je vyznamnym rizikovym faktorom neZiaddcich liekovych reakcii a
nonadherencie. Pri¢inou zvySeného rizika liekovych problémov u starSich pacientov su
tiez zmeny farmakodynamiky a farmakokinetiky lie¢iv, fyziologické zmeny stvisiace so

starnutim, naruSenie mechanizmov homeostazy a obmedzenie sebestac¢nosti.

Hospitalizacie z dévodu liekovych problémov su rozsirené. Ich prevalencia sa
vyznamne lisi v zavislosti na pouzitej Kklasifikacii, Studovanej populacii a designu Studie.
U geriatrickych pacientov priemerne skoro kazda desiata hospitalizacia savisi s liekovym

problémom.

Poliekové hospitalizacie predstavuju zavazny klinicky problém, ktory ma vyznamné
ekonomické dosledky. Avsak tejto zatazi na zdravotny systém sa da predist. Liekové
problémy sa najcastejSie tykaju neziadudcich ucinkov, z ktorych vacsSina je povaZovana za

preventabilné.

Ked'Ze geriatricki pacienti su najviac nachylny k liekovym problémom, Specialna
pozornost by mala byt venovana prave tejto skupine pri rieSeni poliekovych hospitalizacii.
Poznatky z klinickych $tidii ohladom bezpecnosti a Gcinnosti liec¢iv su u geriatrickych
pacientov obmedzené. Pacienti ktory naozaj lieCivo uzivaju su starsi, menej adherentni,

maju viac komorbidit a preto uzivaju viac lieciv.

Diplomova praca ma za ulohu analyzovat liekové problémy potencialne veduce
k hospitalizacii u geriatrickych pacientov. Teoreticka ¢ast zhriiuje problematiku liekovych
problémov a sluzi ako podklad k naslednej analyze liekovych problémov v ramci praktickej
Casti. Zaobera sa liekovymi problémy, ich klasifikaciou, algoritmami rieSenia a hodnotenim

nevhodnosti lie¢iv v starobe.

Cielom experimentalnej casti je sledovanie vplyvu farmakoterapie ako moZznej
pric¢iny hospitalizacii na geriatrickom oddeleni IIl. internej gerontometabolickej kliniky
Fakultnej nemocnice v Hradci Kralové a identifikacia najcastejSich liekovych skupin, ktoré

suviseli s liekovymi problémami potencialne vedicimi k hospitalizacii.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Systematika teoretickej casti a vyhI'adavania zdrojov

Prvym ciel'om teoretickej Casti bolo predstavit problematiku liekovych problémov
potencialne veducich k hospitalizacii u geriatrickych pacientov. Vymedzené sd zakladné
pojmy — liekovy problém, neziaduci ucinok lieciva, neziaduca liekova prihoda, liekové
pochybenie, geriatricky pacient, polyfarmacia a potencidlne nevhodné lie¢iva. Dalej sa
teoreticka cast' venuje klasifikacii liekovych problémov, algoritmom minimalizacie rizik
liekovych problémov aurcovaniu kauzality neziaducich ucinkov. Zvlast je popisana
problematika liekovych problémov u geriatrickych pacientov, pretoZe prakticka cast
diplomovej prace sledovala hospitalizacie prave na geriatrickom oddeleni. Uvedené su i
explicitné a implicitné kritérid potenciadlnej nevhodnosti lieiv v starobe. Ked'Ze liekovymi
problémami sa zaoberd predovSetkym Kklinicky farmaceut, teoretickd Cast je doplnena
vystupmi Studii, ktoré skimali dopad prace klinického farmaceuta na zniZenie rizika

hospitalizacie u geriatrickych pacientov.

K vyhladavaniu zdrojov sluZili relevantné kl'icové slova. Zdroj predstavoval
Pubmed, ale i knizZné publikacie, odporiacané postupy, odborné ¢lanky a knihy vyhl'adané

pomocou Google, Google Scholar a Google Books.

Druhym ciel'om teoretickej casti bola analyza publikovanych $tudif zaoberajtcich sa
rovnakou problematikou ako prakticka ¢ast’ tejto diplomovej prace. Stidie tykajice sa

poliekovych hospitalizacii u geriatrickych pacientov boli vyhl'adavané systematicky.

K vyhladavaniu boli pouZité bibliografické databazy Medline a Embase.
Vyhladavanie v databaze Medline prebiehalo prostrednictvom MeSH terminov v ramci
Pubmedu a vyhl'adavanie v databaze Embase prostrednictvom platformy Ovid. V ramci
Pubmedu boli k vyhl'addvaniu pouzité nasledujuce MeSH terminy: "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions" a "Hospitalization". Vyhl'adali sa stadie za poslednych 10
rokov (31.1.2008-27.1.2018) tykajuce sa geriatrickych pacientov (ako filter sa pouzil ,Aged:
65+ years”). V databaze Embase boli pouzité nasledujtce klicové slova a spojovacie frazy:
“adverse drug reation*™ or adverse drug event* or medication-related problem* or drug-
related problem* and geriatric patient* or aged or patient* over 65 and hospital admission*

or hospitalization*“. Ako filter sa pouzil ,aged <65+ years>“a last 10 years".
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2.2 Vymedzenie pojmov

2.2.1 Liekovy problém
Liekovy problém (DRP = drug-related problem) je definovany ako udalost alebo
okolnost tykajliica sa farmakoterapie, ktora skutocne alebo potencidlne zasahuje do

ziaduceho vysledku terapie.!

Liekové problémy je moZné rozdelit na vnutorné a vonkajSie. Vnitornu toxicitu
predstavuju neZiaduce ucinky liec¢iva (ADR= adverse drug reaction). Je sp6sobena
farmaceutickymi, chemickymi a farmakologickymi vlastnostami samotného lieCiva.
Vonkajsia toxicita je zapricinena zachadzanim slieCivom zdravotnickym pracovnikom
alebo pacientom. Ak liefivo nie je pouZivané spravne, jednd sa o liekové pochybenie
(medication error).2 Na obrazku 1 a 2 sua znazornené vztahy DRP k neziadtcej liekovej

prihode a liekovému pochybeniu a v tabul'ke 1 su priklady d'alSich definicii DRP.

/" liekovy

| problém |
/ ~ (DRP) \
potencialny manifestovany
zbytoéna nebezpeéna neucinna

farmakoterapia [farmakoterapia| farmakoterapia|

oy

. bez ) /' neziaduca Iiekové\‘-..
poskodenia | prihoda (ADE)
pacienta
liekové
pochybenie
YvPA | TYPB | TYPc | TYPD | TYPE | TYPF
(augmented) (bizzare) | (chronic) | (delayed) |(end ofuse)| (failure)
neziaduci
ucinok lie¢iva
(ADR)

Obrdzok 1: Vymedzenie pojmu DRP (vlastny pohlad)
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Liekové problémy
(DRP) ADE

, Liekové :
' pochybenla nepreventabilné '
ADE
potencialne =

ADE

Obrdzok 2: Vymedzenie pojmu DRP
(podl'a Morimoto, 20043 a PCNE working symposium on DRP 20094)
DRP — liekovy problém, ADE — neZiadtica liekovd prihoda, ADR — neZiadtici tcinok lieciva

Tabul'ka 1: Priklady definicie DRP

Autor Definicia DRP
Westerlund, 2001 Okolnost suvisiaca s farmakoterapiou, ktord méZe zasahovat do
Ziaduceho terapeutického cielu.’
Granadsky konsenzus, Zdravotny problém, chdpany ako negativny klinicky vysledok
1998 farmakoterapie, ktord z viacerych pricin bud nedosiahla ciele liecby
alebo viedla k neZiaducim dcinkom.®
American Society of = Udalost alebo okolnost tykajuca sa farmakoterapie, ktord skutocne
Hospital Pharmacists, alebo potencidlne zasahuje do optimdlneho vysledku terapie pre
1996 konkrétneho pacienta.”
Hepler a Strand, 1990 Udalost alebo okolnost tykajica sa farmakoterapie, ktord skutocne
alebo potencidlne zasahuje do dosahovania optimdlneho vysledku.®

Na obrazku 3 st znazornené priciny a typy DRP.

[ liekove plr[:-blémy ]

I T I I 1
liecivo Iel;l::?r sestra lekarnik pacient
neZiaddci prE , er.n problém problém problém
UCinok presxripcie podania dispenzacie |  adherencie

maonitorovania

[manifestc—vané] [ potencialne ]
| |

I I
[ nepreventabilné ] preventabilné

Obrdzok 3: Priciny a typy liekovych problémov (volne upravené podl'a Foppe van Mil®)
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2.2.2 Neziaduci ucinok liec¢iva a neziaduca liekova prihoda

Tabul'ka 2 uvadza priklady definicii neZiaddceho tc¢inku lie¢iva (ADR = adverse drug

reaction) a neziaducej liekovej prihody (ADE = adverse drug event). Najddlezitejsi spolo¢ny

znak vSetkych definicif je kauzalny vztah, ktory sa v rdmci ADE nevyZaduje, ale v rdmci ADR

sa urcita mierna kauzality vyzaduje. ADE zahrna sucasne ADR i liekové pochybenia. Blizsie

je vzt'ah vysvetleny na obrazku 4.

Tabul'ka 2: Definicie neZiaditiceho ti¢inku lie¢iva a neZiadiicej liekovej prihody

ADR (Adverse Drug Reaction)
neziaduci ucinok lieciva

WHO-UMC Skodlivy tcinok, o ktorom sa
(World predpokladd, Ze je spbsobeny
Health liekom. Tento pojem je sprdvne

Organization- vyhradeny pre analyzu v
Uppsala neskorsom Stddiu, ked'je uz

Monitoring spojenie medzi liecivom

Centre) a neZiaducim ucinkom viac neZ
"nezmeratelné" alebo "neisté".
Vybor odozva na liecivy pripravok,

expertov pre
management
bezpecnosti a
kvality
zdravotnej
starostlivosti

ktord je nepriaznivd a
nezamysland a ktord sa dostavi
po ddvkach beZne uZivanych u
Cloveka k profylaxii, stanoveniu
diagndzy alebo liecbe ochoreni
Ci k obnoveniu, uprave alebo

(Rada ovplyvneniu fyziologickych
Eurépy)™® funkcii.
»Zakon odozva na liecivy pripravok,

o lé¢ivech“!

ktord je nepriaznivad
a nezamysland

poskodenie pacienta
(neZiaduca liekova prihoda)
)

ADE (Adverse Drug Event)
neZiaduca liekova prihoda
Akdkolvek negativna alebo skodliva
prihoda, ktord sa vyskytuje pocas liecby,
ktord méze, ale nemusi byt spojend
s liecivom.

(Takouto udalostou méZe byt pad — méZe,
ale i nemusi suvisiet s liecivom)

Poskodenie pacienta, ktoré sa vyskytlo
pocas liecby a ktoré vyplyva bud'z
primeranej starostlivosti, alebo z
nevhodnej i suboptimdlinej starostlivosti.
NeZiaduce liekové udalosti zahrriaju:
neZiaduci ucinok lieCiva pri beZnom
uzivani lieku a akékolvek poskodenie
vyplyvajtce z liekového pochybenia,
chyby opomenutia i zrealizovanej chyby.
nepriaznivd zmena zdravotného stavu
postihujuca pacienta alebo subjekt
hodnotenia, ktory je prijemcom liecivého
pripravku, okrem transfuzneho pripravku,
i ked'nie je zndme, Ci je v pricinnom
vztahu k liecbe tymto pripravkom

bez poskodenia pacienta
i

( |
. preventabilna
neZiaduci . .
- o neZiaddca
uéinok lieciva . ..
liekova prihoda

[N

J L

potencialna zanedbatelne
neZiaddca liekove
liekova prihoda pochybenie
J

prirodzené riziko lieciva
(nepreventabilng)

r

liekové pochybenie
(preventabilng)

Obrdzok 4: Vztah medzi neziadiicim ticinkom, neZiadticou liekovou prihodou a
liekovym pochybenim?
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NeZiaduci ucinok lieCiva
Neziaduci ucinok lieciva (adverse drug effect) a neziaduca liekova reakcia (adverse
drugreaction) su ekvivalentné terminy. Jediny rozdiel je, Ze i¢inkom je z perspektivy liec¢iva

a reakciou z perspektivy pacienta.!3

Do roku 1992 sa neZiaddce uCinky rozdel'ovali na 2 typy (A-zavislé na davke a B-
nezavislé na davke). Neskorsia klasifikacia rozliSovala 5 typov a od roku 2000 pribudol typ
F.14 NeZiadudce ucinky typu A (Augmented) predstavujd zosilneny farmakologicky uc¢inok,
su zavislé na davke a predvidatelné (krvacanie po antikoagulanciach, hypoglykémia po
inzuline, bradykardia po betablokatoroch). Medzi neziadtce Gc¢inky typu B (Bizarre) patria
hypersenzitivne a idiosynkratické reakcie. Nie sd zavislé na davke, nesuvisia
s farmakologickym ucinkom lie¢iva a st nepredvidatelné. Prikladom je trombocytopénia po
tiazidovych diuretikach a heparine, hemolytickd anémia po metyldope alebo pl'icna toxicita
po nitrofurantoine. NeZiaddce ucinky typu C (Chronic) sd zavislé na kumulativnej davke
(osteoporédza po glukokortikoidoch, tardivna dyskinézia po neuroleptikdch, analgeticka
nefropatia). Medzi neZiadice ucinky typu D (Delayed) patria oneskorené reakcie
ako mutagenita a teratogenita. Prikladom je teratogenita po retinoidoch a karcinogenézia
po alkyla¢nych chemoterapeutikdch. NeZiadtce ucinky typu E (End of use) vznikaju
vplyvom fyzickej adaptacie organizmu na podavanie lieiva. Jedna sa o reakcie z vysadenia
lie¢iva ako abstinen¢ni syndrém arebound fenomén. Prikladom je adrenokortikalna
nedostatofnost po vysadeni kortikosteroidov alebo abstinen¢ny syndrém po vysadeni
benzodiazepinov. Dosledkom neziadicich uac¢inkoch typu F (Failure) nedochadza
k terapeutickym ti¢inkom lie¢iva. Casto st spdsobené liekovymi interakciami (ak je lie¢ivom
substrat cytochrému, induktor rovnakého typu cytochrému spdésobi zrychlenie jeho

metabolizmu, ¢o ma za nasledok stratu tcinku lieciva).15

Termin neZiaduci G¢inok by sa nemal zamienat' s pojmom toxicky uc¢inok a vedl'ajsi
ucinok. Toxicky ucinok je vzdy zavisly na davke podaného lieCiva a zvyc¢ajne sa nevyskytuje
pri beznom davkovani. Vedl'ajsi ucinok je nezamyslany ucinok, ktory sa vyskytuje pri
beznych davkach asuvisi sfarmakologickymi vlastnostami lieciva.l6 Predstavuje teda

ucinok, ktory sice nie je cielom terapie, ale moéze byt i prospesny.

Z definicie Rady Eurépy!® navySe vyplyva, Ze ADR by nemal zahriiat’ intoxikacie,
pretoZe sa vyskytuje len pri po davkach bezne uzivanych u ¢loveka k profylaxii, stanoveniu
diagndzy alebo liecbe ochoreni ¢i k obnoveniu, Uprave alebo ovplyvneniu fyziologickych

funkcii.

Napriek tymto zauZivanym definicidm navrhla Smernica Eurépskeho Parlamentu a

Rady 2010/84/EU z 15. decembra 2010 zmenu vymedzenia pojmu neZziadici Géinok
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v zaujme zvySenia nahlasovania neziaducich tc¢inkov, tak, aby bolo mozné zarucit, Ze okrem
Skodlivych a neziaducich Gc¢inkov po opravnenom uziti beznych davok lieku bude zahrnat
aj Skodlivé a neziaduce ucinky vyplyvajice z nespravnej medikacie a pouzitia nad ramec
podmienok povolenia na uvedenie na trh, vratane nespravneho pouzitia a zneuzitia lieku.
Smernica 2010/84/EU preto meni definiciu neziadticeho u¢inku zo Smernice 2001/83/ES
(reakcia na liek, ktora je skodliva a neZiadtca a ktora sa vyskytne pri ddvkach normalne
pouZzivanych u l'udi na profylaxiu, diagnostikovanie alebo lieCenie choroby, alebo na
obnovenie, Upravu alebo zmenu fyziologickych funkcif) na reakcia na liek, ktora je skodliva

a nechcena.”

NeZiadtica liekovd prihoda
Neziaduca liekova prihoda (udalost, jav) je kazdé poskodenie pacienta suvisiace

suZivanim lie¢iv bez ohladu na podanti davku. Medzi ADE spadaji ADR iliekové
pochybenia, ale v pripade liekovych pochybeni iba tie, ktorych désledkom je poSkodenie
pacienta. Niektoré definicie povazujui za ADE ipoSkodenie pacienta, ktoré plynie

z chybajticeho podania liecivals, ale vac¢Sinou spada nelieCena indikacia do kategdrii DRP.

2.2.3 Liekové pochybenie
Liekové pochybenie je mozné definovat ako udalost, ktora by mohla sp6sobit alebo
viest k nevhodnému pouZzivaniu lieciva. Tyka sa preskripcie, interpretacie, monitoringu,
dispenzacie, podania lie¢iva zdravotnickym persondlom a pacientovej adherencie. Na
rozdiel od neziadiceho ucinku lieCiva nemusi vzdy vyustit v poskodenie pacienta.2

V kohortovej stadii (Bates, 1995) vyustilo v ADE iba 0,9 % liekovych pochybeni. 19

Prikladom situacie, ktora sa oznacuje ako liekové pochybenie je napriklad podanie
antibiotika pacientovi napriek alergii vanamnéze. Ak sa poda pacientovi antibiotikum po

prvy krat a vyvinie sa u alergicka reakcia, o liekové pochybenie sa nejedna.

Liekovym pochybeniam je moZné predchadzat aich pritomnost poukazuje na

kvalitu poskytovanej zdravotnej starostlivosti.

2.2.1 Geriatricky pacient
V SirSom slova zmysle sa hovori o pacientovi urcitého veku (obvykle vo veku nad 75
napr. v suvislosti s vekovo podmienenymi zmenami, je povazovany vek 65 rokov. V uzSom
slova zmysle sa hovori o seniorovi, ktory vykazuje s vekom suvisiaci pokles potencialu
zdravia, ktory ho disponuje ku Specifickym zdravotnym problémom, k modifikacii priebehu
amanifestacie chorob, k potrebe upravenych pristupov, sluzieb arezimov aktory ho

v suvislosti so zdravotnou starostlivostou znevyhodnuje a robi zranitel'nej$im.20
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2.2.2 Polyfarmacia

Definicia pojmu polyfarmacia (polyfarmakoterapia) nie je medzinarodne stanovena
a v ramci $tudii existuju vel'’ké nezrovnalosti. Niektoré Studie definujui polyfarmaciu poctom
uzivanych lieciv a niektoré berd do ivahy nevhodnost uZivanych lie¢iv. Naj¢astejSie sa pod
pojmom polyfarmacia rozumie uzivanie 5 aviac lieCiv.2! Pévodne mal tento termin
vyhradne negativny vyznam, ale dnes mdéZeme najst i Studie, ktoré polyfarmaciu povazuja
za prospesSny, pokial' je indikacia liec¢iv silade s EBM (Evidence-based medicine).22
Polyfarmacia suvisi s polymorbiditou, ktora je €asta vo vy$Som veku. Niektori autori ju
zarad'uju medzi geriatrické syndromy.23 Medzi jej priciny patri okrem multimorbidity i
defenzivna medicina, preskrip¢né kaskady, terapeutickd nerozhodnost a zotrvacnost.24
Polyfarmaécia je vSeobecne povaZovana za nezavisly faktor zdravotného rizika. Je spojena
s nepriaznivou adherenciou, nevypocitatelnymi interakciami, akumulaciou ADR, zvySenym
rizikom liekovych pochybeni, castejSimi hospitalizaciami a so zvySenymi nakladmi na

liecbu.24

2.2.3 Potencialne nevhodné lieciva

Potencidlne nevhodné liec¢iva si definované ako lieCiva s neistou terapeutickou
ucinnostou alebo ako lieciva, ktorych potencidlne neZiaduce reakcie prevazujua klinicky
prospech.z5 U starSich pacientov su lieCivd povazované za vhodné pokial maju jasné
indikacie zaloZené na dékazoch, st dobre tolerované u vacsiny pacientov, cenovo priaznivé
a musia dosahovat ciele terapie. Vhodné predpisovanie vyzaduje znalost’ oéakavanej dizky
zivota pacienta, vynechanie preventivnej lieCby u pacientov s nepriaznivou prognézou na
preZitie a uprednostiiovanie lieCiv s priaznivejSim pomerom rizika a prospesnosti. Pre
starsich pacientov sui nevhodné lieCiva bez jasnej na dékazoch zalozenej indikacie, lieciva
svyrazne vySSou pravdepodobnostou neziaducich ucinkov nez umladSej populacie
a nakladné lieciva.2¢ LieCiva su povazované za potencialne rizikové kvoli riziku toxicity pri
nahlych zmenach zdravotného stavu, napr. pri dehydratacii, malnutricii, poklese renalnych
funkcii, zhorseni srdcového zlyhavania a pod. ZvySené riziko pri ich podavani suvisi s ich
vysokym interak¢nym potencidlom, vyznamnou kumuldciou v organizme, pripadne
toxicitou, ktoru nie je mozné predpokladat z podanej davky ani plazmatickej koncentracie

liec¢iva.2?
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2.3 Klasifikacie DRP

Identifikacia, prevencia arieSenie DRP je zakladnym procesom farmaceutickej
starostlivosti.28 Klasifikdcia DRP je potrebna k rozvoju vyskumu, aleipre kazdodenné

pouzitie pri poskytovani farmaceutickej starostlivosti v lekarni.

Existuje vel'ké mnoZstvo spdsobov Klasifikacie DRP. Odlisuju sa ucelom (vyskumné
Ucely, praktické vyuZitie v lekarni), hierarchiou (problémy, pri¢iny, intervencie) a
orientaciou (na pacienta, na zdravotnickeho pracovnika). Vhodna klasifikacia by mala mat
jasnu definiciu DRP, jasné definicie jednotlivych kategérii, mala by byt validovana
a pouZitel'na v praxi. Struktiira by mala byt otvorena a hierarchick4, pri¢ina oddelené od
problému. Najviac sa pozadovanym kritériam priblizZuje klasifikacia PCNE (Pharmaceutical

Care Network Europe).28

2.3.1 PCNE Klasifikacia DRP

V roku 2009 bola v ramci PCNE zhotovena schéma klasifikacie liekovych problémov.
Klasifikacia PCNE je validovana a pravidelne aktualizovana. Liekovy problém definuje ako
udalost’ alebo okolnost tykajicu sa farmakoterapie, ktora skuto¢ne alebo potencidlne
zasahuje do Ziaduceho vysledku terapie. Liekové problémy mézu byt preto manifestované,
ale i potencidlne. Zakladom klasifikdcie si 3 domény problémov (Ucinnost liecby,
bezpectnost lieCby, ostatné) a 8 domén pricin DRP (volba lieCiva, liekovej formy, vol'ba
davky, dizka lie¢by, dispenzicia, podavanie lie¢iva, suvisiaca s pacientom). Blizsie su
domény problémov popisané v tabul'’ke 3 a domény pricin v tabul’ke 4. Sticastou klasifikacie
je i 5 domén intervencii (ziadna, na drovni predpisujiceho, na irovni pacienta, na drovni
lieCiva, ostatné), 3 domény prijatia intervencie (intervencia prijata, intervencia neprijata,

ostatné) a 4 domény miery vyrieSenia DRP.1

Tabul'ka 3: Rozdelenie problémov podl'a PCNE klasifikdcie verzie 8.0210

Primarne domény problémov Kéd Problém
1. Géinnost liecby P1.1  neddinnost lieciva
(potencialny) problém P1.2 | neoptimalny efekt lieciva
s U¢innostou farmakoterapie P1.3  nelieceny symptom alebo neliecena
indikacia
2. bezpeénost lie¢by P2.1  wvyskyt (moznost vyskytu) neziadicej
pacient trpi alebo moze trpiet liekovej udalosti

neZiaducou liekovou udalostou
3. ostatné P3.1  problém s ndkladovou efektivitou liecby
P3.2 | zbytocna farmakoterapia
P3.3  nejasny problém/staznost
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Tabul'’ka 4: Rozdelenie pric¢in problémov podl'a PCNE klasifikdcie verzie 8.021°

Primarna doména pricin
1. volba lie€iva

. liekova forma
3. volba davky

4. diika trvania
terapie
5. dispenzacia

6. Podavanie
lieCiva

7. Zo strany
pacienta

8. ostatné priciny

Kod
Ci1.1
C1.2
C1.3
Cil.4

C1.5

C1.6
C1.7
c2.1
C3.1
C3.2
C3.3
C3.4
C3.5

C4.1
C4.2
C5.1
C5.2
C5.3

C5.4
ce6.1

C6.2
C6.3
C6.4
C6.5
C6.6
c7.1
C7.2
C7.3
C7.4
C7.5
C7.6
Cc7.7
C7.8
C7.9
c8.1
C8.2
C8.3

Pricina
volba nevhodného lieciva vzhladom k odporucaniam
volba nevhodného lie€iva z dovodu kontraindikacie
pre lie€ivo nie je indikacia
nevhodna kombindcia lieciv alebo lieiva s rastlinnou
drogou
nevhodna duplicita terapeutickych skupin lieciv alebo
ucinnych latok
pre lieCivo je pritomna indikdcia, ale nie je lie¢end
prilis vela lieciv predpisanych pre jednu indikaciu
nevhodna liekova forma (pre daného pacienta)
prilis vysoka davka
prilis nizka dédvka
davkovanie nie je dostato¢ne casté
davkovanie je prilis ¢asté
nespravne, nejasné alebo chybajuce instrukcie ohladom
nacasovania ddvkovania
prilis dIhé trvanie terapie
prilis kratke trvanie terapie
predpisané liecivo nie je dostupné
neposkytnutd potrebna informacia
nespravny liek, sila alebo davkovanie odporucené v ramci
volného predaja
vydané nespravne lieivo alebo nespravna sila lieciva
nevhodné nacasovanie uZivania alebo ddvkovacieho
intervalu
podanie lieciva je prilis casté
Podanie lieciva je prili$ zriedkavé
liecivo nie je podané vobec
podané nespravne liecivo
liec¢ivo podané nesprdvnou cestou
pacient lieCivo poduziva alebo vébec neuziva
pacient lie¢ivo naduzZiva
pacient lieCivo zneuZiva
pacient pouZiva nepotrebné liecivo
pacient konzumuje potravu, ktora interaguje s lie¢ivom
nevhodné uchovavanie lieciva
nevhodné nacasovanie uZivania alebo davkovaci interval
pacient uZiva lie¢ivo nespravnym sposobom
pacient nedokaze pouzit liecivo tak, ako by mal
chybajuci/
ind pricina
neznama pricina
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2.3.2 Ostatné Kklasifikacie DRP
Castym nedostatkom vacSiny klasifikécif je absencia validacie.2829 V tabul'kach 5-10
su uvedené priklady Klasifikacii DRP, ale zoznam nie je kompletny. Boli popisané i d'alsie
klasifikacie ako DOCUMENT, FASTHUG-AIDENS, Cipolle/Morley/Strand, ABC, Hanlon,

Mackie a iné.

Klasifikacia DRP, ktord popisali Hepler a Strand v roku 1990 v publikacii
»,Opportunities and responsibilities in pharmaceutical care” je uved’ena v tabul’ke 5. Hepler
a Strand v tejto publikacii taktieZ zdéraznili zmenu orientacie farmaceutickej starostlivosti
na pacienta a farmaceuticki starostlivost definovali ako zodpovedné zabezpecenie
farmakoterapie s cielom dosiahnut konkrétny vysledok, ktory zlepsi kvalitu Zivota
pacienta. DRP definovali ako udalost alebo okolnost' tykajicu sa farmakoterapie , ktora

skutoc¢ne alebo potencidlne zasahuje do dosahovania optimalneho vysledku. 28

Tabul'ka 5: Hepler-Strand klasifikdcia DRP

Hepler-Strand klasifikacia DRP®
1. neliecend Pacient ma zdravotny problém, ktory vyzaduje farmakoterapiu
indikacia (indikacia pre poutzitie lie¢iva), ale neobdrzal Ziadne lieCivo pre
tuto indikaciu
2. nevhodndvolba Pacient ma indikaciu pre liecivo, ale uZiva nesprdvne liecivo
lieCiva
3. subterapeutickd = Pacient ma zdravotny problém, ktory je lie¢eny priliS nizkou

davka davkou sprdvneho lieciva
4. zlyhanie Pacient ma zdravotny problém, ktory je vysledkom neuzivania
uzivania lieciva lieCiva (napr. z dévodov farmaceutickych, psychologickych,

sociologickych)
5. predavkovanie Pacient ma zdravotny problém, ktory je lieceny prili$ vysokou
davkou sprévneho lieciva (toxicita)

6. neziaddci Pacient ma zdravotny problém, ktory je désledkom neZiaducej
ucinok liekovej reakcie alebo neZiaduceho ucinku

7. liekové Pacient ma zdravotny problém, ktory je dosledkom interakcie
interakcie liek-liek, liek-potrava, liek-laboratérny vysledok

8. uzivanie lieciva Pacient uziva lieCivo, ale nie pre zdravotne validnu indikdaciu
bez indikacie
DRP — drug-related problem (liekovy problém)
V tabul'ke 6 je znazornena Spanielska klasifikacia, ktora rozdel'uje problémy (Drug
Therapy problems) do troch kategorii (potreba, i¢innost a bezpecnost). Prvy krat bola
popisana v roku 1998 pocas konsenzu v Granade a v roku 2002 vysla zrevidovana verzia

pod nazvom Granada-II. Tato klasifikdcia nezahfiia potencialne problémy.28
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Tabul'ka 6: Granadska klasifikdcia liekovych problémov
Granasky konsenzus DTP (drug therapy problem)®

potreba

udinnost

bezpeénost

V tabulke 7

farmaceutickej starostlivosti (PCI =

Prvy konsenzus (1998)
pacient neuziva potrebné liecivo
pacient uziva lieivo, ktoré nepotrebuje

Pacient uziva chybne vybrané liecivo

Pacient uZiva liecivo v prilis nizkej davke,
frekvencia davkovania je nedostato¢na
alebo trvanie terapie je prilis kratke
Pacient uziva liecivo, ktoré vedie

k neziaducim ucinkom

Pacient uziva liecivo v prilis vysokej davke,
frekvencia ddvkovanie je prilis ¢asta alebo
trvanie terapie je prilis dlhé

je znazornena Kklasifikacia,

ktora

Druhy konsenzus (2002)
pacient neuziva potrebné liecivo
pacient uziva lieCivo, ktoré
nepotrebuje

nekvantitativny problém
neucinnosti lieCiva

kvantitativny problém
neucinnosti lieCiva

nekvantitativny problém
bezpecnosti lieciva
kvantitativny problém
bezpecnosti lieciva

sa zaoberi zalezitostami

Pharmaceutical Care Issue). PCI sd skutocné

i potencialne liekové problémy a taktiezZ pacientova potreba informacii, podpory a inych

farmaceutickych sluzieb. Na rozdiel od inych klasifikacii liekovych problémov, PCI zahriiuje

i potrebu edukacie pacienta a pouZzivanie expirovanych lieciv.

Tabul'ka 7: Klasifikdcia zdleZitosti farmaceutickej starostlivosti podl'a Krska
Skotska klasifikacia PCI (Pharmaceutical Care Issue) podla Krska 3°

neziaduci uc¢inok (potencialny neziaduci ucinok, podozrenie na neziaduci ucinok)

liekova interakcia (potencidlna liekova interakcia, podozrenie na liekovu interakciu)

=

lieciva, nakladna farmakoterapia)

L) RN U] &

noncompliance (potencidlna, skutoc¢na)
indikdcia (chybajuca indikacia, neliecena indikacia)
potrebna edukacia pacienta

monitoring

duplikacia lieciv

10. potencialna interakcia liek-choroba

11. expirované lieciva

12. nevhodné trvanie terapie

volba lieciva alebo davky (potencialne neucinna terapia, nevhodné podavanie

opakovana preskripcia (pacient liecivo uz neuziva alebo liecivo uZiva inak)

V roku 1996 popisal Westerlund v ramci svojej dizertacnej prace Klasifikaciu DRP,

ktord bola vroku 2001 inkorporovana do narodného softwaru verejnych lekarni vo

Svédsku.28 Klasifikacia z roku 2006 je znizornena v tabulke 8.
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Tabul'ka 8: Svédsky Westerlund systém klasifikdcie DRP3!

vis|wiN e

10.
11.
12.
13.

Westerlund systém — Svédska klasifikacia DRP a farmaceutickych intervencii

Kategodrie DRP Kategorie intervencii farmaceuta
nejasnost ohladom indikacie liediva 1. konzultacie
duplicita 2. informacie pre pacientovho reprezentanta
interakcia 3. vytlacdend informdcia
kontraindikdcia 4. praktické instrukcie
zlyhanie terapie 5. kontakt predpisujuceho lekara/

poskytovatela zdravotnej starostlivosti

neziaduci ucinok lieciva 6. zmena lieciva

poduzivanie lieCiva 7. odporucenie pre predpisujuceho lekara/

poskytovatela zdravotnej starostlivosti

naduzivanie lieciva 8. ind intervencia

nevhodna doba uZivania lie¢iva/

Yo}

. Ziadna intervencia

nespravny davkovaci interval

problém s podanim lieciva

problém s otvaranim liekového obalu

nevhodné skladovanie lieciva
ostatné DRP

DRP — drug-related problem (liekovy problém)

Americka klasifikacia problémov farmakoterapie (Medication-Therapy Problems)

je znazornena vtabulke 9. Tato Klasifikacia bola popisana vroku 1996 Americkou

spolo¢nostou nemocni¢nych farmaceutov v odporicanom postupe Standardizovanej

metody farmaceutickej starostlivosti.”

Tabul'ka 9: ASHP klasifikdcia liekovych problémov

PN U AW e

10.
11.
12.
13.

Klasifikacia problémov farmakoterapie podia ASHP
uzivanie lieciva bez indikacie
nelie¢end indikacia
nevhodné lie¢ivo pre konkrétny stav
nevhodna davka, liekova forma, davkovanie, cesta alebo metéda podania
terapeuticka duplicita
predpisanie lieCiva, na ktoré je pacient alergicky
skutocna alebo potencidlna neziaduca liekova prihoda
klinicky vyznamné skutocné alebo potencidlne liekové interakcie, interakcie liek-
choroba, liek-potrava, liek-laboratérny test
socidlne alebo rekreacné zneuzivanie lieciva, ktoré interferuje s liecbou
nemoznost plne prosperovat z liecby
problémy vyplyvajuce z financnej nakladnosti lieCby
nepochopenie lieCby
nonadherencia

ASHP — American Society of Hospital Pharmacists
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PI-DOC (Problem-Intervention Documentation) je nemecka klasifikacia DRP, ktora

bola prvy krat zverejnena v roku 1995. 28V tabul'ke 10 popisana verzia z roku 2000.32

Tabul'ka 10: PI-DOC klasifikdcia DRP
Pl-Doc (Problem-Intervention Documentation) klasifikacia DRP

A. nevhodna
volba lieciva

C. nevhodné
pouzivanie
lieciva
pacientom/
compliance

D. nevhodné
davkovanie

E. liekové
interakcie

F. ADR

G. ostatné

Al:
A2:
A3:
A4:
A5:
A6:
A7:
A8:
A9:

nevhodné liecivo pre danu indikaciu

nezvazena fyziologicka kontraindikacia

nezvazena kontraindikacia z dovodu inej choroby

nezamyslané pouzitie dvoch lie€iv s rovnakou uc¢innou latkou
nezamyslané pouzitie dvoch lieCiv z rovnakej terapeutickej skupiny
chybajuce alebo nespravne aplikacné pomocky

nespravna sila

nevhodny lieivy pripravok

nevhodna velkost obalu

A10: nespravny nazov liecivého pripravku, necitatelny predpis

C1:
C2:
C3:
C4:
C5:
Cé6:
C7:
C8:
D1:
D2:
D3:
D4:
D5:
E1l:
E2:
E3:
F1:
F2:
F3:

::::::

nedostatocné znalosti ohladom aplikacie lieciva
problémy so zachadzanim s lieCivom

pacient pouziva lie€ivo napriek chybajlcej indikacii
pacient nepouziva odporucané liecivo

pacient si sdm upravil davku lieciva

nevhodna doba uzivania lie€iva

nevhodny cas aplikacie lieCiva

chybajlci alebo nedostato¢ny monitoring

pacient nepozna davkovanie

neurcend sila

predavkovanie

poddavkovanie

nevhodny davkovaci interval

literatUra poukazuje na interakciu

symptomy interakcie

pacient ma obavy z interakcie

pacient ma obavy z ADR

symptémy ADR

vysadenie lieciva z dévodu neakceptovatelného ADR

sUvisiace s pacientom

suvisiace s lekarom

suvisiace s komunikaciou

technické a logistické

DRP — liekovy problém, ADR — neZiaduici uc¢inok lieCiva
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2.4 Algoritmy minimalizacie rizik DRP

2.4.1 SOAP
Algoritmus SOAP vyvinul Larry Weed v roku 1969 s cielom zjednodusit klinické
uvazovanie Struktdrovanim priebeznych spravvramci chorobopisov.33 Skratka SOAP je
akronym zloZeny zo zaciato¢nych pismen anglickych slov - Subjective, Objective, Assesment

a Plan.

Subjective (zhodnotenie subjektivnych pocitov pacienta) 34
Subjektivna cast popisuje informacie, ktoré nemozu byt potvrdené diagnostickymi

metédami. Farmaceut vyuZiva informdacie od pacienta, rodiny alebo oSetrujiceho (napr.
symptomy ako nauzea a neschopnost vstat z postele). Pozostdva z hlavnej staznosti,
sucasného zdravotného stavu pacienta, liekovej, osobnej arodinnej anamnézy, ktord
poskytne pacient. 35
Objective (postidenie, ¢i pre spominany problém existuji objektivne priciny) 34

Objektivna cast zahrnuje informacie, ktoré sa daji objektivne zmerat’ (informacie z
lekarskych vySetreni, diagnostickych testov, laboratérnych vysledkov a elektronickych
profilov lieciv) ako napriklad TK, pulz, teplota, vaha, lipidogram, INR, sérové hladiny lieciv
ainé.3s
Assessment (zhriiuje hodnotenie subjektivnych a objektivnych informdcii) 34

Cast hodnotenia sumarizuje vyhodnotenie nazbieranych subjektivnych
a objektivnych informacii. Farmaceut systematicky zhodnoti kazdé liecivo vzhI'adom na
vhodnost, U¢innost, bezpec¢nost a adherenciu. Ciele terapie by sa mali riadit odbornymi
odporucaniami a principmi EBM. Zhodnotenie pozostava iz dokumentacie etiologie
problému, ktora by mala brat do Gvahy nielen objektivne, ale aj subjektivne informacie

(napr. pacientovu nonadherenciu).3s

Plan (pldn, ako postupovat)) 34
V poslednej casti farmaceut ku kazdému identifikovanému problému navrhne plan,

ktory bude obsahovat kompletnil a podrobni dokumentaciu vSetkych farmakologickych
i nefarmakologickych odporucani, monitoring, edukaciu pacienta, odporucenie a nasledné

sledovanie. 35

2.4.2 Dader
Daderova metdda bola popisana Vyskumnou skupinou farmaceutickej starostlivosti
(Pharmaceutical Care Research Group) na Granadskej univerzite v Spanielsku v roku 1999.
Daderova metdda je nastroj, ktory pomaha farmaceutom dosiahnut ¢o najlepsiu tcinnost

a bezpecnost farmakoterapie.3¢ Jedna sa o postup sledovania farmakoterapie, ktory vznikol

23



so zamerom vytvorit Standardné postupy, ktoré zarucia uc¢innost intervencie a pacientovu
bezpecnost. Hlavnou ulohou je hladanie moznych rieSeni kredlnym problémom. Je

zbytocné generovat varovania, pokial nie st zaloZené na od6vodnenom podozreni.

V prvom rade je potrebné ziskat informdacie o stave pacienta ajeho sucasnej
farmakoterapii. Na zaklade vSetkych ziskanych informacii vznikne hodnotiaci formular
(Assesment Form), ktory umoZni odbornikovi rozhodnut sa ¢i intervenovat alebo nie.
Zakladnym prvkom modelu hodnotiaceho formulara je sparovanie zdravotnych problémov
s lieCivami, ktoré su pouzité kich liecbe. Ciele terapie (zmiernenie, liecba, zlepSenie
zdravotného problému) sa piSu oddelene podla druhu do zvlast riadku. Napriklad
u pacienta s perzistentnou astmou , ma preventivna inhalacia kortikosteroidov a dlhodobo
posobiacich betamimetik odlisni terapeuticky ciel' neZ rychlo-posobiace betamimetika.

Nasledne sa pri hodnoteni zohl'adnuju tri definicie.

1. Farmakoterapia je povaZovana za potrebnt, pokial bola vedome predpisana pre
zaznamenany zdravotny problém.

2. Farmakoterapia je povaZzovand za ucinnu, pokial’ dostato¢ne kontroluje zdravotny
problém, pre ktory bola predpisana.

3. LieCivo je povazované za bezpecné, pokial nespdsobuje zdravotny problém alebo

jeho dekompenzaciu.

Pri netcinnosti a nebezpecnosti lieciva sa zistuje, ¢i si kvantitativne (i zavisia na
davke liec¢iva). V ramci intervencie je potrebné priorizovat - najskor riesit tie problémy,
ktoré predstavuju zavazné riziko pre pacienta, potom problémy, ktoré je mozné vyriesit

v kratkej dobe a aZ potom zvyS$né. 37

2.4.3 SAZE

Algoritmus SAZE je Ceskou alternativou algoritmu SOAP. Jedna sa o akronym zo
zaciato¢nych pismen jednotlivych krokov algoritmu: signal rizika, analyza signalu, zmeranie
rizika a eliminacia rizika. Algoritmus SAZE napomaha odhalovat rizika, ktoré su klinicky
vyznamné a racionalizuje klinické uvazovanie. Hlavnou tilohou zdravotnika je spoznat, ked’
je pacient naozaj ohrozeny a ked' intervencia nie je nutna.38 Ak je signal generovany v prvom
adruhom kroku dostatocne silny, malo by sa pokracovat v tretom a vo Stvrtom kroku
a pokausit’ sa riziko minimalizovat'.34
Signdl

Prvym krokom je postidenie populacného rizika. Signalom rizika moZze byt vlastnost
lieCiva (s uzkym terapeutickym oknom, s interakénym potencidlom), rizikova liekova forma

(parenteralna), vek pacienta (dieta alebo senior), polyfarmdcia, chyby v predpisovani,
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dispenzacii, podavani a uzivani, chyby pri presune pacienta, riziko nonadherencie, lieciva
vyzadujice monitoring rizik, vyskyt neziaducej liekovej prihody alebo liec¢ivo v anamnéze
signalizujuci vyskyt rizika.
Analyza

Druhym krokom je podozrenie na individudlne riziko. Analyza prebieha na
teoretickej urovni, do hodnotenia st zahrnuté vsetky faktory, ktoré mézu populacné riziko
zvysit.34 Zohl'adiuju sa kontraindikacie lie€iva, rizikové kombinAacie lie€iv, rizikova davkova
schéma, rizikové spravanie pacienta, neznalost liekovej a osobnej anamnézy, priebehu

farmakoterapie a dovodu podavania lieCiva.

Zmeranie
Tretim krokom je potvrdenie individudlneho rizika. Vyhl'adavaju sa subjektivne

symptoémy, zmeny vo fyzikdlnom vySetreni, zmeny v biochemickych a hematologickych
testoch, hladina lie¢iva pri monitorovani. 38 Hodnoti sa pomer prospes$nosti a rizika, vyznam
rizikovych faktorov, dechallange/rechallange, ¢asova zavislost a dizka lie¢by alebo
potvrdenie podozrenia na liekovii nonadherenciu.
Elimindcia

Stvrtym krokom je minimalizécia rizika. MoZnosti su revizia farmakoterapie, zmena
sposobu podania, monitorovanie, prevencia nonadherencie, rezZimové opatrenia

a podporna liecba.3*

2.4.4 Algoritmus troch pilierov
Algoritmus troch pilierov dopliiuje algoritmus SAZE, ktory sa venoval komplexnému
rieSeniu liekovych problémov. Prvé dva piliere su teoretické atreti piliér predstavuje

vlastni minimalizaciu rizik.

V ramci prvého piliera sa hodnoti individualne riziko (rizikové faktory neziadiiceho
javu a rizikové faktory komplikacii). Je dblezité poznat etiopatogenéziu ochorenia a spésob
spravania zdravotnikov a pacientov pri predpisovani auzivani lieCiv. Druhy pilier sa
zaobera monitorovanim neZiadtceho javu, jeho rizikovych faktorov a rizikovych faktorov
komplikicii. V ramci tretieho piliera sa rovnako ako v algoritme SAZE uplatiiuje 6 mozZnosti
minimalizacie rizika (revizia farmakoterapie, monitoring, zmena spd&sobu podania,

adherencia, rezimové opatrenia a podporna liecba).

2.5 Hodnotenie kauzality ADR

Odhad pravdepodobnosti, Ze lieCivo spoOsobilo neziadicu liekovid udalost je
zalozeny na klinickom usudku. Absencia metdédy, ktora by potvrdila kauzalitu ma za

nasledok velkd variabilitu v hodnoteni. 3% Preto vzniklo vel'a nastrojov, ktoré hodnotia
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kauzalitu ADR, av$ak Ziadny nastroj nespliia vietky kritéria.#0 K uréeniu kauzality ADR sa

najviac pouZzivajit WHO-UMC met6éda a Naranjo skala pravdepodobnosti ADR41.42

2.5.1 Naranjo skala
Naranjo S$kdla definuje Styri kategérie pravdepodobnosti ADR (jednoznacnj,
pravdepodobnd, moZna, nepravdepodobnd), ktoré su zaloZené na vyhodnoteni desiatich
otazok. Podrobne je hodnotenie otazok znazornené v tabul'ke 11. Naranjo definoval ADR v
sulade s definiciou WHO - kazdy Skodlivy nezamysl'any neZiaduci ucinok lieciva, ktory sa
vyskytne po podani davok, ktoré sa pouzZivaju k profylaxii, diagnostike alebo terapii.

Definicia vylucuje zlyhanie lieCby, zdmernt a ndhodnt intoxikaciu a zneuzivanie lieciva.43

KedZe Naranjo algoritmus vznikol kurceniu ADR vyskytujicich sa pocas
randomizovanych klinickych stadii, tento nastoj je najjednotnej$i v hodnoteni ADR, ktoré sa

tykaju nerizikovych pacientov v sekundarnej starostlivosti.40

Tabul'ka 11: Naranjo skdla hodnotenia pravdepodobnosti ADR

Otazka odpoved
ano nie | neviem

1. Existuju zdverecné spravy ohladom tejto reakcie? +1 0 0

2. Nastala neZiaduca liekova okolnost potom, ¢o sa lieéivo podalo? +2 -1 0

3. Zlepsila sa ADR po vysadeni lieiva alebo po podani Specifického +1 0 0
antagonistu?

4. Objavila sa ADR potom, ¢o bolo lie¢ivo znovu podané? +2 -1 0

5. Existuju alternativne priciny, ktoré by mohli sami spdsobit tuto -1 +2 0
reakciu?

6. Objavila sa reakcia znovu po podani placeba? -1 +1 0

7. Bolo liecivo detegované v telesnych tekutinach v toxickych +1 0 0
koncentraciach?

8. Zhorsila sa reakcia po zvySeni davky lieCiva alebo sa zlepsila po +1 0 0
znizeni davky lieciva?

9. Mal pacient podobnu reakciu na rovnaké alebo podobné lie¢ivo +1 0 0
v minulosti?

10.Bola neZiaduca liekova udalost potvrdena objektivnym dokazom? = +1 0 0

Hodnotenie vysledného skére: > 9 = jednoznacna ADR
5-8 = pravdepodobna ADR
1-4 = moznd ADR
0 = nepravdepodobnd ADR
ADR— neZiaduci ucinok lieciva
Zda sa, Ze Naranjo Skala nie je aplikovatel'na na hodnotenie neziadtcich liekovych

reakcii vyskytujicich sa na jednotkach intenzivnej starostlivosti. Medzi limitacie pouZzivania

Naranjo skore vramci jednotky intenzivnej starostlivosti patri nemoznost rechallenge
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(otazka ¢.4), nemoZnost administracie placeba (otazka ¢.6), mozné chybanie sérovych

hladiny lie¢iv (otdzka ¢.7) a objasnenie objektivnym meranim (otazka ¢.10).43

2.5.2 WHO-UMC
Algoritmus WHO-UMC sa povazuje za najjednotnejsi a najlepsi nastroj hodnotenia
kauzality vnemocnici. Tento nastroj vznikol s cielom hodnotit vyskyt ADR
v postmarketingovej dobe. Vd'aka tomu dosahuje vyssie skére pravdepodobnosti kauzalnej

asociacie a ma lepSiu reprodukovatel'nost medzi hodnotitel'mi. 4 Kategérie kauzality ADR

podl'a WHO-UMC su popisané v tabul'ke 12.

Tabul'ka 12: Kategdérie kauzality podl'a WHO-UMC*

kauzalita Hodnotiace kritéria
jednoznacna Udalost alebo odchylka laboratérnych testov je v pravdepodobnej
Casovej suvislosti s uzitim lieciva
Reakciu nie je mozné objasnit chorobou alebo inym lie¢ivom
Odpoved na vysadenie lieCiva vyzera hodnoverne
Udalost je farmakologicky alebo fenomenalne jednoznaéna
Uspokojiva rechallenge, pokial bola potrebna
pravdepodobna  Udalost alebo odchylka laboratérnych testov je v primeranej ¢asovej
suvislosti s uzitim lieCiva
Je nepravdepodobné pripisovat reakciu chorobe alebo inému liedivu
Odpoved na vysadenie lieCiva klinicky primerana
Rechallenge nebola vyZzadovana
moina Udalost alebo odchylka laboratérnych testov je v primeranej ¢asove;j
suvislosti s uzitim lieCiva
Reakciu je mozné objasnit chorobou alebo inym lie¢ivom
Odpoved na vysadenie lieCiva chyba alebo vyzera nejednoznacne
nepravdepodobna Udalost alebo odchylka laboratérnych testov je v nepravdepodobne;j
Casovej suvislosti s uzitim lieciva
Choroba alebo iné lieCivo poskytuju pravdepodobné vysvetlenie
reakcie
podmienena/ Udalost alebo odchylka laboratérnych testov
neklasifikovana  Dal3ie Gidaje su potrebné k spravnemu zhodnoteniu alebo
dodatocné udaje su skimané
nehodnotitelnd/  Sprava naznacuje neziaduci ucéinok lie€iva
neklasifikovatelna = Nie je mozné posudit, pretoZe informdcie si nedostatocné alebo
protichodné
Udaje sa nedaju doplnit alebo overit
WHO-UMC — World Health Organization - Uppsala Monitoring Centre
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2.6 DRP u geriatrickych pacientov

Starnutie je moZné definovat ako postupnud stratu anatomickej a fyziologickej
integrity, ktord ma za nasledok poskodenie funkcii a zvySent nachylnost k neZiaddcim
zdravotnym doésledkom.45 Vyssi vek je ¢asto spojeny s niZSou ticinnost'ou a bezpec¢nostou

farmakoterapie.

Medzi faktory, ktoré u geriatrickych pacientov komplikuju vysledny efekt
farmakoterapie patri zhorSend schopnost adapticie, zmeny farmakokinetiky a
farmakodynamiky lie¢iv, obmedzena sebestaCnost, socialne faktory, polymorbidita,

polyfarmdcia a nizSia adherencia.

Geriatricki pacienti preto predstavuju vysoko rizikova skupinu populacie. U starSich
pacientov st ARD asociované s predizenim doby hospitalizacie, vy$$imi finanénymi
nakladmi a vy$$im rizikom dmrtia.4¢ V §tadif Ruiter et al., 201247 bolo u pacientov nad 75
rokov 4 krat vysSie riziko poliekovej hospitalizacie v porovnani s pacientami vo veku od 55
do 64 rokov. Vysledkom metanalyzy prospektivnych studii (Beijer et al. 200248) bolo 4 krat
vyssie riziko poliekovych hospitalizacii u starsich pacientov (va¢Sinou vo veku > 65 rokov)
v porovnani s mladSimi pacientami. U starSich pacientov bolo 87,9 % poliekovych

hospitalizacii preventabilnych, ale len 24,0 % poliekovych hospitalizacii bolo

preventabilnych u mladSich pacientov.48

Predpisovanie lieCiv starSim pacientov preto vyzaduje individudlny pristup
s prihliadnutim k viacerym faktorom, ktoré komplikuju liecbu. Bezné odporacané postupy
a davkovacie schémy klasickej internej mediciny v geriatrii Casto neplatia a pri vol'be lieciva

je doleZité zohl'adnit poznatky aplikovanej farmakolégie a farmakoepidemiolégie.2?

2.6.1 Pricina potencialnej nevhodnosti lieCiv v starobe

Poznatky tykajlce sa ac¢innosti a bezpecnosti lieciv v starobe st limitované. Jednym
z dovodov je nizke zastipenie geriatrickych pacientov v Kklinickych stadidch. Napriek
odporucaniu ICH (International Coference on Harmonisation) zroku 199349, ktoré
zdoéraziiovalo dolezitost zastupenia geriatrickych pacientov v klinickych S$tadiach,
geriatricki pacienti sa stale z niektorych $tudii vyliceni.5¢ Podl'a Studie (Cruz-Jentoft AJ,
2013) zameranej na 440 Klinickych studii tykajicich sa DM (diabetes mellitus) 2. typu boli
najcastejSimi déovodmi vylucenia geriatrickych pacientov pritomnost komorbidit a horna

vekova hranica.5!

Skutoc¢na terapeutickd hodnota lieku nemoze byt presne definovana ani v ramci
preregistracnych stadii. Cielom predregistracného skdsSania je preukazat ucinnost,

bezpecnost v casovo obmedzenej dobe a musi priniest dostatok informacii, ktoré umoznia
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registraciu. U¢innost je moZné za tychto podmienok preukazat iba na relativne homogénnej
skupine v ramci randomizovaného klinického sledovania. Ta vSak obvykle nereprezentuje
celd populaciu, ktora bude liek uZivat. Ziskané informacie preto nemdzu pokryvat vsetky
rizika liec¢iva, ktoré sa v priebehu jeho uzivania v praxi mo6zu potencidlne objavit.52
Vyznamnou prekazkou je tieZ skutocnost, Ze klinické studie ¢asto nezohl'adnujua krehkost,
multimorbiditu a polyfarmaciu. Aj napriek poznatku, Ze konkrétne lie¢ivo ma priaznivy
pomer rizika a prospechu u geriatrickych pacientov, musi sa vZdy zohl'adnit individualita
pacienta. Nové liecivo pre jednu chorobu moéze zhorsit druht chorobu alebo interagovat
s ostatnymi lieCivami.#5> Napriklad, ak by predpisujtci lekar postupoval podl'a odporucani
NICE pre DM 2 a 11 d'alsich chorob, vysledkom by bolo 32 potencidlne zavaznych interakcii
liek-choroba.>3 Niekedy sa stava, Ze pacient dlhodobo toleroval urcité lie¢ivo a napriek tomu
sa unho vyskytne ADR v désledku zmien farmakokinetiky a farmakodynamiky suvisiacich

so starnutim alebo v d6sledku liekovej interakcie s novonasadenym lieCivom.45

Polyfarmécia sa zda byt najvyznamnej$im rizikovym faktorom ADR. Stvislost je
vysvetl'ovana ¢astymi liekovymi interakciami a zaroven Casto sa vyskytujicim nevhodnym

predpisovanim.#> Na obrazku 5 je zndzornené postavenie polyfarmaécie a jej vztah k ADE.

potencialne
/’ nevhodné lieciva |~~~
_ - o : [ neziadce
[ multimorbidita ]-—» polyfarmacia » preskripcne kaskady | jiekoye prihody
L.

\i[ interakcie ],/"Y

Obrdzok 5: Vztah polyfarmdcie, potencidlne nevhodnych lie¢iv a neZiadiicej liekovej
prihody (vol'ne upravené podl'a Oxford Textbook of Geriatric Medicine, 2018%)

Y

Lieciva potencidlne nevhodné v starobe vo viacerym pripadoch prehlbuji vekom
podmieneny deficit neuromediatorov avedd kvzniku geriatrickych syndrémov napr.
poliekovym depresiam, kognitivnym dysfunkciam, ortostatickej hypotenzii, poliekovému
parkinsonizmu apod. Tieto reakcie si v niektorych pripadoch chybne diagnostikované ako
nova choroba a zalieCené d'al$im lie¢ivom (jav oznacovany ako preskripcna kaskada).5+
Prikladom preskripcnej kaskddy moéze byt nespavost spOsobend fluoxetinom alebo
indometacinom liecend hypnotikami, nasadenie inhibitorov proténovej pumpy u pacientov
s NSAID, edém po amlodipine lieceny furosemidom alebo hyperurikémia po

hydrochlorotiazide liecena allopurinolom.

Riziko vzniku ADR u seniorov je najvacsie pri zmene terapie, pri sucasnej chorobe

(dehydratacia, nemoZzZnost prijimat stravu, horucka) a pri zmene prostredia.
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Pravdepodobnost vzniku ADR je vysSia nielen pri vysokom pocte uzivanych lieCiv, ale i pri
komplikovanejSom spOsobe uzivania a u pacientov s poruchami pamati, zraku a hybnosti

ruk. 20

Onder v roku 2010 vytvoril a validoval skére rizika ADR u geriatrickych pacientov
(GerontoNet). Podl'a tohto skoére st najsilnejSimi prediktormi rizika ADR pocet uzivanych
lie¢iva ADR v anamnéze, d'alej nasleduje srdcové zlyhavanie, ochorenie pecene, pritomnost’

4 aviac komorbidit a renalne zlyhavanie.5s

2.6.2 Zmeny farmakokinetiky a farmakodynamiky lieciv

Zmeny farmakokinetiky
Z hl'adiska absorpcie lie¢iv dochadza u starsich pacientov k zniZenému prekrvenie

splanchiku a periférie, zniZzenej motilite gastrointestinalneho traktu, poklesu absorpc¢nej
plochy a k zvySeniu pH Zaludku. Désledkom je spomalenie nastupu tc¢inku lie¢iv miernym
prediZenim absorpénej fiaze peroralne podavanych Kyslych lie¢iv aintramuskularne
podavanych lie¢iv.5¢ Spomalené vyprazdiiovanie zalidku méze zhorsit vstrebavanie lieciv.
Evakuacia Zalidku moéze byt spomalend u pacientov s diabetickou polyneuropatiou a u
parkinsonikov. Vstrebavanie lieCiv ztenkého c¢reva je tieZz spomalené pri staze

v splanchickej oblasti pri kardidlnej dekompenzacii.>

V starobe rastie podiel tukového tkaniva a zniZuje sa podiel distribu¢ného priestoru
pre latky rozpustné vo vode. Distribtcia lie¢iv zaleZi na prekrveniu jednotlivych tkaniv a
priestupnosti jednotlivych bariér. Vysledkom mdze byt vy3si prienik benzodiazepinov do
CNS (prestupnost hematoencefalickej bariéry sa zvySuje), vyssia hladina digoxinu v krvi
(vys$Sia ustalena hladina hydrofilnych lie¢iv v krvi v dosledku zniZenia celkovej telesnej
vody),56 riziko toxicity pri kumulacii liposolubilnych lieciv v tukovom tkanive a zvySenie

vol'nej frakcie lie¢iv s vizbou na albumin.5*

Lieciva sa transformuju predovsetkym v peceni, ktora je hlavni orgdn metabolizmu.
Jej hmotnost a prietok krvou sa v starobe zniZuje. Starnutie ovplyviiuje najma prvua fazu
metabolizmu lieCiv (hydroxylaciu a dealkylaciu).5¢ Désledkom zmien metabolizmu je
zvySené riziko neziaducich uc¢inkov hlavne kvéli liekovym interakciam pri polyfarmacii a
vyznamnému poklesu metabolizmu liec¢iva pri prvom priechode pecenou.5* ZnizZena
biotransformicia je vyznamna napriklad u benzodiazepinov, ktoré predstavuju lieciva

nevhodné v starobe. Za najviac rizikové sa povazuju benzodiazepiny s viacerymi krokmi

metabolizicie.

Eliminacia lie¢iv sa uskutocnuje hlavne v oblickach, ktorych glomerularna filtracia

sa po 30-40. roku Zivota zac¢ina zmensSovat rychlostou asi 0 8 ml/min/1,72 m? za decénium.
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Nasledkom redukcie kostrového svalstva sa zniZuje tvorba kreatininu, a tak ma 85-ro¢ny
muz s hmotnostou 70 kg pri rovnakej koncentracii kreatininu priblizne polovi¢ni hodnotu
glomerularnej filtracie ako rovnako tazky 20-ro¢ni muZz.5¢ Riziko toxicity je uZ pri
fyziologickom vekom podmienenom poklese glomeruldrnej filtracie ulieCiv vyznamne
vylucovanych oblickami.5¢ Rendalna elimindcia moéze byt v starobe spomalena napr. u
digoxinu, metotrexatu, allopurinolu, gabapentinu, litia, metforminu, vankomycinu,

aminoglykosidov a H2-blokatorov.54

Zmeny farmakodynamiky
Medzi hlavné fyziologické, regula¢né a farmakologické zmeny, ktoré podmienuju

zmenenud odpoved starniceho organizmu na potencidlne nevhodné lieciva a predisponuji
seniorov k poliekovym reakciam pri uZziti tychto lieciv patri vyssia citlivost receptorovych
miest ksedativnym u¢inkom lie¢iv (napr. pri uZivani benzodiazepinov, sedativnych
antihistaminik, klasickych neuroleptik) a vekom-podmieneny cholinergny deficit spolu

so zvySenou citlivostou k anticholinergnym ti¢inkom.

So zvySujucim sa vekom dochadza k poklesu cholinergnych neurénov v neokortexu
a hipokampu aklesa aktivita enzymov syntetizujicich acetylcholin v mozgovej koére
a limbickom systéme. Lieciva so silnym anticholinergnim potencidlom (napr. amitriptylin,
imipramin, doxepin, klasické neuroleptika, spazmolytika) m6Zu prehlbovat cholinergny
deficit a prispievat k centralnym i periférnym anticholinergnym reakcidm ako je retencia
mocu, zapcha, glaukém, tachykardia, xerostémia, kognitivna dysfunkcia, demencia, stavy

zmatenosti aZ deliria.

Taktiez sa zvySuje predispozicia k ortostatickej hypotenzii, pAdom a naslednym
zlomenindm. Ktymto prejavom prispieva spomalend reakcia baroreceptorov na nahly
pokles krvného tlaku, poruchy prekrvenia centralneho nervového systému i nedostatotna
odpoved betaadrenergnych receptorov sympatiku na hypotenziu. K d’alsSim faktorom
zvySujucim sklon seniorov k pAdom patri zhorSena kontrola posturalnych reflexov, pokles
svalovej koordinacie a znizena periférna percepcia. Medzi lieciva ktoré zvysSuju riziko padov
patria napriklad kl'uckové diuretika, digoxin57, antipsychotika, antidepresiva,

benzodiazepiny>8, opioidy a antiepileptika.5

Odpoved na hyponatriémiu a dehydrataciu je znizena. Vzhl'adom k poklesu sekrécie
antidiuretického hormoénu je v starobe vyssie riziko strat sodika a prejavov hyponatriémie.
U¢inok navys$e potenciuju diuretika. Nedostatoény pocit smadu a pokles celkovej telesnej
vody ohrozuje seniori Castou dehydrataciou a potencialnou toxicitou hydrofilnych lieciv

(napr. litium, digoxin).
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Seniori su ohrozeny vznikom hypoglykémie viac neZ iné vekové skupiny.
Hypoglykémia je spojena s rizikom mozgovych prihod a opakované hypoglykémie mézu byt

pric¢inou zhorSenia kognitivnych funkcif.20

Pravdepodobny je ivy$$i sklon kextrapyramidovym reakcidm podmieneny
ubytkom dopaminergnych D2 receptorov. LieCiva antagonizujuce centralne dopaminergné
D2-receptory (klasické neuroleptika, metoklopramid) moéZu dosiahnutim urcitého
neuromediatorového prahu navodit poliekovy parkinsonizmus s typickymi hypertonicko-

hypokinetickymi prejavmi u citlivych seniorov.
Priklady fyziologickych zmien, ktoré sivisia so starnutim sd popisané v tabul'ke 13.

Tabul'ka 13: Fyziologické zmeny v starobe

oblast Popis zmien v starobe

Nervovy systém

Kardiovaskularny
systém

Pltca

Oblicky

Endokrinny systém

Imunitny systém

Muskulosketalny
systém
Gastrointestinalny
systém

oneskoreny Cas reakcie, narusena kontrola jemnej motoriky,
spomalené reflexy4>

hypertrofia a fibrdza myokardu, diastolicka dysfunkcia, zvyseny
systolicky tlak, endotelidlna dysfunkcia,*> znizena betaadrenergna
odpoved®?

znizena poddajnost steny hrudnika, destrukcia alveol, atrofia
dychacich svalov a Unava, zniZena vitalna kapacita a rezidualny objem,
porusena odpoved na hypoxiu a hyperkapniu45

znizend rychlost glomerularnej filtracie, zniZzeny prietok krvi obli¢kami,
posSkodend homeostaza tekutin a elektrolytov, znizena aktivacia
vitaminu D,45 vacésia nachylnost k elektrolytovym a acidobazickym
abnormalitameo

znizena hladina vitaminu D, syndrém nizkeho T3, inzulinova
rezistencia a poruseny metabolizmus glukdzy4>

chronicky zapal, reaktivacia latentnych infekcii, znizend odpoved na
vakciny4s

sarkopénia, zvyseny intra- a inter-muskularny tuk, svalova fibrdza,
osteopordza, bolest a stuhnutie svalov, znizena pohyblivost4s

zmeny neuromuskularnych funkcii, zmeny Struktdry
gastrointestinalnej vystelky, zmeny sekrécie a absorpcie6?

2.6.3 Geriatrické syndromy
Geriatria sa oznacuje ako medicina pdvodne 4 a neskér 5 ,,i“ — instabilita, imobilita,
intelektové poruchy (demencia, delirium), inkontinencia a neskor priradené iatrogénne
poskodenie. Pojatie geriatrickych syndrémov sa liSi od bezného chdpania pojmu syndrém
v klinickej medicine, kde vacSinou znamena mnozinu symptémov sposobenych jednou

spolocnou pricinou. Geriatrické syndrémy su charakterizované multikauzalnou etiologiou,
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chronickym priebehom, obmedzovanim pacientovej nezavislosti a neexistenciou
jednoduchej kauzalnej liecby. Jeden z moznych pristupov vymedzenia pojmu geriatricky
syndrom je zloZitejsi stibor symptémov a problémov s vnutornou patogenetickou
previazanostou. Vtabulke 14 je zoznam geriatrickych syndrémov podla tohto

vymedzenia.20

Tabul'ka 14: Typy geriatrickych syndromov

» syndrém hypomobility, dekondicie a svalovej slabosti (sarkopénie)
syndrom anorexie a malnutricie
syndrom instability s padmi
syndrom inkontinencie
syndrom imobility
syndrém kognitivneho deficitu, porich pamati a sprdvania
Syndrém dudlneho (kombinovaného) senzorického deficitu
syndrém maladaptacie
syndrom tyrania, zanedbdavania a zneuzivania starého ¢loveka

YV V VV V V VY VYV

syndrém termindlnej geriatrickej deterioracie

Multifaktoridlna etioldgia bola potvrdena u geriatrickych syndrémov ako su
delirium, synkopa, pady, akitna strata funkcionality, zavrate, malnutricia, inkontinencia,
sarkopénia, osteopordza a krehkost. Krehkost' je Specidlnym geriatrickym syndrémom,
splituje kritéria geriatrického syndréomu, avSak taktieZz zvySuje riziko ostatnych

geriatrickych syndréomov.45

Hospitalizaciam u starsich pacientov Casto predchadza geriatricky syndrém. Je vSak
pravdepodobné, Ze za pricinou hospitalizacie sa moZze skryvat lieivo. U starsich pacientov
sa ADE Casto prezentuju s atypickymi symptémami a moézu byt 'ahko prehliadnuté. ADE sa
mozu zozaciatku prejavovat ako geriatrické syndréomy (napr. pady, delirid). 61 Geriatrické
syndrémy navyS$e zvysujud riziko ADE, preto by mala byt preskripcia u star$ich pacientov

obozretna a lie¢iva by mali byt nasadené aZ po zvazeni rizik a vplyvu na kvalitu zivota.

2.6.4 Nizkodavkové rezimy
Zakladnym pravidlom liecby geriatrickych pacientov je ,start low, go slow“.62
Vacsina neziaducich ucinkov je davkovo zavisla a preto vysledkom zahajovania liecby
niz§imi davkami je nizs§i vyskyt neziaducich u¢inkov, predchadzanie farmakokinetickym
interakciam a lepsia adherencia. Nizkodavkové rezimy nemaju byt dogmatom, je potrebné
zvazit zahajujicu davku individudlne pre kazdého pacienta. U niektorych pacientov je
potrebné davku titrovat na vyssiu aby nastali ocakavané vysledky. Nizkodavkové rezimy

neplatia tiez pre zavazné alebo Zivot ohrozujtce situicie.t3
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Na zaklade randomizovanych kontrolovanych $tudii sa zistilo, Ze niektoré lieciva
maju podobny efekt v nizSej davke a v davke Kklasicky pouZzivanej. Jedna sa napriklad
o fluoxetin, u ktorého sta¢i 5 mg/deil namiesto 20mg/den.6* ZniZenim davky je moZné
predist’ hyponatriémii, nespavosti a nervozite, ktoré sii ¢asté u geriatrickych pacientov.s5 Co
sa tyka zniZovania krvného tlaku pomocou hydrochlorotiazidu, tak medzi davkami 12,5 mg
a 25 mg nie je vyznamny rodziel.6¢ NiZSie davky maju niZSiu incidenciu hypokalémie
amenej zvySuju hladiny kyseliny mocovej na rozdiel od davky 25 mg/den.s” V pripade
metoprololu je mozné zniZit davku na 50 mg alebo 25 mg.68 V pripade zolpidemu sa
odporuca davka 5 mg.$® Zmena farmakokinetiky u starSich pacientov umoZiuje tiez
podavanie kazdy druhy defi namiesto podavania kazdy deti. Casovy interval podavania by
mohol byt predlZeny napriklad u atorvastatinu”® a inhibitorov proténovej pumpy.63 Pri

tomto type podavania je vSak riziko zniZenia adherencie.

Nizkodavkové rezimy neznamenajui maximalnu davku liec¢iva u geriatrickych
pacientov. U atorvastatinu sa odporuca davka 5-10 mg/den. VZdy je avSak dolezité sledovat
dosahovanie ciel'ov terapie a nasledne davky individualne prispdsobit. Tieto davky st preto

skor zahajovacimi davkami.

V niektorych pripadoch chybaja dékazy z klinickych $tudii, ktoré by podporovali
nizsie davky u starSich pacientov. Tento pristup vyplyva zo znalosti farmakokinetickych

a farmakodynamickych zmien v starobe a z obav zvySeného rizika ADR.

2.6.5 Liekové interakcie
U starSich pacientov su liekové interakcie CastejSie z dovodu polyfarmacie a
farmakokinetickych a farmakodynamickych zmien a ich klinickd vyznamnost' je vyssia z

dovodu narusenych mechanizmov homeostazy.7172

Liekové interakcie sa rozdeluju na farmakokinetické (tykajice sa absorpcie,
distribicie, metabolizmu aeliminacie) afarmakodynamické (Uc¢inok lieCiva na
organizmus). Kzmene plazmatickej hladiny lie¢iva dochadza iba u farmakokinetickych
interakcii, preto u farmakodynamickych interakcii nie je monitorovanie hladin lie¢iva v krvi

dostacujuce.

Farmakokinetické interakcie sa najCastejSie tykaji metabolizmu pomocou
cytochromu P450. Izoforma CYP 3A4 je zodpovedna za metabolizmus viac nez 50 % liecCiv
aizoforma CYP2 za metabolizmus 25% lieCiv. U starSich I'udi dochadza k 8% poklesu
metabolizmu v peceni, o m6Ze mat za nasledok zniZenie metabolizmu substratov CYP 1A2
a CYP 2C19 pripadne i CYP 3A4, CYP 2A aCYP 2C9. Tento pokles méze byt vyznamny

u lie¢iv s nizkym terapeutickym indexom.”3
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Vyznamnym faktorom, ktory ovplyvnuje klinickd vyznamnost' interakcii je zniZenej
glomerularnej filtracie, ktoré suvisi so starnutim. Dochadza k poklesu clearance lieCiv
vylu¢ovanych rendlnou cestou’4 a zvySuje sa riziko hyperkalémie. Hyperkalémia je rizikova
hlavne u pacientov s renalnou insuficienciou a pri liecbe hyperkalemizujicimi lie¢ivami ako
su spironolakton, ACEi a NSAIDs. Kombinacia diuretik, ACEi alebo AT1-blokatorov a NSAIDs,
v anglosaskej literatire oznac¢ovana ako ,triple whammy“75, sa méze vyskytnut pri liecbe
srdcového zlyhavania alebo arteridlnej hypertenzie aje nebezpetnda z dévodu rizika

poskodenia obliciek.

Medzi d’alSie faktory suvisiace so starnutim, ktoré zvySuju sklon k interakciam patr{
malnutricia a chronické zapalové procesy, pri ktorych bola pozorovana nizSia aktivita

enzymov cytochromu P450.74

Interakcie na urovni metabolizmu st vyznamné pri kombinacia lie¢iva vyznamne
odburavaného jednou metabolickou cestou a silného inhibitoru rovnakej metabolickej
cesty. O tom, ¢i déjde k neziaddcemu tcinku rozhoduje hlavne terapeuticky index lieciva.
Medzi liec¢iva s nizkym terapeutickym indexom, ktoré su castou pri¢inou hospitalizacif
u geriatrickych pacientov patri warfarin, digoxin, antiarytmika, teofylin a tricyklické
antidepresiva. 7476 Ulohu hra i ¢asova suvislost’ podania substratu a inhibitoru metabolickej
cesty. Nasadenie substratu a inhibitoru v rovnakej dobe nie je tak rizikové ako nasadenie
substratu po urcitej dobe expozicie inhibitoru. Nastup klinického prejavu zavisi i na polcase
inhibitora a substratu. Napriklad enzymaticka inhibicia vyvolana amiodarénom sa klinicky

prejavi az v rozmedzi tyzdiiov i mesiacov.7+

Medzi casté dbsledky liekovych interakcii u geriatrickych pacientov patri krvacanie,
hyperkalémia a digitalisova intoxikacia.2*# Priklady farmakokinetickych interakcii st

znazornené v tabul'ke 15 a priklady farmakodynamickych interakcii st v tabul’ke 16.

Tabul'’ka 15: Priklady farmakokinetickych interakcii 77. 78 79, 80, 81

Interaguijuce liecivo Interagujuce liecivo Riziko

digoxin klaritromycin, verapamil, amiodardn digitalisova intoxikacia
digoxin spironolaktén digitalisova intoxikacia
warfarin kotrimoxazol, azolové antimykotika krvacanie
teofylin ciprofloxacin arytmie

blokatory vdpnikovych . , L
Kandloy klaritromycin hypotenzia, pady

litium ACEi, kluckové diuretika toxicita litia

fenytoin kotrimoxazol toxicita fenytoinu

ACEi — Inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin
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Tabul'ka 16: Priklady farmakodynamickych interakcii 77. 8

Interaguijtice liecivo Interaguijtice liecivo Riziko
digoxin furosemid zvysSenie toxicity digoxinu
digoxin betablokatory bradykardia

ACEi amilorid, spironolaktén, trimetoprim, L
i , hyperkalémia
AT:-blokatory draslik
ACEi hyperkalémia, pokles
) NSAIDs P . vp
ATi-blokatory funkcie obliciek
antikoagulancia NSAIDS, antiagregancia krvacanie
betablokatory diuretika hypotenzia, vertigo
blokatory o )
nitraty hypotenzia

vapnikovych kanalov
tiazidové diuretika SSRI hyponatriémia
ACEi — Inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin, NSAIDs —nesteroidné antiflogistikd, SSRI—
selektivny inhibitor spdtného vychytdvania serotoninu
Okrem interakcii liek-liek sd u geriatrickych pacientov casté interakcie liek-
choroba. Medzi typické priklady patri uzivanie NSAIDs pri chronickom poSkodeni
obliciek, zavaznej hypertenzii a srdcovom zlyhavani, uzivanie liec¢iv s anticholinegnym
potencidlom pri benignej hyperplazii prostaty, tricyklickych antidepresiv pri poruchach
rytmu alebo uZzivanie digoxinu pri hypokalémii.24 Interakcie liek-choroba su blizsie

popisané v Beersovych kritériach (Priloha 2) a st i sicastou STOPP/START Kkritérii.

2.6.6 DRP veduce k hospitalizaciam

NajcastejSimi typmi DRP, ktoré vedu k hospitalizacii st ADE a nonadherencia.83-85
Geriatricki pacienti su priblizne 4 az 7 krat nachylnejsi k ADE, ktoré vedu k hospitalizaciam
v porovnani s mlad$imi pacientami.8¢ Pricinou tychto hospitalizacii si casto lieciva
ovplyviiujuce Kkardiovaskularny systém, warfarin, antiagregancia, inzulin, peroralne
antidiabetikd, NSAIDs a lieCiva ovplyviiujuce CNS 4286
Nonadherencia

Pri hl'adani pri¢in DRP je doélezité vidy mysliet i na pacientovu nonadherenciu
k liecbe. Problémy v uzivani lieCiv pacientom st pravdepodobne najcastejSou pricinou DRP,
lenZe nie vzdy sui zaznamnené.® Nonadherencia sa méze vyskytnat v kazdom kroku liecby
(napr. nevyzdvihnutie predpisanych lieCiv, nespravne davkovanie a nacasovanie
davkovania, predcasné vysadenie lieciv, liekové prazdniny, poduzivanie lieciv, nespravna
technika aplikacie) a ¢asto vedie nielen k nedosahovaniu ciel'ov liecby, ale i k zvySeniu rizik
farmakoterapie. Rizikom mézZe byt napriklad vysadenie inhibitoru alebo induktoru
metabolizmu pri nastavenom davkovani v pripade znamej liekovej interakcie, syndrom
zvysadenia, naduZivanie lie¢iv alebo drtenie tabliet s prediZzenym uvolfiovanim.

Nonadherencia preto predstavuje bariéru maximalizacie Gc¢inku, ale i minimalizacie rizik.
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Na uZivanie lieciv vplyva viacero faktorov, ktoré sa tykajd bud’ farmakoterapie alebo
pacienta samotného.8” Nonadherencia je pricinou nedosahovania ciel'ov terapie, zvySenia
poctu hospitalizacii a mortality. Z dévodu vysSieho vyskytu komorbidit a polyfarmacie vo

vy$Som veku ma nonadherencia u geriatrickych pacientov zavaZnejSie dosledky.88

Pri¢inou nonadherencie, ktora sa tyka farmakoterapie méze byt napriklad vyskyt
neZiaducich ucinkov, ktoré zniZuju kvalitu Zivota; komplexnost reZimu (neprakticka
frekvencia davkovania; vy$Si pocet lieCiv, rozne stratégie) alebo nevyhovujica liekova
forma. Medzi priciny, ktoré suvisia s pacientom patri chybajica edukacia, nizka motivacia
k liecbe alebo obavy z liecby, liekové prazdniny alebo zabtidanie, ktoré suvisi s poruchami
pamate, depresia, predsudky, nedostatok financii, porucha hybnosti a sebesta¢nosti.
Dal$imi pri¢inami médze byt napriklad charakter ochorenia (asymptomatické), naviteva

viacerych lekarov alebo nespravna interpretacia doporuceni.

Prikladom nonadherencie, ktord by potencidlne mohla viest k hospitalizacii by
mohlo byt naduzivanie NSAIDs urizikovych pacientov, nedodrziavanie reZimovych
opatreni (napr. dehydratacia pri uzivani digoxinu, vynechanie potravy a zaroven uZzitie
antidiabetik), uZzitie interagujiceho lieCiva, doplnku stravy alebo potraviny (napr.
u pacientov na warfarine). Pri liecbe diabetu sa moze stat, Ze pacient je nonadheretny, ¢o
ma za nasledok nedosahovanie cielovych hodné6t. Nasledne sa pacientovi navysi sila

antidiabetika (napr. sulfonylurey) a zvysi sa riziko hypoglykémie.%0

NeZiadiice liekové prihody stvisiace s hematologickymi lieCivami

Pricinou hematologickych komplikacii st najcastejSie antikoagulancia
a antiagregancid. Dabigratran axabany sa vyznacuji niZ$im rizikom krvacania nez
warfarin.! Na druhd stranu st NOAC nakladnejSie,*! a ich ac¢inok nie je mozné optimalne
monitorovat, preto je problém odhadnut spravnu davku pri zmenach koncentracie lieciva
z dovodu liekovej interakcie a zniZenia renalnych funkcii. Beersové kriterid upozortiuji na
zvySenu opatrnost u dabigatranu u pacientov vo veku nad 75 rokov au pacientov s
clearance kreatininu <30ml/min. U geriatrickych pacientov je preto potrebné zohladnit
davku NOAC podla rendlnych funkcii. Warfarin sa metabolizuje v pe¢eni na neaktivne
metabolity%2, preto renalna insuficiencia nepredstavuje vysoké riziko jeho toxicity.

Zohl'adnenie renalnych funkcii je délezité u LMWH. U geriatrickych pacientov moZze viest

ku kumulacii LMWH i malé zniZenie rychlosti glomerularne;j filtracie.?3

Antiagregancia su CastejSie spajané s krvacanim do gastrointestinadlného traktu.86
Starsi pacienti su vo vy$Som riziku tromboembolickych prihod, ale i krvacania. Riziko

zavazného krvacania sa prudko zvySuje s vekom u pacientov vo veku nad 75 rokov.%*
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Dualna antiagregacna terapia je spojena svysokym rizikom krvacanim do
gastrointestinalneho traktu.86 U pacientov vo vysoko pokrocilom veku je vhodna
gastroprotekcia vo forme inhibitorov proténovej pumpy.94
NeZiadiice liekové prihody stvisiace s lieCivami ovplyvriujticimi endokrinny systém

Za vacsinu hospitalizacii je zodpovedna hypoglykémia. U starSich pacientov sa
CastejSie prezentuje v podobe neuroglykopénickych (zavrate, slabost, zmatenost, delirium)
neZ adrenergnich manifestacii (potenie, palpitacie, tremor). NajcastejSimi prejavmi su
zmeny mentalneho stavu, strata vedomia a zachvaty. Mozné su i pady a arytmie. Medzi
faktory, ktoré zvysSuju riziko hypoglykémie patri napriklad rendlna insuficiencia (napr.
zniZzend clearance niektorych antidiabetik), liekové interakcie, kognitivhe poruchy a

sucasna terapia betablokatormi (potlac¢enie adrenergnich symptémov hypoglykémie).

Hypoglykémie vyZadujuce hospitalizaciu su CastejSie po inzuline neZ po peroralnych
antidiabetikdch. Spomedzi peroralnych antidiabetik su rizikové sulfonylmocoviny s dlh§im
posobenim (glibenklamid, glimepirid).?596 Rizikové su i lieCiva vylu¢ované rendlne, pretoze
v starobe je zhorSenie renalnych funkcii castejSie. U diabetikov sa naviac mdZe jednat
o prejavy diabetickej nefropatie, hypertenznej nefropatie alebo chronickej intersticialnej
nefritidy z opakovanych infekcii mocovych ciest. U thiazolidindiénov (pioglitazonu)
nedochadza k hypoglykémii, avSak pouZitie u geriatrickych pacientov je limitované
z dévodu retencie tekutin, nadrastu hmotnosti a kontraindikacie u srdcového zlyhavania.
Metformin je lieCivom prvej volby, ale nie je odpordcany u pacientov so s rychlostou
glomerularnej filtracie < 30 ml/min/1.73m?, so zavaZnym dekompenzovanym srdcovym
zlyhavanim, s ochorenim pecene, pri dehydratacii a hypooxii z dévodu rizika laktatovej
aciddzy. Z dévodu rizika hypoglykémie su u geriatrickych pacientov modifikované cielové
hodnoty liecby diabetu. Hodnota cielového glykovaného hemoglobinu je v niektorych
pripadoch zvySena az na 7-8,5 %.97.98
NeZiadtice liekové prihody stvisiace s lieCivami ovplyviiujtcimi kardiovaskuldrny systém

NajcastejSou pric¢inou hospitalizacii v rdmci tejto skupiny su diuretika. Medzi ¢asté
dosledky patri synkopa a naruSenie rovnovahy elektrolytov (hyponatriémia, hypokalémia),
hypotenzia, pady a dehydratacia. U starSich pacientov je Castd hyponatriémia suvisiaca
s liecbou tiazidovymi diureikami. ACEi si zodpovedné za pady, synkopu, hyperkalémiu,
hypoglykémiu, zlyhanie obli¢iek aangioedém. Hospitalizacie z dévodu betablokatorov
suvisia napriklad s bradykardiou, synkopou, atrioventrikuldirnym blokom alebo inymi
arytmiami. Vysoko rizikovym liecivom je digoxin, ktory méze viest k arytmiam, synkope,

bradykardii, padom, gastrointestindlnym a neurologickym poruchdm. S blokatormi
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kalciovych kanalov je spojena synkopa, u nedihydropyridinovych zastupcov i bradykardia

a arytmie.s6

NeZiadtice liekové prihody stvisiace s NSAIDs
Pri uZivani NSAIDS su geriatricki pacienti vystaveni zvySenému riziku

gastrotoxicity, kardiotoxicity a nefrotoxicity. Vyssi vek je rizikovym faktorom nefrotoxicity
NSAIDs.99.100 Inhibicia syntézy prostaglandinov vedie kzniZenému prekrveniu obliciek
a zhorSeniu renalnych funkci.10t Riziko akuitného poskodenia obli¢iek sa zvySuje pri
sucasnom uzivani ACEi a diuretik.l02 Predpokladd sa, Ze vyssi vek zvySuje riziko
gastrointestindlneho krvacania Stvorndsobne.l93 Zavaznost a frekvencia ulceracii sa
s vekom taktiezZ zvySuje.104 NSAIDs su tieZ zndme kardiotoxicitou.9® Podl'a stddie Page,
2000105 ametaanalyzy randomizovanych Studiil®¢ uZzivanie NSAIDs zvySuje Sancu

hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania dvojnasobne.

Prikladom nevhodného lie¢iva u starSich pacientov je indometacin. Rizikovy je
z dovodu akutneho zlyhania oblic¢iek a CNS toxicity. Indometacin je silnym inhibitorom
renalnych prostaglandinov, a preto znizuje u¢inok niektorych diuretik a antihypertenziv.
NeZiaduice liekové prihody suvisiace s liecivami pésobiacimi na CNS

Medzi najcastejSie ADE tejto skupiny patria pady, zmeny mentdlneho stavu
(delirium, zméatenost), synkopa, gastrointestinalne, respiracné, neurologické symptémy
a hyponatriémia. Medzi lieCiva s rizikom padov patria napriklad antidepresiva,

antipsychotika, benzodiazepiny a sedativa.107

Vek je vyznamnym rizikovym faktorom hyponatriémie. MoZnou pricinov je zniZenie
percentualneho podielu tekutiny, ktorého dosledkom su vacsie fluktulacie v sérovej
koncentrécii sodiku.108 Dal$imi pri¢iami je ¢astej$i vyskyt polymorbidit, polyfarmacie a
syndromu neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu. Napriek tomu, Ze
najcastej$imi liekovymi pricinami su tiazidové diuretik3, riziko je i pri uzivani antidepresiv

(napr. citalopram), antipsychotik, antiepileptik (napr. karbamazepin) a benzodiazepinov.

2.7 Kritéria potencialnej nevhodnosti lieCiv

K meraniu potencidlne nevhodného predpisovania slizia implicitné a explicitné
kritéria. Implicitny pristup znamena podrobné individudlne posudenie kvality uzivanych
lie¢iv spolu s komplexnym zhodnotenim vSetkych faktorov (napr. polymorbidita,
interakcie, progn6za pacienta, ochota uzivat' medikéciu).109 Explicitné kritéria predstavuju
zoznam tvrdeni, ktoré su stanovené vramci expertnych konsenzov na zaklade dbékazov

ziskanych z mensich geriatrickych studii.109
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2.7.1 Explicitné kritéria
Explicitné kritéria st skoncipované z publikovanych stadii, nazorov odbornikov a
konsenznych technik. VacSinou si zamerané na lieCiva alebo choroby aje mozné ich
aplikovat' bez pouZitia klinického zhodnotenia. S vhodné pre edukacné, epidemiologické

Ucely a pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti.

Na druhej strane, explicitné kritérid nemusia brat do uvahy vsSetky faktory, ktoré
definuju vysokou kvalitu individualnej zdravotnej starostlivosti, ako sd napriklad
komorbidity a preferencie pacienta. Nezohl'adiiujui predpokladani dizku Zivota pacienta a
nenahradzuju komplexné Kklinické zhodnotenie farmakoterapie. Kvoli heterogenite
geriatrickej populacie su orientatnym skriningovym ndastrojom hodnotenia kvality
presKripcie. Je preto nutné poznat dovod, preco su dané lieCiva nevhodné a nasledne tieto

vedomosti vyuZzit pri individualnom rozhodovani.

Medzi najvyznamnejSie explicitné kritéria patria americké Beersove a irske
STOPP/START Kkritéria.24 Existuju idalSie KkritériA - nemecké PRISCUS, kanadské
McLeodové kritéria, francuzske LAROCHE, nérske NORGEP kritéria a iné. 110 Pre Cesku

Republiku st vyznamné vysledky Expertného konsenzu CR 2012 v oblasti lie¢iv.109

Beersove kritéria
Beersové Kritéria predstavuju prvé publikované explicitné kritéria nevhodného

predpisovania u starSich pacientov. Prvé kritéria z roku 1991 sa zameriavali na krehkych
pacientov v oSetrovatel'skych tstavoch v USA. Postupne sa rozsirili i do ostatnych oblasti
geriatrickej mediciny a boli aktualizované v rokoch 1997, 2003, 2012 a 2015. Posledné dve
aktualizacie boli navrhnuté avalidované expertnym panelom Americkej Geriatrickej

Spolo¢nosti (American Geriatric Society).4>

Beersové kritéria su explicitné kritéria potencialne nevhodnych lieciv, ktorym je
potreba sa vyhnuat u geriatrickych pacientov vSeobecne a u tych pacientov, ktory maju
urcita chorobu alebo syndrém. V poslednej verzii Beersovych kritérii pribudol zoznam
lieCiv, u ktorych je potrebné upravit davku podla renalnych funkcii a zoznam liekovych
interakcii. Zoznam potencidlne nevhodnych lie¢iv z Beersovych kritérii z roku 2015 je

uvedeny v prilohach 1-5 (str. 66-74).

Nevyhodou Beersovych kritérii je, Ze obsahuju lieciva, ktoré sa uz na trhu v nasich
oblastiach nevyskytuju alebo st pouzivane minimalne (rezerpin, klonidin, chlorpropamid,
prazosin, kyselina mefenamov3, sulindak, ketorolak, meprobamat, metaxal6n a iné) 26 Ako
iiné explicitné kritéria nezohladiiuju duplicity vterapii, vplyv na kvalitu Zivota

a preferencie pacienta.
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Explicitné kritéria v Ceskej Republike
Z dovodu skutocnosti, Ze explicitné kritéria su Specifické pro farmaceuticky trh

danej krajiny boli v Ceskej republike publikované vysledky expertného konsenzu v oblasti
lie¢iv a liekovych postupov potencidlne nevhodnych v starobe.109 Tieto kritéria vznikli na
zaklade trojrocnych prac vyskumného timu Geriatrickej kliniky 1. lekarskej fakulty UK
(2008-2011) v spolupraci s multidisciplinarnou expertnou komisiou 15 expertov z oborov
geriatrie, internej mediciny, vSeobecného praktického lekarstva, klinickej farmacie a
klinickej farmakologie. Na zaklade konsenzu expertnej skupiny bolo do ceskych
explicitnych kritérii zaradenych 121 kritérii. Prvy oddiel kritérii tvori zoznam 75
potencialne nevhodnych liec¢iv v starobe (sucastou je dovod nevhodnosti a bezpecné
alternativy) a druhy oddiel tvori 46 kritérif z oblasti zadkladnych interakcii liek-choroba
u geriatrickych pacientov.199 Tieto kritéria obsahuju podobne ako Beesové kritéria skupiny
lie¢iv s jednotlivymi nevhodnymi zastupcami a dévod ich nevhodnosti v starobe. Na rozdiel
od Beersovych a STOPP kritérif uvadzajt i bezpec¢né alternativy k danym PIM. Obsahuju tieZ
komentar k Beersovym kritériam z roku 2012. Ceské kritéria pri porovnani s Beersovymi
kritériami uvadzaji ako PIMs navySe kontaktné laxativa, tolterodin, solifenacin, glipizid a
iné. Upozornuju tieZ na nevhodnost lie¢iv z dovodu nizsSej ti¢innosti v starobe (moxonidin,
rilmenidin) anepriaznivejSieho pomeru prospesnosti a rizik (namelové alkaloidy,
vazodilatancia, nootropika). Dal$im prikladom odli$nosti je ibuprofén a niektoré
antipsychotikd (napr. melperén), ktoré nie st uvedené ako PIM, ale st uvedené ako
bezpecnejsie alternativy v ramci svojej skupiny.
STOPP/START kritérid

V roku 2008 boli publikované kritéria STOPP (Screening Tool of Older People’s
Prescriptions - skriningovy nastroj potencialne nevhodného predpisovania u seniorov) a
START (Screening Tool to Alert to Right Treatment - skriningovy nastroj upozornujuici na
vhodnu liecbu). STOPP kritéria vznikli na zaklade analyzy farmakoterapie geriatrickych
pacientov v univerzitnej nemocnici v irskom Corku a boli validované Sirokym
medzindrodnym konsenzom odbornikov. OznacCuju zoznam lie¢iv, ktoré su podla
odborného konsenzu najcastejSie chybne predpisované a ich neziaduice ucinky st zavazné.
Okrem neadekvatne predpisovanych lie¢iv, su niektoré lie¢iva ¢i skupiny lieciv
u geriatrickych pacientov malo predpisované, a to i napriek tomu, Ze je dostatok vedeckych

dokazov pre ich priaznivy efekt. Vznikol tak zoznam odporucanych lieciv - kritéria START.

STOPP/START Kkritéria na rozdiel od Beersovych kritérii neobsahuju lieciva, ktoré
sa v Eurdpe nepredpisuj, a su Strukturované podla fyziologickych organovych systémov.
Ukazuje sa, Ze maju vysSiu globalnu pouzitelnost v praxi a odhal'uji viac potencialne

nevhodnych lieCiv. 45111
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STOPP kritéria su validovany skriningovy nastroj, ktory ma vysokou senzitivitu (je
schopny zachytit ¢o najviac pripadov potencidlne nevhodnej preskripcie), ale nizku
specificitu, a nie je preto dogmatom, podl'a ktorého by bolo nutné pristupovat ku kazdému
geriatrickému pacientovi, pretoze plati, Ze liecba pacientov vysSieho veku musi byt
individualizovana a mala by odpovedat nielen klinickym diagnézam a syndrémom, ale aj
prianiam, hodnotdm a prioritdm pacienta. STOPP kritéria poukazuji na neadekvatnu
preskripciu, START kritéria upozoriiuju na to, Ze niektory z potrebnych a pre diagndzu
uzito¢nych lieciv v zoznamu ich preskripcie chyba. Preto vzniklo odporucenie, aby boli tieto

kritéria pouZivané v ,tandemu” a vznikol tak pojem STOPP/START kritéria.112

2.7.1 Implicitné Kritéria
Implicitné kritéria pouZzivaju informécie o pacientovi. Tento pristup je najcitlivejsi a
zohl'adiiuje i preferencie pacienta. Na druhd stranu je to proces ¢asovo narocni, ovplyvneny

vedomostami a postojmi hodnotitel'a a preto ma nizku spol'ahlivost’. 113

The Medication Appropriateness Index (MAI)
MAI je jednym znajbeznejSich implicitnych kritérii, ktoré si publikované vo

vedeckej literatire. Predstavujui najkomplexnejSi a najpresvedcivejsi pristup
hodnotenia pacientovej farmakoterapie anemusia byt pouzivané iba u geriatrickych

pacientov.114

MALI kritéria hodnotia kazdé liecivo z hl'adiska 10 kritérii. Vysledkom hodnotenia st
tri moznosti — vhodné (0 bodov), okrajovo vhodné (0,5 boda) a nevhodné (1 bod).
S cielom zvysit spol'ahlivost tychto kritérii boli vypracované vSeobecné navody na
pouZivanie a konkrétne definicie kazdého kritéria.1’> MAI kritéria hodnotia 10 prvkov
preskripcie: indikacie, acinnost, davku, spravne a praktické odporucania, interakcie liek-
liek, interakcie liek-choroba, duplikacie, dizku a naklady lie¢by.113 Ku kazdému kritériu je
priradeny urcity pocCet bodov podla vyznamnosti (tri body pre indikaciu a G¢innost, dva
body pre davku, spravne odporucanie, interakcie liek-liek a liek-choroba a jeden bod pre
praktickost odportcani, dizku a ndklady farmakoterapie). Kritéria sa zohl'adiiuji u kazdého
lieCiva, vhodnost sa vynasobi s vyznamnostou kritéria a nasledne sa body pre jednotlivé
kritérii sc¢itaja a ziska sa celkové skore. Ak je lie¢ivo bezproblémové, tak MAI skore

predstavuje 0 bodov, naopak najviac problematické liecivo dosahuje 18 bodov.116

Nevyhodou je ¢asova narocnost tohoto nastroja (predpoklada sa 10 minut na kazdé
lie¢ivo) a nachylnost k subjektivnemu postoju.l4 Dalou nevyhodou MAI Kkritérii je

skutocnost, Ze nebert do ivahy poduZzivanie lieCiv.
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2.8 Uloha farmaceuta v prevencii poliekovych hospitalizacii

Vroku 1990 Hepler a Strand® popisali dlohu farmaceuta, ktorou je zabezpecit
bezpefnu a G¢innu farmakoterapiu u konkrétneho pacienta. Zdéraznili zmenu profesnej
orientacie od zabezpecenia Cistoty a kvality lieCiv na orientaciu na pacienta. Farmaceuticka
starostlivost musi smerovat k prospechu pacienta a chranit ho pred neziadtcimi liekovymi
prihodami. V sucasnosti je vhodnou misiou farmaceuta zabranit morbidite a mortalite,

ktora suvisi s lie¢ivami.

Poliekové hospitalizacie predstavujui vysoké finan¢né naklady. V holanskej studii
HARM (Leendertse et al, 2011) boli priemerné naklady na preventabilnd poliekovi
hospitalizaciu 6 009 eur.1l? Autori nemeckej Stadie (Rottenkolber et al.,, 2011) zistili, Ze
v obdobi 2006-2007 boli priemerné ro¢né naklady na poliekové hospitalizacie 434 milién
eur. Po zvaZeni podielu preventabilnych pripadov (20,1 %) doSli k zaveru, Ze je moZné

uSetrit’ 87 miliénov elr ro¢ne.118

Randomizované kontrolované Stidie dokazujui klinicky vyznamné zlepSenie po
intervenciach farmaceuta vramci akutnej starostlivosti Vo Svédsku prebehla
randomizovana kontrolovana Studia (Gillespie et al, 2009) so 400 pacientami vo veku nad
80 rokov, ktorej zaverom bolo, Ze cielend a trvala farmaceuticka starostlivost od prijatia do
prepustenia z nemocnice mala za nasledok 16% pokles navStev nemocnice, 46% pokles

navstev pohotovostnych oddeleni a 80% pokles poliekovych rehospitalizacii.11?

Dalsia $védska s$tadia (Hellstrom et al, 2011) ukazala Ze cielend revizia
farmakoterapie, ktord vykonaval klinicky farmaceut v ramci multidisciplindrneho timu
mala za nasledok vyznamné zniZenie potencialne nevhodného predpisovania a nasledne

i poCtu poliekovych rehospitalizacii u starsich pacientov.120

Revizia farmakoterapie, ktora mala za nasledok klinicky vyznamny prospech pre
starSich pacientov bola charakterizovana pozornym ,medication reconciliation“ (zistenie,
ktoré lie¢iva pacient naozaj uziva vramci preskripcie iv ramci samoliecby),
multidisciplinarnou spolupracou farmaceuta a oSetrujtceho lekara, vel'mi jasnou pisomnou
iverbalnou komunikdciou farmaceuta s pacientom vramci procesu ,medication

reconciliation” a jasnou Struktdrou a postupom revizie farmakoterapie.45

V roku 2008 bola sice publikovand metaanalyza (Holland et al.), ktorej zaverom
bolo, Ze revizia farmakoterapie nema vyznamny vplyv na vyskyt hospitalizacii u starSich
pacientov alebo na mortalitu, avSak od roku 2008 cielena revizia farmakoterapie, ktora sa

realizovala ramci medziodborového timu, tak ako popisali Spinewine et al. (2007)
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a Gillespie et al. (2009), vyrazne zmenila negativnu percepciu tychto intervencii v rutinnej

klinickej starostlivosti o star$ich pacientov v nemocnici.*s

Mueller uviedol v systematickom prehlade zroku 2012, Ze dokazy podporuju
intervencie farmaceutov v ramci ,medication reconciliation®, hlavne ak st ststredené na
pacientov s vysokym rizikom ADE (starsi pacienti, pacienti uzivajice vel’ké mnozstvo lieciv,

a pacienti s viacerymi komorbiditami).121

Podl'a systematického prehl'adu z roku 2015 (Ensing et al.) je blizka kolaboracia
medzi farmaceutom alekdrom pocas vSetkych krokov hospitalizacie prospe$na. Ak je
»medication reconciliation“ vykonavané samostatne, tak je pravdepodobne nedostatoc¢né.
Je potrebné aktivna konzultacia s pacientom a klinicka revizia farmakoterapie. Dolezita je
tieZ integracia nemocnicnych alebo verejnych lekarnikov s cielom zabezpecit kontinuitu

starostlivosti o pacienta.122
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2.9 Prehl'ad studii zaoberajucich sa poliekovymi

hospitalizaciami u geriatrickych pacientov

Vysledkom vyhladavania (popisaného v kapitole 2.1) v databazach Medline

a Embase bolo 15 observacnych stidii a 1 metaanalyza. V tabulke 17 je prehlad

observacénych Studii. Popis a vysledky tychto $tadii st uvedené v tabul'’kach 18 az 20.

Tabul'ka 17: Prehl'ad stiidii poliekovych hospitalizdcii u geriatrickych pacientov

Rok
2009

2010

2017

2008

2008

2009

2012

2017

2017

2018

2011

2012

2012

2014

2016

autor
Rogers et
al.
Somers et
al.
Sevilla-
Sanchez et
al.

Paul et al.

Franceschi
et al.
Wawruch
et al.
Marcum et
al.
Parames-
waran Nair
et al.

Cabré et al.

Schmiedl
et al.

Budnitz et
al.

de Paula et
al.

Ruiter et
al.
Bayoumi et
al.
Pedroés et
al.

nazov studie krajina
Medication-related admissions in older people: a cross-sectional, UK
observational study.®
Contribution of drug related problems to hospital admission in the = Belgicko
elderly.®
Adverse drug events in patients with advanced chronic conditions  Spanielsko
who have a prognosis of limited life expectancy at hospital
admission.?
Adverse drug reactions a common cause of hospitalization of the Svédsko
elderly. A clinical retrospective study.!?
Prevalence, Clinical Features and Avoidability of Adverse Drug Taliansko
Reactions as Cause of Admission to a Geriatric Unit'?®
Adverse drug reactions related to hospital admission in Slovak Slovensko
elderly patients.*®
Prevalence of unplanned hospitalizations caused by adverse drug USA
reactions in older veterans.!?®
Adverse Drug Reaction-Related Hospitalizations in Elderly Australia
Australians: A Prospective Cross-Sectional Study in Two Tasmanian
Hospitals.'?’
Avoidable hospitalizations due to adverse drug reactions in an Spanielsko

acute geriatric unit. Analysis of 3,292 patients.!?®

Preventable ADRs leading to hospitalization - results of a long-term  Nemecko
prospective safety study with 6,427 ADR cases focusing on elderly
patients.'?

Emergency hospitalizations for adverse drug events in older USA
Americans.°

Clinical and epidemiological analysis of hospitalizations of elderly Brazilia
due to poisoning and adverse effects of medications, Brazil from

2004 to 2008. 13!

Adverse drug reaction-related hospitalizations in persons aged 55 Holandsko
years and over: a population-based study in the Netherlands.*
Medication-related emergency department visits and Kanada
hospitalizations among older adults.3?

Adverse drug reactions leading to urgent hospital admission inan  Spanielsko

elderly population: prevalence and main features.!
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Tabul'’ka 18: Stidie skiimajiice DRP a ADE ako pric¢iny hospitalizdcie

studia
typ studie
pocet
hospitalizacii
prevalencia
DRP/ADE ako
pri€iny
hospitalizacie

rizikové faktory

Klasifikacia
DRP/ADE

NajcastejSie typy
DRP/ADE

najcastejsie lieciva
veduce k
hospitalizacii

Min. a ¢ vek

Rogers, 2009%°
retrospektivna, DRP

409

6,4 %

pocet uzZivanych lieciv

Strand

(chybajuce lie¢ivo, nespravne liecivo,

nizka déavka lieciva, vysoka davka
lieciva, ADR, LI, pacient neuZiva

predpisané liecivo, pacient uZiva
lieCivo, pre ktoré nie je indikacia)

1. ADR
2. neliecena diagndza

diuretikd (17%)
antiagregancia (17%)
ACEi (14%)
betablokatory (10%)

= 9PN

65; 79,9

Somers, 2010%
retrospektivna, DRP

110

20,9 %
(12,7 % lieCivo ako hlavna pricina

hospitalizacie, 8,2 % liecivo prispievalo

k hospitalizacii)
pocet uzivanych lieciv, predosla
hospitalizacia 6 mesiacov dozadu
Hallas

1. ADR (v beznych davkach, pri

predavkovani, v dosledku
nerespektovania Kl, v dosledku LI)

2. Zlyhanie farmakoterapie

N

o PN

(nonkompliance, poddavkovanie, LI)

ADR

noncompliance

lieCiva ovplyvniujuce CNS
antidiabetika
lieCiva ovplyvnujuce RS
lieCiva ovplyvnujuce KVS
NSAIDS

65; 82,7

Sevilla-Sanchez, 20173
prospektivna, ADE

235

8,51 % liecivo ako hlavna pricina
hospitalizacie
(18.72 % liecivo prispievalo
k hospitalizacii)
extrémna polyfarmacia (nad 10 lieciv),
zlozita lie¢ba

ADE = kazda ujma sp6sobend
terapeutickym uzivanim
(i neuzivanim) lieciva

1. ADR

2. liekové pochybenie

nadmernd antikoagulacia,
hyperglykémia, metabolicky a
elektrolytovy rozvrat, akutne zlyhanie
obliciek, zapcha

1. antitrombotika
systémové kortikosteroidy
diuretikd
analgetika
NSAIDS

o> W

66; 86,8

DRP — liekovy problém, ADE — neZiadica liekovad prihoda, ADR — neZiadtici ticinok lieciva, ACEi—inhibitory angiotenzin konvertujticeho enzymu, LI — liekova
interakcia, NSAIDs—nesteroidné antiflogistikd , CNS—centrdlny nervovy systém, KVS—kardiovaskuldrny systém, RS — respiracny systém
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Tabul'’ka 19: Stiidie skiimajiice ADR ako priciny hospitalizdcie

Y Franceschi,
studia
2008'%5

Typ studie prospektivna

Pocet
o 1756
hospitalizacii
Prevalencia 5,8%
rizikové
faktory )
GIT
(krvacanie,
pepticky
vred)
Najcastejsie
typy ADR nadmerna
antikoagulaci
a
KVS
(synkopa)
NSAIDs,
warfarin, ASA
L digoxin, ACEi,
lieciva . i
amiodaron,
analgetika,
antibiotika
Min. a ¢ vek 65; -

Paul, Wawruch,
2008124 2009%
retro-
i retrospektivna
spektivna
40 600
35% 7,8 %
Polyfarmacia,
polymorbidita,
- depresia, ICHS
srdcové
zlyhdavanie,
zavrate, Pady
synkopa,
zraneniav | Arytmie
dosledku
padov; hyperkalémia
GIT
krvacanie krvacanie
diuretika, ACE;,
anti- warfarin,
trombotika betablokatory
72; - 65; 76,6

Marcum,
20121

retro-spektivna

678

10 %

polyfarmacia

Bradykardia

hypoglykémia

pady

zmeny
mentalneho
stavu

betablokatory,
antidiabetika,
ACEi, lieciva
centralneho
nervového
systému
65; 76,4

Parameswaran Nair, 2017'%7

prospektivna

1008
18,9 %

polyfarmacia, srdcové
zlyhavanie, kombinacia lie¢iv
s rovnakym nezZiaddcim
ucinkom

KVS (hypotenzia, synkopa,
bradykardia)
Neuropsychiatrické (zavrate,
zméatenost)

Rendlne a genitourinarne
(poskodenie obliciek)
hematologické (krvacanie)
endokrinné a metabolické
(hyperkalémia,
hyponatriémia)

diuretika
RAAS
betablokatory
antidepresiva

ik wn e

antitrombotika

65; 81

Cabré, 2017128
retrospektivna

3292
6 %

Zenské pohlavie,
polyfarmacia, CKD 4,
uzivanie sedativ a lieciv
z Beersovho zoznamu

digitalisova toxicita

delirium a zmeny
mentalneho stavu

akutna nedostatoénost
obli¢ek

1. digoxin
2. NSAIDs
3. Benzodiazepiny
4. diuretika
5. antibiotika
6. opioidy
70; 84,7

Schmiedl,
2018

prospektivna

Multimorbidita
uzivanie
konkrétnych
lieciv

hypoglykémia;
GIT krvacanie;
arytmie;
GIT vredy a
ulceracie

1.ASA
2. Fenprokumodn
3. digitoxin
4. diklofenak
5. metoprolol
6.inzulin

(18) a 70; -

ADR— neZiaduici ucinok lieciva, ICHS— Ischemickd choroba srdca, CKD— chronické ochorenie obliciek, GIT— gastrointestindlne, KVS— kardioaskuldrny systém, NSAIDs
—nesteroidné antiflogistikd, ASA — kyselina acetylsalicylovd, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujtiiceho enzymu, RAAS — Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
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Tabul'’ka 20: Stiidie zaoberajiice sa hospitalizdciami suvisiacimi s ADE/ADR na zdklade diagnéz

Stadia Budhnitz, 201113° de Paula, 201213 Ruiter, 20124 Bayoumi, 2014132 Pedrés, 201633
Typ Studie retrospektivna, ADE retrospektivna, ADE retrospektivna, ADR retrospektivna, ADR Retrospektivna, ADR
pocet
o - - 2127133 3246241 60 263
hospitalizacii

o alergické reakcie

primdrna a sekundarna = sekundarna diagndza suvisiaca s ADR = diagndza suvisiaca s vstupna diagndza

e neziaduce ucinky
typy ADE/ADR e neumyselné
predavkovania

diagndza suvisiaca s (mimo umyselného predavkovania, ADR sUvisiaca s ADR (kazda

ADR a intoxikaciami pochybeni pocas administracie, v terapeutickych nepriaznivd nezamyslana

. terapeutického zlyhania) davkach odozva na liecivo)
e ostatné
prevalencia 1,5% - 1,30 % 2,9% 3,30%
rizikové faktory - vyssi vek vyssi vek, Zenské pohlavie - polyfarmacia, interakcie
1. Antikoagulancia (krvacanie) 1. akdtne zlyhanie
.. 2. Antineoplastika a imunosupresiva obliciek
» krvacanie o . i L .
.. 3. Antidiabetika, inzulin 2. krvacanie v hornej
» hypoglykémia L. .
) (hypoglykémia) Casti GIT
» elektrolytova , e . , . .
ADE . ) pady 4. Kluckové diuretika (volumova - 3. krvacanie v dolnej
a objemova L. . ..
3 deplécia, hypoosmolalita Casti GIT
nerovnovaha o . .
, a hyponatriémia) 4. intrakranialne
a slabost o L L
5. salicylaty, NSAIDS (krvacanie do krvacanie
GIT, zalddocné vredy) 5. digitdlisova intoxikacia
. 6. kardioglykosidy (intoxikacia) 1. antikoagulancia
1. warfarin R e . . . o
o il 1. ostatné lieciva 7. opiaty (zapcha) 2. antineoplastika 1. antitrombotika
. inzulin
ol . By systémové ATB 8. ostatné antihyperteziva 3. opiody 2. NSAIDS
lie€iva 3. antiagregancia e Y ., . . L T T i
B (N lie€iva ovplyviujuce (angioedém) 4. protimikrébne 3. kluckové diuretika
. peroralné
pemlelis - CNS 9. kortikoidy (diabetické 5. diuretika 4. ACEi
antidiabetika .
komplikacie) 6. NSAIDs
Min. a ¢ vek 65; - 60; - 55; 73,5 65; - 65; -

ADE — neZiadiica liekovd prihoda, ADR — neZiadtici tucinok lieciva, KVS— kardioaskuldrny systém, NSAIDs —nesteroidné antiflogistikd, GIT— gastrointestindlny
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V tabul'’ke 21 si uvedené studie z tabul'ky 17, ktoré zaroven hodnotili vplyv uzivania

PIM na poliekové hospitalizacie. V tabul'ke s uvedené pouzité explicitné Kritéria, zistena

suvislost' s hospitalizaciami a priklady PIM, ktoré potencialne viedli k hospitalizacii.

Tabul'’ka 21: Stidie skiimajiice vplyv explicitnych kritérii na poliekové hospitalizdcie

Autor Typ kritérii
Studie vp
Sommers Beers 1997
Sevilla-
STOPP 2015
Sanchez
HEDIS
Budnitz (americké kritéria)
Beers 2002
Marcum HEDIS
B Beers 1991 a
Cabré
STOPP
PRISCUS
Schmied|

(nemecky kritéria)

L. , e e Priklady potencialne
Suvislost s hospitalizaciami N
nevhodnych lieciv

, , lorazepam,
nevyznamna )
diazepam
3,4 % vsetkych hospitalizacii,
40 % hospitalizacii z dovodu -
ADE
1,2 % (HEDIS) a 6,6 % (Beers) L
o digoxin
hospitalizacii z dovodu ADE
hyocyamin,
nevyznamna lorazepam pri
demencii
digoxin,

76% hospitalizacii z dévodu ADR ] i
benzodiazepiny

nevyznamna
(pozndmka: digitoxin, glibenklamid,
ibuprofén, diklofenak a kyselina sotalol, indometacin
acetylsalicylova v analgetickych
ddvkach nie su sucastou PRISCUS
kritérii, ale boli potencidlnou

pric¢inou hospitalizacii)

ADE — neZiaduca liekovd prihoda, ADR — neZiaduci tcinok liec¢iva

V tabul'’ke 22 st uvedené Studie, ktoré sledovali prevalenciu ADE- a ADR-stvisiacich

hospitalizacii a zaroven hodnotili ich preventabilitu. Vtabul'ke je uvedeny pouzity

algoritmus alebo met6da urc¢ovania preventability a jej vysledna hodnota.

Tabul'’ka 22: Stidie skiimajiice preventabilitu poliekovych hospitalizdcii

Autor Studie
Sevilla-Sanchez
Franceschi
Wawruch
Marcum
Parameswaran Nair
Cabré
Schmied|

Metdda urcovania preventability vysledok
Schumock-Thornton algortimus 94,45 %
Hallas a Gurwitz algorimtus 76,5 %
preventabilné: neZiaduce Ucinku typu A 91 %
preventabilné: liekové pochybenia 36,8 %
modifikovany Schumock-Thornton algoritmus 88,5 %
Hallas algoritmus 76,4 %
modifikovany Schumock-Thornton algorimus 21,4 %
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V tabul'ke 23 st uvedené Studie, ktoré sledovali prevalenciu ADR-suvisiacich
hospitalizacii a zaroven hodnotili kauzalitu tychto ADR. Uvedené sui metddy hodnotenia
kauzality azahrnuté drovne kauzality, ktoré sa pouZili pri vyhodnoteni vyslednej

prevalencie.

Tabul'ka 23: PouZité algoritmy zistovania kauzality ADR
Autor Studie Algoritmus/ metdda uréven kauzaulty brana do uvahy

Franceschi Naranjo ,definite,,; ,probable, a ,possible,,

. R nielen ADR, ktoré boli hlavnou
odoznenie ADR po vysadeni lieCiva . .
Wawruch . pri¢inou hospitalizacie, ale i ADR,
alebo znizeni davky L. ) o
ktoré prispievali k hospitalizacii

Marcum Naranjo ,definite,,; ,probable, a , possible,,
Parames-
. Naranjo ,definite,,; ,probable,, a ,possible,,
waran Nair
Cabré WHO-UMC podla Naranjo
Schmied| Bégaud wvery likely,; ,likely, a ,possible,

ADR — neZiadiici tucinok, WHO-UMC—World Health Organization-The Uppsala Monitoring Centre

Vystupy metaanalyzy
Metaanalyza ,Hospital admissions due to adverse drug reactions in the elderly.”

(Oscanoa et al, 2017) skuimala 42 stidif zroku 1988-2015. Vysledna prevalencia
hospitalizacii v dosledku ADR u pacientov nad 60 rokov bola 8,7 % (95 % CI, 7,6 %-9,8 %).
Najc¢astejsimi rizikovymi faktormi boli konkrétne skupiny lie¢iv a polyfarmécia. Vo vacsine
pripadov boli ADR preventabilné. Medzi desiatimi najcastejSimi skupinami lie¢iv spojenymi
s ADR-suvisiacimi hospitalizaciami u geriatrickych pacientov boli NSAIDs (2,5 - 33,3 %),
betablokatory (1,8-66,7 %), antibiotika (1,1-22,2 %), peroralne antikoangulancia (3,3-55,6
%), digoxin (1,6-18,8 %), ACEi (5,5-23,4 %), chemoterapeutika (1,5-9,1 %), blokatory
vapnikového kanalu (1,0-8,3 %), opioidy (1,5-18,8 %) a peroralne antidiabetika (4,5-22,2
%). Devat Studii skidmalo PIM ako rizikovy faktor hospitalizacie aStyri z nich nasli
Statisticky vyznamny vztah. K hodnoteniu kauzality sa najcastejSie pouzivali Naranjo $kala

(34,1 %), WHO-UMC (17,1 %) Hallas (9,7%); a franctizska Skala (5%).42
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3. EXPERIMENTALNA CAST

3.1 Metodika

V pravidelnych casovych intervaloch boli analyzované hospitalizacie pacientov
prijatych na geriatrické oddelenie III. internej gerontometabolickej kliniky Fakultni
nemocnice Hradec Kralové (FN HK). Zdroj dat predstavovali elektronické chorobopisy
z Nemocni¢ného informac¢ného systému, pripadne informacie od oSetrujiceho lekara a
pacienta. Projekt bol schvaleny etickou komisiou Farmaceutickej fakulty z dita 10. 11. 2016
a etickou komisiou FN HK z diia 26.12.2016. Nepracovalo sa s osobnymi tidajmi ako meno
arodné d¢islo, ale s ¢islami chorobopisov. Zbieranie dat prebiehalo od marca 2017 do
decembra 2017 na Oddeleni Kklinickej farméacie FN HK. Do stiboru boli zaradeni geriatricki

pacienti, ktorych hospitalizacia nebola planovana.

Do hodnotiacej tabulky v Microsoft Excel sa vypliioval dévod hospitalizacie
(prijmova diagnéza), demografické udaje pacientov (vek, pohlavie), liekova anamnéza,
laboratdérne hodnoty (sérové hladiny drasliku, sodiku, kyseliny mocovej, urey, odhadnuta
glomeruldrna filtracia podl'a CKD-EPI, hemoglobin, INR a iné relevantné vysledky testov,
ktoré sledovali plazmatické hladiny a ac¢inok lieciv). Odhad, ¢i d6vod hospitalizacie suvisi
s DRP bol urceny na zdklade odborného posudku klinického farmaceuta a oSetrujiceho
lekara. Objavené DRP boli nasledne klasifikované pomocou PCNE Klasifikacie verzie 8.02.
Odhalili sa liekové skupiny, ktoré suviseli s hospitalizaciou a najcastejSie typy DRP, ktoré

potencialne viedli k hospitalizacii.

Nasledne boli data Statisticky spracované v Microsoft Excel. K uceniu priemeru,
medidnu a smerodatnej odchylky bola vyuZzita deskriptivna Statistika. Odds ratio (pomer

Sanci) a 95% konfidencné intervaly boli vypocitané na zaklade vzorcov na obrazku ¢.6

Event

Yes No

Yes a b

Exposure No c d

Odds Ratio = odds of the even_t in exposed group
odds of the event in non-exposed group

- ab _ ad
Odds Ratio = o s

Upper 85% Cl = & [In(OR) + 1.96 ' (1/a) + (1/b) + (1/c) + (1/d)]

Lower 95% Gl = o INOR) ~ 1,96 (L&) T (1B + (1/¢) T (1]

Obrdzok 6: Vzorce pouZzité k vypoctu Odds ratio a konfidencnych intervalov
(Prevzaté z StatPearls!34)

V diplomovej praci je analyzovanych 200 hospitalizacii hodnotenych v dobe od

29.3.2017 do 20.9.2017.
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3.2 Vysledky

3.2.1 Demografické udaje pacientov
Priemerny vek pacientov bol 86 rokov a vekovy rozptyl bol 78— 103 rokov. V grafe
1 znazorneny priemerny vek hospitalizovanych Zien a muzZov a priemerny vek muzov

a zien, ktorych hospitalizacia potencialne suvisela s lieCivami.

~ 90,00 -
S 85,73 86,57 83,14 86,06

D>

c

T 85,00 - M
E ~
Q@ mZ
& 0,00

Hospitalizovani Hospitalizovani z dovodu DRP

Graf 1: Priemerny vek hospitalizovanych Zien a muzov a priemerny vek muzov a Zien,
ktorych hospitalizdcia bola poliekova
DRP — liekovy problém

V grafe 2 je znazorneny podiel vSetkych hospitalizovanych muzov a Zien a podiel

muzov a zZien, ktorych hospitalizacia bola potencialne z d6vodu DRP.

200 1
180
160
140
120

100 - H Muzi

m Zeny

Pocet pacientov

60 A

40 A

20 A

Hospitalizovani Hospitalizovani z dovodu DRP

Graf 2: Podiel v§etkych hospitalizovanych muZov a Zien a podiel muZov a Zien, ktorych
hospitalizdcia bola poliekovad
DRP — liekovy problém
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3.2.2 Prehl'ad lieciv v liekovej anamnéze pacientov
Lieciva, ktoré boli sucastou liekovej anamnézy pacientov pred hospitalizaciou su

uvedené v grafe 3 (zoskupené do ATC skupin) a v grafe 4 (konkrétne nazvy lieciv).

140 126
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> 3g 120
3 = 100 85 76
X
= @ 80
VU >0
© 0 ¢4 49
e 30 34 30
0 27
! 2121 131317 14 14
20 1212 9 11 11 11 2 12
0
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O O +d o d &N OO O O n N N0 O O N & &N D D 1 O
— " O O O 0O 0O O 000 OO0 OoOOoO o o o
<<mUUUUUUUUUUUUI§ZzzZZ
ATC skupiny lieciv
Graf 3: Prehl'ad zastiipenia vybranych lie¢iv podl'a ATC skupin
ATC — Anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikacny systém
antipsychotika. antidepresiva
zolpidem )
diuretikévkombinécii\ be"ZO‘?'azeR'"kV " .
antagonisty aldosterénu systemove kortikosteroidy
NSAIDs
centralne antihypertenziva
warfarin
indapamid hepariny
hydrochlorothiazid antitrombotika gatrany, xabany

inzuliny
ostatné antidiabetika

antiagregancia

blokatory kalciového kanala

betablokatory ACEi antagonisty angiotenzinu Il

Graf 4: Prehl'ad zastipenia vybranych liecCiv uzivanych pred hospitalizdciou
ACEi— Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu, NSAIDs — Nesteroidné antiflogistikd

3.2.3 Pocet uzivanych lieciv
Priemerny pocet lieCiv uzivanych pred hospitalizaciou bol 7 a najvyssi pocet lieciv
uzivanych lie¢iv bol 16. Porovnanie priemerného poctu uzivanych lie¢iv u pacientov
potencialne hospitalizovanych z doévodu liekového problému a priemerného poctu
uzivanych lieCiv u pacientov hospitalizovanych z iného d6vodu je znazornené v grafe 5

zvlast u Zien a u muzov a v grafe 6 celkovo bez ohl'adu na pohlavie.
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Graf 5: Pocet uzivanych lieciv u pacientov hospitalizovanych potrncidlne z dévodu DRP
(zelenou) a pocet uzivanych lieciv u pacientov z iného dévodu (oranzovou) zvldst
u muzov a Zien
DRP — liekovy problém
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Graf 6: Pocet uZivanych lieciv u pacientov hospitalizovanych potencidlne z dévodu
DRP (zelenou) a pocet uzivanych lieciv u pacientov z iného dévodu (oranZovou)
celkovo
DRP — liekovy problém

Odds ratio (pomer Sanci) DRP-suvisiacej hospitalizacie u pacientov vystavenych

polyfarmicii oproti pacientom bez polyfarmacie je vtabul'ke 24. Polyfarmacia bola pri

vypocte odds ratio definovana ako uZivanie 5 a viac lieCiv.

Tabul'ka 24: Odhad pomeru Sanci (Odds ratio) hospitalizdcie potencialne z dévodu
DRP u pacientov vystavenych polyfarmdcii oproti pacientom bez expozicie
Pocet hospitalizovanych pacientov
Pocet lieCiv Ziného dévodu  Z dovodu DRP

Pacienti bez polyfarmdcie <5 38 1
Pacienti vystaveni polyfarmacii 25 139 22
Odds ratio (95 % Cl) 6,01 (0,79-46,07)

DRP — liekovy problém, CI — konfidencny interval

3.2.4 Charakteristika hospitalizacii
Medzi najcastejSie zastupenymi prijmovymi diagnézami boli 150.0 (kongestivne
srdcové zlyhanie, 11,5 %), R06.0 (dychavica-dyspnoe, 10,5 %), E86 (zniZenie objemu
telovej tekutiny - hypovolémia, 5 % ), N30.0 (akutna cystitida, 4,5 %), 125.8 (iné bliZsie

urcené formy chronickej ischemickej choroby srdca, 3,5 %), J18.0 (blizSie neurcena
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pneumonia, 3,5 %) a R55 (synkopa a kolaps, 3,5 %). V grafe 7 si znazornené prijmové

diagnézy podla prvého pismena MKCH.

et

poc
hospitalizacii

1. pismeno z MKCH

Graf 7: Prijmové diagnézy podla 1.stupriu MKCH
MKCH — Medzindrodnd klasifikdcia choréb

3.2.5 DRP potencialne veduce k hospitalizacii
Prevalencia poliekovych hospitalizacii bola 11,5 % (23 hospitalizacii potencialne
z dovodu DRP z celkového stiboru 200 hospitalizacii). V tabulke 25 st rozdelené DRP

podl'a primarnych domén problémov klasifikacie PCNE verzie 8.

Tabul'ka 25: Typy problémov podla klasifikdcie PCNE verzie 8.2 a ich pocetnost’ (N=23)

Problém podla PCNE klasifikacie V 8.2 Absolitna pocetnost = Relativna poéetnost
P1.2 neoptimalny efekt lieciva 4 17 %
P2.1 neZiaduca liekova prihoda 19 83 %

N — denomindtor (100 %), PCNE —Pharmaceutical Care Network Europe

V grafe 8 st zoskupené dosledky ADE a v legende st uvedené lie¢iva potencidlne

suvisiace s tymito ADE.

ortostaticka perindopril

hypotenzia 5% hyperkalémia 11% m furosemid

hypokalémia 11% m digoxin

hyponatriémia

" intoxikacia digoxinom B antiagregancid, antikoagulancia
37% ]

5%
H teofylin

M tiazidové diuretika
krvacanie

porucha vedomia 26%

Hm doxazosin
5%

Graf 8: Désledky neZiadtcich liekovych prihod stvisiace s hospitalizdaciou (N=19)
N — denomindtor (100 %)

Jednotlivé DRP, ktoré mohli potencialne viest k hospitalizaciam st uvedené
v tabul'ke 26. V tabul'’ke st uvedené i lieciva, ktoré boli pravdepodobnou pri¢inou tychto
DRP, Kklasifikacia DRP podl'a PCNE klasifikacie verzie 8.02 a pohlavie i vek pacientov
u ktorych k tymto problémom doslo.
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Tabul'’ka 26: Prehl'ad liekovych problémov potencidlne vediicich k hospitalizdcii

Pohlavie,
vek

Muz, 86

Zena, 79

Zena, 96

Zena, 86

Muz, 79

Zena, 93
Zena, 88
Zena, 82
Zena, 88
Zena, 87
Zena, 86

Zena, 81

Popis DRP

hyperkalémia

ortostaticka hypotenzia

krvacanie zo Zaludku a
Criev

hyperglykémia
hyponatriémia
hyponatriémia

hyponatriémia

hyperglykémia

hyperglykémia

hyperglykémia

hypokalémia

krvacanie

hypokalémia
porucha vedomia
hyperkalémia
hyponatriémia
intoxikdcia digoxinom
hyponatriémia

krvacanie

hyponatriémia

hyponatriémia

krvacanie

ulceracia

Problém

podla PCNE klasifikacie 8.2

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P1.2

(neoptimalny efekt lieciva)

P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P1.2

(neoptimalny efekt lieciva)

P1.2

(neoptimalny efekt lieciva)

P1.2

(neoptimalny efekt lieciva)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)
P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

P2.1 (ADE)

Liecivo
perindopril

doxazosin
ASA, ibuprofén
warfarin
glimepirid
indapamid,
perindopril
indapamid

indapamid,

trandolapril

glimepirid,
inzulin glargin

metformin

inzuliny Actrapid
a Novomix
furosemid,
indapamid,
ASA, warfarin,
enoxaparin

furosemid
teofylin
perindopril
hydrochlorotiazid
digoxin
losartan

nandroparin

indapamid,

telmisartan
hydrochlorothiazid,

telmisartan

warfarin

ASA, klopidogrel

DRP — liekovy problém, PCNE —Pharmaceutical Care Network Europe ADE — neZiadiica liekovd
prihoda, ASA —kyselina acetylsalicylovd



3.2.6 Explicitné Kritéria
K hodnoteniu potencidlnej nevhodnosti lie¢iv v starobe boli pouZité Beersové

kritéria z roku 2015 (Priloha 1).

Medzi najcastejSie PIM identifikované vliekovej anamnéze patril zolpidem,

amiodarén, antipsychotik3, digoxin, NSAIDs, benzodiazepiny a metyldopa.

Vtabul'ke 27 je znazorneny priemerny pocet potencidlne nevhodnych lie¢iv
identifikovanych v liekovej anamnéze u pacientov hospitalizovanych potencialne z dovodu

DRP a u pacientov pravdepodobne hospitalizovanych z iného dévodu.

Tabul'ka 27: Priemerny pocet identifikovanych PIMs v liekovej anamnéze
Priemerny pocet potencidlne nevhodnych lieciv

identifikovanych pomocou Beersovych kritérii
Pacienti hospitalizovani z dévodu DRP 0,87
Pacienti hospitalizovani z iného dévodu 0,32

PIMs — potencidlne nevhodné liec¢ivd, DRP — liekovy problém

V tabul’ke 28 je znazorneny vysledny pomer Sance DRP-suvisiacej hospitalizacie
u pacientov s identifikovanym potencidlne nevhodnym lieCivom v anamnéze oproti

pacientom bez identifikovaného potencialne nevhodného lieciva.

Tabul'ka 28: Odds ratio DRP-hospitalizdcie u pacientov s PIM v anamnéze
Pocet hospitalizovanych pacientov

PIM v liekovej anamnéze Z dévodu DRP Z iného d6évodu
neidentifikované 10 128
Identifikované 13 49
Odds ratio (95 % Cl) 3,4 (1,4-8,3)

PIM — potencidlne nevhodné lie¢ivo, DRP — liekovy problém, CI — konfidencny interval

Prikladmi potencialne nevhodnej preskripcie definovanej na zaklade STOPP kritérii
2015135 bola kombinacia NSAIDs a antiagregancii bez gastroprotekcie, kombinacia NSAIDs
a warfarinu, ASA v kombinacii s warfarinom pri fibrilacii predsieni, pouzitie alfa;-lytika

u pacienta s rizikom ortostatickej hypotenzie.
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4. DISKUSIA

4.1 Diskusia prehl'adu studii zaoberajucich sa poliekovymi
hospitalizaciami u geriatrickych pacientov

V Stadiach (Tabul'ka 17) nachadzame vel'ké rozdielnosti, ktoré limituju ich nasledné
vyhodnocovanie. Prvou limitaciou porovnavania tychto studii je rozdielnost v zamerani.
Ako pricinu hospitalizacie skiimali dve Studie DRP, tri $tidie ADE a desat’ $tudif ADR. Prvym
dovodom je nizky pocetstadii, ktoré by sa zaoberali problematikou samotnych DRP
veducich khospitalizacii u geriatrickych pacientov. Druhym doévodom, je fakt, Zze k
vyhl'adavaniu $tudii boli ako prvé pouzité MESH terminy, medzi ktorymi sa nenachadza
DRP. Pomocou MESH terminu ,Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” boli
vyhl'adané Studie zaoberajuce sa ADR, ADE i DRP.

Druhou limitaciou je nejasnost’ a rozdielnost definicii ADR, ADE, DRP. Koncept ADE
prekracuje definiciu ADR tym, Ze zahfia i liekové pochybenia a ostatné druhy nespravneho
pouZzivania lieCiva. A na rozdiel od DRP, ADE sa netyka neliecenych indikacii, neliecenych
symptoémov, neoptimalnej ¢i neti¢innej liecby. PCNE klasifikacia DRP sa okrem bezpecnosti
liecby (ADE) zaobera iucinnostou liecby a potrebou liecby (zbyto¢na alebo nakladna
liecba). Prikladom DRP moZe byt situacia, ak u pokrocilého astmatika s vysokou spotrebou

ul'avovych lieliv, nie je sicastou lieCby pravidelna inhalacia kortikosteroidov.

Problémom s$tudii nebolo odliSenie DRP od ADE, ale odliSenie ADR od ADE
a definovanie terminov ADR a ADE. V kanadskej studii (Bayoumi et al., 2014132) je dokonca
skratka ADE definovana prvy krat ako ,adverse drug effect a druhy krat ako ,adverse drug
event”. Co sa tyka intoxikacii, niektoré $tiidie povaZuju toxické reakcie za stc¢ast ADR
aniektoré za ADE. Dovodom je skutocnost, Ze niektoré Studie definovali ADR podla
definicie WHO (World Health Organization) z roku 1972 (odozva na liecivy pripravok, ktord
je nepriaznivd a nezamysland a ktord sa dostavi po ddvkach beZne uzZivanych u c¢loveka k
profylaxii, stanoveniu diagndzy alebo lie¢be ochoreni &i k obnoveniu, tprave alebo ovplyvneniu
fyziologickych funkcii) aniektoré podla definicie z eurdpskej smernice zroku 201017

(odozva na liecivy pripravok, ktord je nepriaznivd a nezamysland).

Tretou limitdciou je rozdielna metodika Stadii. Pat stadii vyhodnocovalo
prevalenciu ADR/ADE na zaklade Statistickych udajov o diagnézach. Na zaklade ICD bola
jednoznacne nizsSia prevalencia poliekovych hospitalizacii. D6vodom je skutoCnost, Ze
vstupna i vystupnd diagnéza sa nemusia vZdy jednoznac¢né tykat lie€iva, napriek tomu, Ze

skuto¢nou pricinou hospitalizacie moze byt liecivo.
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Vramci designu boli 4 Stadie prospektivne a1l Stadif retrospektivnych.
Prospektivne stidie majui vacSinou vysSiu prevaleniu poliekovych hospitalizacii (napr. az
18,9 % v stadii Parameswaran Nair et al,, 2017127), pretoZe je moZné hodnotit' i symptémy

a konzultovat' liecbu s lekdrom a pacientom.

Co sa tyka vyhodnocovania nazbieranych udajov, liSili sa poctom i zloZenim
hodnotitel'ov. VSeobecne existuji nazory, Ze farmaceuti maju tendenciu reportovat viac

ADR neZ nefarmaceti.136

Rozdiel bol v i metdéde kauzality avysledného vyhodnotenie. Najviac stadii

vyuzivalo Naranjo skalu pravdepodobnosti, iba jedna $tidia met6du WHO-UMC.

Co sa tyka urcenia preventability niektoré $tidie sa riadili tym, Ze ADR su
nepreventabilné a liekové pochybenia st preventabilné, slovenska Studia (Wawruch, et al,,
200946) povazovala ADR typu A za preventabilné a ADR typu B za nepreventabilné a
niektoré s$tddie modifikovali Schumock-Thornton algoritmus. Schumock a Thornton
uvadzaju Ze okrem liekovych pochybeni st preventabilné i niektoré ADR. Prikladom st
alergické reakcie alebo idiosynkratické reakcie, ktoré boli v minulosti zdokumentované,
neZiaddce ucinky, ktoré su zavislé na davke a ADR, ktoré nastali v dosledku liekovej

interakcie, noncompliance, nevhodnej preskripcie alebo podavania lieciva.

Medzi d'alSie limitacie patri odliSna definicia ,elderly”, rozdielna dostupnost’ lieciv
v jednotlivych krajinach a odliSnost nemocni¢nych oddeleni. Pri¢inou odliSnych definicii
moze byt odlisné legislativne vymedzenie (Brazilia 60 rokov) alebo zaujem o porovnavanie
rizika hospitalizacie v roznych vekovych kategéridch. V holandskej studii (Ruiter, et al.,
201247) bolo u pacientov nad 75 rokov zaznamenané 4-krat vyssie riziko hospitalizacie
v porovnani s pacientami vo veku 55 az 64 rokov. Je zaujimavé poznamenat, Ze ani jedna
Stadia, ktorej vstupnym kritériom bol vek nad 65 rokov, nevyhodnotila vek ako Statisticky
vyznamny rizikovy faktor poliekovej hospitalizacie. Opacné vysledky mali Stadie, ktoré
zahfnali i pacientov od 55 alebo 60 rokov (de Paula et al. 2012; Ruiter et al., 2012). Z tychto
skutoc¢nosti by sa dalo predpokladat, Ze vy3si vek vSeobecne zvySuje riziko poliekovych

hospitalizacif, ale od urcitého veku toto riziko nie je Statisticky vyznamné.

Co sa tyka rozdielnej dostupnosti lie¢iv, tak napriklad v nemeckej $ttdii (Scmied], et
al,, 2017) bol digitoxin ¢astou pric¢inou hospitalizacii a v Brazilii boli naj¢astejSou pric¢inou
poliekovych hospitalizacii antibiotika, ktoré boli v tom case volnopredajné. Vztah padov,
ktoré boli castou pric¢inou hospitalizacii a antibiotik by mohol suvisiet s interakciou

erytromycinu alebo klaritromycinu s blokatormi vapnikovych kanalov. 131
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Len niektoré Studie skimali hospitalizacie na geriatrickom oddeleni (Svédska Paul
etal., 2008; talianska Franceschi et al., 2008; belgicka Somers etal., 2010; Spanielské Sevilla-
Sanchez, 2017 etal. a Cabre, 2017 etal.). OdlisSnosti v oddeleniach nemocnic m6Zu mat vplyv

na vysledné spektrum poliekovych hospitalizacii.

Asociacia uzivania PIM s hospitalizaciami podla danych studii nebola vel'mi
vyznamna. Dévodom moZe byt vyuZzitie starSich verzii Beersovych kritérif, ktoré este
neobsahovali zoznam lie¢iv nevhodnych krendlnej funkciu, zoznam interakcii a iné.
Pouzitie STOPP/START Kritérii pripadne novSej verzie Beersovych kritérii by mohlo
priniest presvedcivejSie vysledky. Napriek tomu samotna znalost’ explicitnych kritérii PIM
nie je dostatocna k hodnoteniu vhodnosti lieCiv. Kazdy pacient je individualny, je preto
ddlezité zohl'adnit i kontraindikacie, liekové interakcie, spravne davkovanie a dizku trvania

terapie.

Metaanalyza (Oscanoa, 201742) sa venovala ADR-stvisiacim hospitalizaciam. Avsak
k definovaniu ADR pouzila definiciu z eur6pskej smernice, ktora odpoveda definicii ADE,
pretoZe nevyzaduje, aby sa neZiaduica a nezamySl'ana reakcia vyskytovala v davkach beZne
pouzivanych atato udalost nemusi suvisiet slieCivom samotnym, ale isliekovym
pochybenim. Tato metaanalyza preto zahrnula Stidie suvisiace s ADR a ADE a dokonca i
DRP. Studie, ktoré sa venovali ADR vicé$inou pouzili k uréovaniu ADR definiciu WHO.
Zuvedenych skutoCnosti je zrejmé, Ze nie je I'ahké porovnavat alebo urcovat vyslednu

prevalenciu ADR-, ADE- a DRP-suvisiacich hospitalizacii.

Je dolezité priznat, Ze z dovodu pouzitia obmedzenych kl'i¢ovych slov pocas
vyhl'adavania v databazach Medline a Embase je mozné, Ze v prehl'ade nie si zahrnuté
vSetky Studie, ktoré sa tykaju problematiky. Prikladom je talianska stddia (Conforti et al.,
2012138), Pri vyhl'adavani boli pouZzité terminy ,geriatric”, ,aged“ a ,elderly*“. KIicové slovo

»older”, ktoré pouZil Conforti nebolo zahrnuté vo vyhl'adavani.

Napriek nejednotnosti algoritmov hodnotenia preventability sa da predpokladat, ze
vacsine poliekovych hospitalizacii geriatrickych pacientov je mozné predist. Preto je
dolezité venovat sa problematike liekovych problémov veducich k hospitalizaciam

geriatrickych pacientov.

Najvacsia pozornost by mala byt venovana pacientom uzivajicim vyssi pocet lieciv
a pacientom, ktory uzivaju rizikové lieCiva (napr. ovplyviiujuce krvné zrazanie, glykémiu,

mineralogram).
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4.2 Diskusia praktickej Casti

Literarna reSerS nam ukazala, Ze je dolezité zaoberat sa problematikou vplyvu
farmakoterapie na hospitalizacie geriatrickych pacientov ai to, Ze existujd rézne pristupy

definovania a identifikacie liekovych problémov.

V naSej pilotnej $tudii sme vyuZili informacie z prijmovej diagnézy. Na odhade, ¢i
konkrétna hospitalizacia suvisi s lie¢ivom sa zhodli oSetrujuici lekar oddelenia a klinicky
farmaceut. Odhad bol zaloZeny na odbornom posudku lekara a klinického farmaceuta, ktori
vyuzivali relevantné poznatky o farmakologickom uc¢inku lieciva, zvazovali alternativne
priciny reakcie, plazmatické koncentracie lieCiva a vysledky relevantnych laboratérnych
testov. Podobne sa na identifikacii poliekovych hospitalizacii podielali sucasne lekar i
farmaceut i v Stadiach Franceschi et al.,, 2008; Sevilla-Sanchez et al., 2017; Somers et al,,

2010 a Schmiedl et al., 2017.

V nasej pilotnej stddii sme sa zaoberali hospitalizaciami na geriatrickom oddeleni,
ktoré prijima iba pacientov vo vekovej kategérii 75 rokov aviac. To ndm umoznilo
porovnavat naSe vysledky s vyskytom potencidlne nevhodnych lieciv definovanych podla

explicitnych kritérii pre geriatrickych pacientov.

Ukazalo sa, Ze vnaSom subore boli ziskané podobné vysledky, o sa tyka
najcastejSich typov ADE, ktoré viedli k hospitalizacii. NajcastejSou potencidlnou pri¢inou
poliekovych hospitalizacii bola elektrolytova dysbalancia a krvacanie. Podobne boli tieto
priciny pritomné iv Studidch Rogers et al, Sevilla Sanches et al, Wawruch et al,
Parameswaran Nair et al., Budnitz et al. a Ruiter et al. Okrem krvacania a elektrolytového
rozvratu boli v ostatnych stididch (Tabul'ka 17) casté i vykyvy glykémie, akitne zlyhanie
obliciek, arytmie a pady. Na rozdiel od nasho suboru hospitalizacii bola ¢asta predovsetkym
hypoglykémia spOsobena antidiabetikami. D6vodom niZSej prevalencie poliekovej
hypoglykémie v nasej pilotnej Studii by mohla byt skutoc¢nost, Ze v pripadoch hypoglykémie

doslo ku korekcii na pohotovosti a hospitalizacia pacientov nebola vyzadovana.

S odliSnym spektrom lieciv, ktoré sa podiel'ali na hospitalizacii moze stuvisiet i vol'ba
konkrétneho oddelenia. Geriatricki pacienti, ktori boli prijati z dévodu zlomenin po padu
nemuseli byt hospitalizovani geriatrickom oddeleni. PAdy predstavuju vyznamné riziko
v starobe aich komplikicie maji u starSich pacientov nepriaznivé désledky.137 Je
pravdepodobné, Ze geriatricki pacienti boli tieZ hospitalizovani na oddeleni nefrolégie
z dévodu zlyhania obli¢iek, na diabetologickom oddeleni z dévodu hypoglykémie alebo na

psychiatrickej klinike zdévodu sedacie, zméitenosti a delirii. Uvedené DRP preto
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nepredstavuju najcastejSie poliekové hospitalizacie u geriatrickych pacientov, ale skor

najcastejSie DRP, ktoré stvisia s hospitalizaciou na geriatrickom oddeleni.

Na zaklade tudajov opocte lieCiv uvedenych vliekovej anamnéze pred
hospitalizaciou bolo mozné sledovat vplyv polyfarmacie na riziko hospitalizacie. V nasSej
stadii bol zisteny vyssi pocet poliekovych hospitalizacii u pacientov vystavenych
polyfarmdcii v porovnani s pacientami, ktori jej neboli vystaveni. Podobne i stidie Rogers
etal, Somers et al,, Sevilla-Sanchez et al., Waruch et al., Marcum et al., Parameswaran Nair
et al. a Cabré et al. povazovali polyfarmaciu za rizikovd z hl'adiska poliekovych
hospitalizacii. Ked'Ze je vysoko pravdepodobné, Ze polyfarmacia zvySuje pravdepodobnost’
DRP-suvisiacich hospitalizacii je potrebné u geriatrickych pacientov zvazit pomer
prospechu a rizika u kazdého lieCiva. Mimoriadne doleZité je zvaZenie rizika krvacania pri
nasadzovani lie¢iv ako sd antikoagulacia a vyhybanie sa kombindcii tychto lieCiv navzajom
aspolu s NSAIDs alebo antiagreganciami. V naSej pilotnej $tudii boli zaznamenané tri
pripady farmakodynamickych interakcii medzi lieCivami ovplyviiujicimi krvné zrazanie,

ktoré potencialne suviseli s hospitalizaciou.

Okrem interakcii sa polyfarmacia dava do suvislosti i s vy$Sou pravdepodobnostou
uzivania potencidlne nevhodnych lie¢iv. Na zaklade liekovej anamnézy pred hospitalizaciou
sme identifikovali potencidlne nevhodné lie¢iva definované explicitnymi kritériami.
Podobne ako Somers et al.83 sme pouzili zoznam lieCiv, ktorym je vhodné sa vSeobecne
vyhybat' u geriatrickych pacientov — bez ohladu na diagnézu pacienta. Kidentifikacii
potencialne nevhodnych lie¢iv boli pouzité Beersové kritéria (Priloha 1). Preferovali sme
pouZitie zahrani¢nych explicitnych kritérii k hodnoteniu potencidlnej nevhodnosti lieciv,

z dovodu vyssej aktualnosti (posledna aktualizacia v roku 2015).

Vacsina Stadii (Tabulka 21) sledovala zastupenie PIM ako potencialnej priciny
poliekovych hospitalizacii. V stidiach Budnitz et al, 2011130 a Cabré et al, 2017128 bol
najcastejSim PIM, ktory suvisel s hospitalizaciami digoxin. Podobne bol digoxin
potencialnou pri¢inou hospitalizicie i v nasej pilotnej $tudii. Stidie Cabré et al., 2017128 a
Somers et al, 20108, zaznamenali taktiez suvislost hospitalizacii s uZivanim
benzodiazepinov. Dovodom, preco sa benzodiazepiny nepodielali na hospitalizaciach
vnasej Stadii by mohol byt predpoklad, Ze vyskyt hospitalizacii z dévodu zlomenin
vdosledku padov aautonehdd (na ktorych sa mdézu podielat benzodiazepiny!3?) je
pravdepodobnejsi na oddeleni chirurgie a ortopédie nez na geriatrickom oddeleni. Medzi
d'alsie PIM, ktoré suviseli s hospitalizaciou v nasej pilotnej $tudii patri doxazosin, ktory
potencialne viedol k ortostatickej hypotenzii a ibuprofén, ktory mohol prispievat’ k riziku

krvacania u pacientov liecenych antikoagulanciami.
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VnaSej Stadii bolo taktieZ moZné sledovat vplyv uZivania PIM na riziko
hospitalizacie a porovnat priemerny pocet PIM u pacientov hospitalizovanych potencialne
z dévodu DRP a u pacientov hospitalizovanych potencidlne z iného dévodu. Napriek tomu,
Ze vysledky naznacCuju ze pomer Sanci (odds ratio) poliekovej hospitalizacie je vyssi
u pacientov s PIM v liekovej anamnéze a pacienti hospitalizovani potencialne z dévodu DRP
uzivali vy$si pocet PIM, nie je mozZné vyvodit definitivne zavery, pretoZe pritomnost

confounderu neméze byt vylucena.

V ramci nasledného vyskumu by bolo vhodné aplikovat i d’alSie kritéria ako su
STOPP-START, podobne ako to bolo v studiach Sevilla-Sanchez et al., 2017 a Cabré et al,,
2017, k hodnoteniu vyuzit i ndrodné kritéria (,Expertni konsenzus CR 2012 v oblasti 1é¢iv

7V

a lékovych postupi potencidlné nevhodnych ve stari“199) a implicitné kritéria.

Stadia Sevilla-Sanchez et al., 2017 hodnotila nevhodnost lie¢iv taktieZ na zaklade
implicitnych MAI (Medication Appropriateness Index) kritérii. Nedostatkom nas$ej pilotnej
Stidie je chybajice vyhodnotenie nevhodnosti lie¢iv pomocou implicitnych Kkritérii.
Pri hodnoteni farmakoterapie sa sice postupovalo individudlne - zohl'adiiovala sa
spravnost davky; liekové interakcie a duplicity; kontroloval sa mineralogram, funkcie
obliciek; hladiny lie¢iv, ak boli monitorované a ostatné relevantné vysledky testov (INR,
hemoglobin, hematokrit a iné). No na rozdiel od MAI kritérii sa nehodnotila nakladnost
liecby, spravnost a praktickost odportcani. Navyse z dévodu retrospektivneho designu
naSej pilotnej Stadie nebolo mozné adekvatne urcit vyslednii hodnotu MAI. Limitaciu,

v podobe absencie pouzitia MAI si priznala i $tidia Somers et al., 2010.

Napriek tomu, Ze najCastejSie zastupené priCiny poliekovej hospitalizacie
(elektrolytovy rozvrat a krvacanie) su relativne podobné s vysledkami ostatnych studii, je

nutné upozornit na limitacie tejto prace.

Hlavnou limitaciou Stadie bol retrospektivny design. K spravnemu urceniu, ¢i je
hospitalizacia poliekova by bolo potrebné ziskat d'al$ie informécie (napr. skuto¢na liekova

adherencia, dodrziavanie rezimovych opatreni, samoliecba pacientov).

Zdrojom informacii ohl'adom farmakoterapie bol predovSetkym nemocni¢ny
informacny systém. Liekova anamnéza uvedena pred hospitalizaciou preto nemusela byt
kompletna a ked'ze sme neskumali liekovi adherenciu pacientov, tak nevieme, ¢i pacienti
naozaj uzivali uvedené lieciva. Nedostupné boli taktiez informéacie o samoliecbe pomocou
doplnkov stravy (napr. ginkgo), ktoré by tieZ v niektorych pripadoch mohli prispiet k

zvySenému riziku neziaducich prihod (napr. krvacania).
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Limitaciou je chybajlce zist ovanie kauzality pri podozreni, Ze hospitalizacia stuvis{
s liecivom. Jednou z podmienok urcenia jednoznacného kauzalneho vztahu lieciva a ADR
je pozitivna rechallange (znovuobjavenie ADR po opakovanom nasadeni lieciva), ktoru
Casto nie je mozné pocas hospitalizacie uskutocnit. Hodnotenie kauzality nebolo mozné
z dovodu retrospektivneho designu nasej pilotnej Studie. Rovnak limitaciu si priznava

i Stadia Parameswaran Nair et al., 2017.127

Vyznamnou limitaciou je taktieZ obmedzené mnoZstvo pacientov, ktoré skresl'uje

nasledné vyhodnotenie vysledkov.
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5. ZAVER

5.1 Zhrnutie prehl'adu stadii zaoberajucich sa poliekovymi
hospitalizaciami u geriatrickych pacientov
Castymi lie¢ivami spojenymi s hospitalizdciami boli diuretikd, antikoagulancia,
NSAIDs, antiagregancia, ACEi, betablokatory a antidiabetika. Potencidlne nevhodné lie¢iva
v starobe, ktoré najcastejSie spdsobovali hospitalizdcie boli kardioglykosidy
a benzodiazepiny. Castymi pri¢inami poliekovych hospitalizaci bolo krvacanie, vykyvy
glykémie, elektrolytovy rozvrat, akdtne zlyhanie obliciek, arytmie a pady. NajcastejSim

rizikovym faktorom poliekovych hospitalizacii bola polyfarmacia.

5.2 Zaver praktickej Casti

Tato praca sledovala vplyv farmakoterapie na hospitalizacie na geriatrickom
oddeleni III. internej gerontometabolickej kliniky FNHK. Toto oddelenie prijima
geriatrickych pacientov s internymi chorobami s vynimkou nefrologickych. V tejto kohorte
pacientov bol najcastejSou poliekovou pricinou hospitalizacii elektrolytovy rozvrat
a krvacanie. Medzi najcastejSie lieCiva, ktoré potenciadlne stviseli s hospitalizaciami patrili
diuretikd a antikoagulancia. Prevalencia potenciadlnych poliekovych hospitalizacii bola
11,5 % (23 z 200 hospitalizacii). Neziaduca liekova prihoda bola najcastejSim typom
liekového problému, ktory potencialne viedol k hospitalizacii. Na zaklade naSich pozorovani
sa zda, Ze polyfarmacia moéze prispievat kzvySenému riziku poliekovej hospitalizacie.
Opatrnost je namieste iupacientov, ktori uzivaju potencidlne nevhodné lieciv3,

predovsetkym digoxin.

Praca identifikuje rizikové lieCiva, ktoré mozu potencialne viest' k hospitalizaciam
na geriatrickom oddeleni. KedZe tato praca bola sucastou pilotnej Stddie, jej vyznam
spociva i v odhaleni limitacii, ktorym je nutné predist vramci nasledného vyskumu.
Z dovodu sledovania hospitalizacif na jednom oddelen{ a z dovodu limitacii tejto prace nie
je mozné povazovat identifikované skupiny lie¢iv za jediné, ktoré vedu k hospitalizaciam

geriatrickych pacientov.
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PRILOHY

Priloha 1: Beersové kritéria 2015 - zoznam potencidlne nevhodnych lieciv v starobe

Liecivo
1.generacia
antihistaminik

» prometazin
chlorfenamin
klemastin
cyproheptadin
dimenhydrinat

YV V V VY

» hydroxyzin
spazmolytika

> atropin

» orfenadrin
antitrombotika

> tiklopidin
antiinfektiva

» nitrofurantoin

periférne alfa:-
blokatory

» doxazosin
» terazosin

centrdlne alfa2-
blokatory
» metyldopa

dronedarén

digoxin

Doévod
vysoko anticholinergné; s vekom sa zniZuje
clearance; rozvoj tolerancie na hypnoticky
ucinok; riziko zmatenosti, sucha v Ustach,
zapchy, a inych anticholinergnich Gcinkov a
toxicity

vysoko anticholinergné, neistd ucinnost

su dostupné bezpecnejsie ucinné alternativy

riziko plucnej toxicity, hepatotoxicity
a periférnej neuropatie obzvlast pri dlhodobom
pouZzivani, si dostupné bezpecnejsie alternativy

vysoké riziko ortostatickej hypotenzie, nie su
odporucané ako rutinna liecba hypertenzie,
alternativne lie¢iva maju priaznivejsi risk-benefit
profil

vysoké riziko neziaducich CNS ucinkov, riziko
bradykardie, ortostatickej hypotenzie, nie je
odporucana ako rutinnd liecba hypertenzie

u pacientov s permanentnou fibrilaciou
predsieni alebo zavaznym/nedavne
dekompenzovanym srdcovym zlyhavanim boli
pozorované horsie vystupy

nemal by byt pouZivany ako prva volba v lie¢be
fibrilacie predsieni, pretoze existuju ucinnejsSie
alternativy, digoxin moze byt asociovany so
zvySenou mortalitou
méze byt asociovany s vy$$ou mortalitou u
starsich pacientov so srdcovym zlyhdvanim

Znizena rendlna clearance digoxinu moze viest k
toxickym ucinkom, potreba znizenia davky
digoxinu u pacientov s chronickym ochorenim
obliciek (CKD 4 nebo CKD5)
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Odporucanie

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa u pacientov
s clearance kreatinu < 30
ml/min a dlhodobému
pouZivaniu

Vyvarovat sa pouZitiu
alfai-blokatorov k
rutinnej liecbe
hypertenzie

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa u pacientov
s fibrilaciou predsieni
alebo
zédvaznym/nedavno
dekompenzovanym
srdcovym zlyhavanim
Vyvarovat sa ako lieciva
prvej volby u fibrilacie
predsieni

Vyvarovat sa ako lie¢iva
prvej volby u srdcového
zlyhdvania
Vyvarovat sa ddvkam
nad 0,125 mg/den u
pacientov s fibrilaciou
predsieni alebo
srdcovym zlyhdvanim



Priloha 1 pokracovanie:

amiodardn

Antidepresiva

» amitriptylin
klomipramin
imipramin
nortriptylin

YV V V V

paroxetin

antipsychotika 1. a 2.

generacie

barbituraty
» fenobarbital

benzodiazepiny
kratkodobé a
strednodobé
» alprazolam
» lorazepam
» oxazepam

benzodiazepiny
dlhodobé
» chlordiazepoxid
» klonazepam
» diazepam

nebenzodiazepinové

hypnotika
» zopiklon
» zolpidem
testosterdn

amiodardn je ucinny v udrzovani sinusového
rytmu, ale v lie¢be fibrilacie predsieni ma
vysoku toxicitu, mdze byt ale rozumnou prvou
volbou v terapii fibrilacie predsieni u pacientov
so srdcovym zlyhavanim alebo s podstatnou
hypertrofiou lavej komory pokial je viac
preferovana kontrola rytmu nez kontrola
frekvencie

vysoko anticholinergné, sedativne a vedu k
ortostatickej hypotenzii

Vyssie riziko cerebrovaskularnych prihod (CMP)
a vyssia rychlost kognitivnej dysfunkcie a
mortality u pacientov s demenciou. Vyvarovat
sa pouZitiu antipsychotik na problémy so
spravanim u pacientov s demenciou alebo
deliriom pokial nezlyhali nefarmakologické
opatrenia alebo nie si moZné a zaroven pacient
podstatne ohrozuje seba i ostatnych
rychly rozvoj fyzickej zavislosti, tolerancie na
prinosy suvisiace so spankom, vyssie riziko
predavkovania u nizkych davok
zvySena senzitivita na ucinky benzodiazepinov u
starSich pacientov a zniZzenie metabolizmu
dlhodobych zastupcov, vseobecne vsetky
benzodiazepiny zvy3suju riziko kognitivneho
poskodenia, delirii, padov, zlomenin a
autonehdd u starsich pacientov

vhodné pre zachvatovité poruchy, REM poruchy
spanky, odvykanie od benzodiazepinov,
alkoholu, zavaznu generalizovanu uzkostnu
chorobu a periprocedualnu anestéziu

u starsich pacinetov maju agonisty
benzodiazepinovych receptorov podobné
neziaduce prihody ako benzodiazepiny
(delirium, pady, zlomeniny), zvysuju frekvenciu
hospitalizacii, autoneh6d, minimalne zlepsuju
latenciu a dizku spanku

mozné srdcové problémy, kontraindikovany u
muzov s karcindomom prostaty
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Vyvarovat sa pouzivaniu
amiodardénu ako prvej
volby u pacientov s
fibrilaciou predsieni
pokial pacient nema
srdcové zlyhavanie alebo
podstatnu hypertrofiu
lavej komory

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa, okrem
lieCby schizofrénie,
bipoldrnej poruchy alebo
kratkodobému pouZiti
ako antiemetik pocas
chemoterapie

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa pokial nie
je indikovany pre
potvrdeny
hypogonadizmus s
klinickymi symptémami



Priloha 1 pokracovanie:

estrogény

rastovy hormoén

inzulin podla glykémie

megestrol

metoklopramid

inhibitory protonovej
pumpy

Dékazy karcinogénneho potencialu (pfs a
endometria), u starsich Zien nedostatocny
kardioprotektivny ucinok a kognitivna ochrana.
Dékazy naznacuju , Ze vaginalne estrogény k
liecbe vaginalnej suchosti st bezpecné a ucinné.
U zien s karcinémom prs v anamnéze, ktoré
neodpovedali na nehormonalnu liecbu, sa
odporuca prediskutovat rizika a vyhody
nizkodavkovych vaginalnych estrogénov s
poskytovatelom zdravotnej starostlivosti.

Dopad na stavbu tela je maly a spojeny s
opuchmi, atralgiou, syndrémom karpalneho
tunelu, gynekomastiou, porusenou glykémiou
nalacno
vysoké riziko hypoglykémie bez zlepSenia
kompenzacie hyperglykémie vztahujice sa k
pouziti samotnych kratkodobych alebo rychlo
ucinkujucich inzulinov k zvladnutiu alebo
predchadzaniu hyperglykémie bez bazalnych
dlhodobych inzulinov, neplati pre titraciu
bazalneho inzulinu alebo pouzitie kratkodobych
alebo rychlo ucinkujacich inzulinov v spojeni s
napldanovanym inzulinom.
minimalny efekt na vahu, zvysuje riziko
trombotickych prihod a umrti u starsich
pacientov
mbze spOsobit extrapyramidové neZiaduce
ucinky, zahrnujuce tardivnu dyskinéziu, riziko
mbze byt vyssie u krehkych pacientov

riziko infekcie Clostridium difficile, straty
mineralov a zlomenin
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Vyvarovat sa peroralnym
a topickym naplastiam.
Intravaginalne estrogény
vo forme vaginalneho
krému alebo vaginalnej
tablety su pripustné v
nizkych davkach k
zvladnutiu dyspareunie,
infekcie dolnych
mocovych ciest a inych
vaginalnych symptémov

Vyvarovat sa okrem
pouziti ako hormonalnej
substitucni terapie po
odstraneni hypofyzy

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa pokial sa
nejedna o gastroparéziu

Vyvarovat sa pouzivaniu
viac ako 8 tyzdrnov pokial
sa nejednd o vysoko
rizikovych pacientov
(napr. chronické uzivanie
NSAID, p.o.
kortikosteroidov), liecbu
erozivnej a Barettovej
esofagitidy, patologickej
hypersekrécie alebo
preukazanu potrebu
udrzovania liecby (v
dosledku zlyhania
prerusenia liecby a
H2-blokatorov)



Priloha 1 pokracovanie:

COX-2 neselektivne

NSAIDs p.o.

>

YV VYV V VYV

ASA > 325
mg/den
diklofenak
ibuprofén
ketoprofén
meloxikam
naproxén
piroxikam

indometacin

myorelaxancia
» orfenadrin

desmopresin

Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania
alebo vredové choroby u vysoko rizikovych
skupin, zahrnujucich pacientov starsich viac nez
75 let, uZivajucich p.o. nebo parenterdine
kortikosteroidy, antikoagulancia,
antiagregancia. PouZivanie inhibitorov
proténovej pumpy znizuje, ale neeliminuje
riziko. Ulceracie horného zaZivacieho traktu,
zavazné krvacanie alebo perfordcie spdsobené
NSAIDs sa vyskytuju u priblizne 1% pacientov
lie¢enych 3-6 mesiacov a u 2-4 % pacientov
lieCenych NSAIDs po dobu 1 roku, tento trend
rastie s dizkou doby uZivania.
CastejSie CNS neZiaduce ucinky nez ostatné
NSAIDs
vacSina myorelaxancii je horsie tolerovana
starSimi pacientami kvoli anticholinergnym
neziaducim ucinkom, sedacii, zvySenému riziku
zlomenin, Uéinnost v davkach tolerovanych
starSimi pacientami je diskutabilna

vysoké riziko hyponatriémie, bezpecnejsSie
alternativy
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Vyvarovat sa
chronickému pouzivaniu
az na pripady, ked'su iné

alternativy neucinné a
pacient méze uzivat
inhibitory proténové

pumpy

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa v lie¢be
nykturie alebo no¢nej
polydrie



Priloha 2: Beersové kritérid 2015 - interakcie liek-choroba

stav

srdcové
zlyhavanie

synkopa

chronické
zachvaty
a epilepse

delirium

demencia
a kognitivna
porucha

anamnéza
padov a
zlomenin

liecivo
NSAIDs

diltiazem, verapamil

(ak je znizena
ejekéna frakcia)
thiazolidindiony

cilostazol
dronedardn
Inhibitory

acetylcholinesterazy
doxazosin, terazosin

TCA s terciarnim
aminom

chlorpromazin
olanzapin
bupropion
chlorpromazin
klozapin
maprotilin
olanzapin
tramadol
anticholinergika

antipsychotika

benzodiazepiny
chlorpromazin
kortikosteroidy
famotidin, ranitidin
sedativne hypnotika
anticholinergika

benzodiazepiny
H2-antagonisty

nebenzodiazepinové
hypnotika

antipsychotika
antikonvulziva
antipsychotika
benzodiazepiny

nebenzodiazepinové
hypnotika

tricyklické
antidepresiva, SSRI

opioidy

dovod odporucanie

Riziko retencie tekutin a
exacerbacie srdcového
zlyhavania

Vyvarovat sa

zvySené riziko ortostaticke;j

v t
hypotenzie a bradykardie yvarovat sa

znizuju prah zachvatu, mozu byt
pripustné u pacientov s velmi
dobre kontrolovanymi
zachvatmi, u ktorych su iné
alternativy nedcinné

Vyvarovat sa

Vyvarovat sa u starsich pacientov s vysokym rizikom delirii
kvoli potencidlu navodenia alebo zhorsenia delirii. Vyvarovat
sa pouZivaniu antipsychotik na behaviordlne problémy
demencie alebo deliria aZ na pripady, ked nefarmakologické
opatrenia zlyhali alebo nie sU mozné a pacient podstatne
ohrozuje seba i ostatnych. Antipsychotikda su asociované s
vyssim rizikom cerebrovaskularnych prihod (CMP) a
mortalitou u pacientov s demenciou.

Vyvarovat sa z dévodu neziaducich CNS Géinkov.
Vyvarovat sa pouzivaniu antipsychotik na behavioralne
problémy demencie alebo deliria az na pripady ked'
nefarmakologické opatrenia zlyhali alebo nie s mozné a
pacient podstatne ohrozuje seba i ostatnych. Antipsychotika
su asociované s vy$sim rizikom cerebrovaskularnich prihod
(CMP) a mortalitou u pacientov s demenciou.

Vyvarovat sa, ak su
dostupné bezpecnejsie
alternativy. Vyvarovat sa
antikonvulzivam, okrem
liecby zachvatov
a poruch nélady.
Vyvarovat sa opioidom
(okrem lieCby bolesti
z dévodu zlomenin
a vymeny kibov)

Mozu spdsobit ataxiu, poruchu
psychomotorickych funkcii,
synkopu, dodatocné pady.

Pokial musi byt pouzité jedno
liecivo, zvazit znizenie pouZivania
ostatnych centralne ucinkujucich
lieCiv, ktoré zvysuju riziko padov

a zlomenin a implementovat
ostatné stratégie znizZujuce riziko

padov
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Priloha 2 pokracovanie:

insomnia

Parkinsonova
choroba

vredy v
anamnéze

chronické

ochorenie
obliciek stadia
IV (clearance
kreatininu pod

30 ml/min)

mocova
inkontinencia
u Zien

symptémy
dolnych
mocovych
ciest, benigna
hyperpldzia
prostaty

peroralne dekongestiva
(pseudoefedrin, fenylefrin)
stimulancia (methylfenidat,
modafinil)
metylxantiny

antipsychotika
(vetky s vynimkou
aripiprazolu, kvetiapinu,
klozapinu)

antiemetika
(metoklopramid,
prometazin)

ASA > 325 mg/den

COX-2 neselektivne NSAIDS

NSAIDs

peroralne a transdermalne
estrogény
(netyka sa intravaginalnych)
alfai-blokatory
(doxazosin, terazosin)

vysoko anticholinergné
lieCiva s vynimkou
antimuskarinik na mocovu
inkontinenciu

CNS stimulacné ucinky

Agonisty dopaminovych
receptorov s potencialom
zhorsenia parkinsonickych

symptomov.

U kvetiapinu, aripiprazolu,
klozapinu je menej
pravdepodobné
urychlovanie zhorSovania
Parkinsonovej choroby.

moZu exacerbovat
pritomné vredy alebo
spOsobit nové alebo dalsie

méZu zvysit riziko akutneho
renalneho zlyhania a
znizenia renalnych funkcii

zhorsenie inkontinencie

mozu znizit mocovy tok a
spoOsobit retenciu moce
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vyvarovat sa

Vyvarovat sa

vyvarovat sa aZ na
pripad ked'su
ostatné alternativy
neucinné a pacient
moze uZivat
gastroprotekciu

vyvarovat sa

vyvarovat sa
pouzivaniu u Zien

vyvarovat sa
pouZivaniu u muzov



Priloha 3: Beersové kritérid 2015 - zoznam lie¢iv pouzivanych s opatrnostou

liecivo

ASA k primarnej
prevencii

dabigatran

prasugrel

antipsychotika
diuretikd
karbamazepin
karboplatina
cyklofosfamid
cisplatina
mirtazapin
SNRI, SSRI, TCA
vinkristin

vazodilatancia

dovod

nedostatocné doklady o pomeru prospesnosti a rizika u
pacientov vo veku > 80 rokov

Zvysené riziko gastrointestindlneho krvacania v porovnani

s peroralnymi antikoagulanciami u pacientov vo veku = 75

rokov, nedostatoéne doklady o Ucinnosti a bezpecnosti pri
clearance kreatininu <30 ml/min

Zvysené riziko krvacania u starsich pacientov, prospech u
vysokorizikovych pacientov (pacienti po infarkte myokardu
alebo s diabetom) méze prevazit nad rizikom

mdZu exacerbovat alebo sp6sobit syndrom neprimeranej
sekrécie antidiuretického horménu alebo hyponatriémiu, je
potrebné monitorovat hladiny sodiku pri zahdjeni terapie a
pri zmene davkovania u starSich pacientov

mbZu exacerbovat epizédy synkopy u pacientov so
synkopami v anamnéze
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odporucanie
s opatrnostou u
pacientov vo veku
> 80 rokov

s opatrnostou u
pacientov vo veku
> 75 rokov a
u pacientov s
clearance kreatininu
<30ml/min

s opatrnostou
u pacientov vo veku
> 75

s opatrnostou

s opatrnostou



Priloha 4: Beersové kritérid 2015 - interakcie liek-liek

interagujuce
lie¢ivo/skupina

ACEi

anticholinergika

antidepresiva

antipsychotika

hypnotika

agonisty opioidnych
receptorov

perordlne a
parenteralne
kortikosteroidy

litium

litium

alfai-blokatory

warfarin

warfarin

interagujuce
lie¢ivo/skupina

amilorid

anticholinergika

> 2 iné liecivd

posobiace na
CNS

> 2 iné lieciva

posobiace na
CNS

> 2 iné lieciva

posobiace na
CNS

> 2 iné lieciva

posobiace na
CNS

NSAIDs

ACEi

kfuckové
diuretika

kfuckové
diuretika

amiodarén

NSAIDs

riziko

zvySené riziko
hyperkalémie

zvysené riziko
kognitivneho deficitu

zvySené riziko padov

zvySené riziko padov

zvysené riziko padov a
zlomenin

zvySené riziko padov

zvySené riziko
vredovej choroby
alebo
gastrointestinalneho
krvacania
zvySené riziko toxicity
litia
zvySené riziko toxicity
litia
zvysené riziko
mocovej inkontinencie
u starsich Zien
zvySené riziko
krvacania
zvySené riziko
krvacania
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odporucanie

vyvarovat sa rutinnému
pouzivaniu, vhodné pre
pacientov s hypokalémiou pri
uzivani ACEi
vyvarovat sa, minimalizovat
pocet anticholinergnych liec¢iv

vyvarovat sa pouZitiu viac nez 3
lieCiv posobiacich na CNS
(antipsychotika, benzodiazepiny,
nebenzodiazepinové hypnotika,
TCA, SSRI, opioidy)

minimalizovat pocet lie€iv
posobiacich na CNS

vyvarovat sa; pokial to nie je
mozné, je potrebna
gastroprotekcia

Vyvarovat sa,
monitorovat hladiny litia

Vyvarovat sa,
monitorovat hladiny litia
Vyvarovat sa u starsich Zien,
pokial stav neopravriuje
k pouZzitiu oboch skupin lieciv
Vyvarovat sa, ked'je to mozné,
monitorovat INR
Vyvarovat sa, ked je to mozné;
pozorné monitorovanie



Priloha 5: Beersové kritérid 2015 - zoznam rizikovych lieCiv pri zniZenej funkcii obliciek
clearance kreatininu

lieCivo . riziko odporticanie
(ml/min)

amilorid <30 ™K, U Nat vyvarovat sa
apixaban <25 vyvarovat sa
dabigatran <30 vyvarovat sa
30-50 znizit davku

edoxaban -
<30 nebo 90 L L vyvarovat sa

. zvySené riziko krvacania o

enoxaparin <30 znizit davku
fondaparinux <30 vyvarovat sa
. 30-50 znizit davku

rivaroxaban -
<30 vyvarovat sa
spironolakton <30 PK* vyvarovat sa

, zvysenie gastrointestindlnych ,
duloxetin <30 T . vyvarovat sa
neziaducich ucinkov (nauzea, hnacka)

gabapentin <60 znizit davku
levetiracetam <80 znizit davku
pregabalin <60 znizit davku
okamZzité
centrdlne neziaduce uGcinky uvolfovanie
- znizit davku,
tramadol <30 A
predlZzené

uvolfiovanie -
vyvarovat sa

famotidin <50 , znizit davku

o zmeny mentdlneho stavu o
ranitidin <50 znizit davku
znizit ddvku,

. gastrointestinalna, neuromuskularna . ,
kolchicin <30 o monitorovat
a myelo- toxicita o
neziaduce ucinky
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