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1 Abstrakt CJ

Analyza lékovych problému (,,drug-related problems*”) v ambulanci Iékafre II.
Autor: Sarka Sperottova
Vedouci diplomové prace: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.

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

Uvod: Lékovy problém (DRP — drug-related problem) je dle Pharmaceutical Care Network Europe —
PCNE — udalost nebo okolnost zahrnujici farmakoterapii, ktera skute¢né nebo potencialné interferuje
se zamyslenym vysledek terapie. S lIékovymi problémy se setkdme snad v kazdé ambulanci Iékare
vSude na svété. Patficnou spolupraci lékafe a farmaceuta by jejich ¢etnost mohla klesnout a byt
pfinosem pro pacienta i zdravotni systém. Prace je v teoretické Casti zamérena na antikoagulancia,
hlavné Iéciva skupiny DOAC —direct oral anticoagulants — a jejich Iékové problémy. Obsahem praktické

Casti je pak samotna analyza Iékovych problémi vyskytujicich se v ordinaci praktického lékare.

Cil: Teoreticka ¢ast — popsat proces hemostdzy a moznosti ovlivnéni tohoto procesu IéCivy. Rozebrat
lékové problémy, vyskytujici se ve skupiné antikoagulancii, zvlasté perordlnich antikoagulancii
a heparin(l. Prakticka ¢ast —identifikovat a popsat Iékové problémy, zaradit je do PCNE klasifikace pro
V5.01. Analyzovat a popsat nejcastéjsi DRP vyskytujici se v ambulanci praktického lékafe. Navrhnout

jejich reseni a po konzultaci s Iékarkou zapsat, jak byla dana intervence pfijata.

Metodika: Data byla sbirdna od 20. Unora do 29. bfezna 2018 a analyzovdna deskriptivni statistikou.
Sbér probihal v ordinaci praktickych |ékard, kterd byla soucasti nemocni¢niho komplexu ve mésté
Olomouc. Celkem bylo zkontrolovano 54 pacientl. Pacienty k auditu vybirala Iékatka na zakladé
vlastniho uvaZeni. Nasledovala identifikace, popsani a zarazeni lékovych problémi zjisténych
z dokumentace podle klasifikace PCNE verze 5.01 a jejich vyhodnoceni. Po konzultaci s [ékafem bylo

uvedeno pfijeti intervence.

Vysledky: Farmakoterapie byla zkontrolovana u 54 pacient(l, 28 muzi a 26 zen. Priimérny vék byl 72,6
let. Primérné bral jeden pacient 6,9 IéCivého pripravku a bylo u néj evidovano 2,8 problému. Bylo
u nich nalezeno celkem 150 DRP. Mezi nejcastéjsi DRP patfily problémy s vybérem léciva (50 % ze 150)
a jeho davkovanim (41 % ze 150). Konkrétnéji Slo o nejasné ¢i nevhodné indikace, kdy byl 1écivy
pripravek uzivan bez podpory indikace v anamnéze. U nevhodného davkového schématu a casovani
|éCiva se jednalo vétsinou o davku uZivanou oddélené od ostatnich IéCiv, i kdyZ nebylo nutné uzivat ji

oddélené od ostatnich. Vétsina nasich navrhd na zménu farmakoterapie byla Iékarkou prijata.

Zavér: ldentifikované DRP byly rozfazeny do klasifikace, statisticky zpracovany a konzultovany
s lékarkou. Nase prace analyzovala nejcastéji se vyskytujici problémy v ordinaci praktického Iékare
a navrhla jejich management. Vysledky jsou nicméné limitovany hlavné malym poctem pacientl
a nemoznosti mluvit s ostatnimi lékati a pacienty. Do budoucna by bylo dobré aspon c¢astecné tyto

limity omezit.

Klicova slova: Iékové problémy, klinicka farmacie, ambulantni péce, PCNE klasifikace, antikoagulancia



Abstrakt AJ

Analysis of drug-related problems in general practitioners office II.
Author: Sarka Sperottova
Supervisor of the thesis: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D.

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

Background: A Drug-Related Problem — DRP — is according to Pharmaceutical Care Network Europe —
PCNE — an event or circumstance involving drug therapy that actually or potentially interferes with
desired health outcomes. We can encounter DRP in every general practitioner’s — GPs — office all
around the world. But with proper cooperation between practitioners and pharmacists we could
reduce the number of problems. That would be big benefit for patients and health system as well. This
thesis is focused on anticoagulant drugs, mainly on DOAC group —direct oral anticoagulants - and their

DRP in it’s theoretical part. Practical part of thesis is analysis of DRP in GPs office itself.

Aim: Theoretical part — describe the process of haemostasis and the possibilities of influencing this
process by drugs. Discuss DRP of anticoagulants, especially oral anticoagulants and heparins. Practical
part —identify and describe DRP. Sort them by PCNE Classification for DRP V5.01. Analyse and describe
the most frequent drug-related problems occurring in general practitioner’s office. Suggest a solution

to the GP, and after consultation write down her rate of acceptance of our intervention.

Methodology: The data collection was held at the GPs office in Olomouc from February 20 to March
29in 2018. The data was analysed by descriptive statistics. We checked 54 patients. They were selected
by the doctor. Selection by GP was based on her own discretion. We continued with the identification
of DRP from the medical records, then description and classification of the DRP according to PCNE
classification for DRP version 5.01. Finally, we evaluated the problems, and after consultation with the

doctor, wrote down her acceptance of the intervention.

Results: We revised medical records of 54 patients, 28 men and 26 women. An average age was 72,6.
One patient took 6,9 drugs on average and there were registered 2,8 drug-related problems per one
patient on average. Overall there were 150 DRP. The most common DRP were problems with drug
choice (50 % of 150 DRP) and its dosage (41 % of 150 DRP). Specifically, it was unclear or inappropriate
indication when medication was used without proper indication in medical history. Most of our

suggestions for pharmacotherapy changes were accepted by the practitioner.

Conclusion: Identified DRP were categorized, statistically processed and consulted with GP. Our work
analysed the most common problems in the GPs office and suggested their management. However,
the results were limited mainly by the small number of patients and the inability to speak to other

doctors and patients. For next time it would be appropriate reduce the limits as much as possible.

Key words: drug-related problems, clinical pharmacy, ambulant care, PCNE classification,

anticoagulants



2 Seznam zkratek

5-HT —serotonin

AB —astma bronchiale

ADP — adenosindifosfat

AH — arteridIni hypertenze

AISLP — Automatizovany informacni systém Iécivych ptipravk(
aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
ASA — kyselina acetylsalicylova

ATIII = antitrombin Il

ATC klasifikace — Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace léciv
cAMP — cyklicky adonsinmonofosfat

cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat

CMP — cévni mozkova pfihoda

COX-1 - cyklooxygenaza 1

DOAC —direct oral anticoagulants

DRP —drug retated problems

FiS — fibrilace sini

GERD - gastroezofagealni reflux

GFR — glomerularni filtrace

GPla — glykoprotein la

GPIb — glykoprotein Ib

HCTH — hydrochlorothiazid

HIT — heparinem indukovana trombocytopenie
HZT — hluboka Zilni tombdza

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

ICHS —ischemicka choroba srdeéni

INR — International normalized ratio



IPP — inhibitory protonové pumpy

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

LMWH — nizkomolekuldrni heparin(y)

LC - Ié¢ivo

LI — Iékové interakce

LP — |éCivy pripravek/Iécivé pripravky

MU — mechanismus u€inku

NCBI — National Center for Biotechnology Information
PAR-1 — protease-activated receptor

PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe

PDE - fosodiesterdza

PE — plicni embolie

PGIl; — prostaglandin I, prostacyklin

P-gp — P-glykoprotein

Receptor P2Y;; — polygenni receptor 2Y1;

SPC — summary of product characteristics (souhrn Udajd o pfipravku)
SUKL — Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

TEN — tromboembolickda nemoc

TXA, — tromboxan A;

Vit. — vitamin

vWf — von Willebrandidv faktor



3 Uvod acil prace

Lékové problémy jsou cCasto velmi zdvazné a zatézuji mimo samotného pacienta i zdravotni systém,
ktery pak musi vynaloZit vice financ¢nich zdroji na Iécbu problémd, kterym by bylo mozné se vyhnout
spravnym posouzenim vsech uZivanych Iék( daného pacienta. Lékové problémy pfedstavuji znacné
riziko i pro pacienta, jelikoZ ¢asto vedou k hospitalizaci az imrti. Kvili nezadoucim lékovym udalostem
je hospitalizovano az 42 % vzniklych pfipadd a 19 % takovych uddlosti mize pacienta ohrozit na Zivoté.
¢as ani moznosti zhodnotit celkovou farmakoterapii, a proto by bylo vhodné, aby se do procesu zapojil

kvalifikovany farmaceut, ktery by posoudil DRP, které se mohou p¥i preskripci vyskytnout. ¥

Teoreticka ¢ast prace je zamérend na farmakoterapeutickou skupinu antikoagulancia a jejich l1ékové
problémy, predeviim na DOAC - direct oral anticoagulants. Po pfiblizeni procesu hemostazy
a mechanismu ucinku Ié¢iv ovliviiujicich hemostazu zhodnotim, které DRPs — drug-related problems —

jsou nejcastéjsi, a zpracuji je podle klasifikace PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe.

Cilem praktické casti bylo identifikovat Iékové problémy vyskytujici se vambulanci praktického
|ékare, rozradit je podle PCNE klasifikace pro Iékové problémy, navrhnout jejich feseni a analyzovat
a popsat nejcastéji se vyskytujici DRP u pacientl praktického l|ékare. Po konzultaci nalezenych

problému s Iékafem stanovit miru akceptace intervence.



4 Teoretickd ¢ast

4.1 Metodika reserse

K vyhledavani informaci jsem pouzZila zdroje knizni i internetové. V ¢asti popisu hemostazy jsem
vychazela predevsim z knizni literatury. Jednotlivé vysvétleni pojm0 jako napfiklad ,tkarnovy faktor”
bylo nalezeno na PubMed Central pres hesla ,Thromboplastin® a ,Blood Coagulation.” Statistika
dopadu lékovych problém0 na pacienty a zdravotnicky systém byla nalezena na strankach Solen
Medical Education. Seznamy jednotlivych latek jsou pfevzaty ze stranek Statniho Ustavu pro kontrolu

|éCiv. Ze stejného zdroje byly staZzeny Souhrny Udajd o pfipravcich pro uvadéna léciva.

Lékové problémy a informace o |éCivech jsem dale hledala v databazich Micromedex, Medscape,
PubMed a odbornych ¢asopisech jako jsou Remedia, Praktické |ékdrenstvi a dalsi casopisy dostupné na
webu Solen Medical Education. Vyuzila jsem také MeSH vyhledava¢ na NCBI — National Center for
Biotechnology Information, PubMed Central a anglickou stranku o vyzkumu trombdzy — Thrombosis
research. Jako hesla jsem pouZivala nazvy léCivych latek, popfipadé celé skupiny. Jednalo se napfiklad
o kli¢ova slova jako , Antithrombin IIl,“ ,Fondaparinux,” , Antifibrinolytic Drugs“ nebo ,Rivaroxaban
Pharmacology.” Pfi vyhledavani lékovych problémi byla zadavana do vyhledavace hesla typu
»Warfarin dosing,” ,Pharmacodynamic interaction warfarin“ atd. K tvorbé tabulek interakci slouzil

Micromedex — drug interactions.

Pro klasifikaci Iékovych problémU byla pouZita PCNE klasifikace pro Iékové problémy verze 5.01. Oproti
nejnovéjsi verzi 8.02, ve které jsou problémy ¢lenény do 3 hlavnich domén, poskytuje starsi verze
detailnéjsi klasifikaci Iékovych problém0 na 6 hlavnich kategorii. Verze 5.01 je vyuZivana k ucelim
auditll na Farmaceutické fakulté jiz delsi dobu, pro tento typ studie je vyhovujici a je vyhodna i diky

moznosti lepsSiho porovnani dat s ostatnimi studiemi.
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4.2  VlastniresSerse

Vtéto Casti prace je pfiblizen proces hemostdzy a moznosti farmakoterapeutickych zasahl do
koagulace. Dale jsou uvedena jednotliva 1éCiva a jejich zafazeni do skupin, rozfazeni antiagregancii
a antikoagulancii a nakonec jsou zpracovany DRP — drug-related problems antikoagulancii dle

klasifikace PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe.
4.2.1 Proces hemostazy a moznosti jejiho ovlivnéni [éCivy

4.2.1.1 Hemostdza

Fdze cévni je prvni fdze hemostdzy. Pfi poranéni cévy a nasledném krvaceni se aktivuje proces zvany
hemostaza. Jedna se o déj, pri kterém dochazi ke spontanni zastavé krvaceni aktivaci koagula¢niho
systému. Po poruseni cévni stény dochazi k lokalni vasokonstrikci, diky ¢emuz se snizi pratok krve.
Podili se na ni endogenni vasokonstriktory (serotonin — 5-HT, tromboxan A; — TXA;), které jsou tvoreny
trombocyty. Naopak vasodilatacni funkci plni PGIl, — prostacyklin produkovany endotelem, diky

kterému je udrzovana potfebnd rovnovaha. %3

Fdze destickovd, pti které dochazi k vytvoreni destickové zatky, je zahajena aktivaci trombocyt(. Na
specifické glykoproteinové receptory GPla a GPlb se navazi fosfolipidy uvolnéné z poskozené
subendotelidlni vrstvy kolagenu. Na adhezi (pfilnuti k cévni sténé) a agregaci (shlukovani) se podilii von
Willebranduyv faktor — vWH{, ktery tvori endotelidlni bunky, a faktor V vznikajici v destickach. Po pfilnuti
ke sténé cévy desticky ztraceji svoji membranu a tvar a uvoliuji agonisty agregace, mezi které patfi
adenosindifosfat — ADP, TXA; a 5-HT. Ty aktivuji selektivni receptory na povrchu desticek a umozni
expresi receptor( GPIIb/Illa, diky éemuz mohou vazat fibrinogen, ktery je pak pomoci enzymatické
aktivity trombinu (faktoru lla) pfeménén na fibrin. Ten upevni spoje mezi destickami a vznikne bily
trombus, primarni destickovd zatka. Cely proces aZ do navazani fibrinogenu na exprimované receptory

GPllb/Illa je také nazyvan primdrni hemostdzou.

Sekunddrni hemostdzou pak nazyvame déj, kdy dochazi k aktivaci trombinu a ndsledné stabilizaci
trombu polymerizaci fibrinogenu na fibrin. Tato fdze koagulace mize byt spusténa cestou zevni nebo
vnitini. Na poc¢atku zevni cesty stoji tkanovy faktor (faktor 1l1), coz je glykoprotein umoziujici preménu
faktoru VII. Ten je diky vdpenatym iontim (Ca**) aktivovan na faktor Vlla a vznikly komplex tkanovy
faktor-Vlla umoznuje preménu faktoru X na faktor Xa. Na rozdil od zevni cesty, pfi které musi dojit
k poskozeni cévni stény a ndslednému uvolnéni faktoru lll, je faktor XIl, stojici na poc¢atku cesty vnitfni,
aktivovan kontaktem krve a smacivého ¢i negativné nabitého povrchu. Tento faktor Xlla spolu
s prekalikerinem a vysokomolekuldrnim kininogenem aktivuje faktor XI na Xla, ktery spolu s Ca?
preménuje faktor IX na jeho aktivni formu Xla. Faktor Xla pak umoZiuje spolu s fosfolipidy uvolnénymi

z trombocytd a dvoumocnymi ionty vapniku aktivaci faktoru X na Xa. #3 9

Od aktivace faktoru X pak probihaji obé cesty shodné. Vznikne aktivator protrombinu, coZ je komplex
faktoru Xa, ktery se ihned vaze na fosfolipidy, a faktoru Va. Za pfitomnosti vapenatych iontl je pak

protrombinovy aktivator schopen pfeménit protrombin (faktor Il) na trombin (faktor Ila). Trombin pak
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odstépuje z bilkoviny fibrinogenu peptidy za vzniku monomerniho fibrinu, ktery vytvafi fibrinovou sit
polymerizaci. K ndsledné stabilizaci koagula kovalentnimi vazbami dochdazi diky trombinem a Ca%

aktivovanému faktoru XII1. 337

Spole¢né s procesem hemokoagulace je aktivovdna i fibrinolyza slouzici k odstranéni trombu.
Endogenni aktivatory plazminogenu, coZz je globulin deponovany na vlaknech fibrinu v desticce,
pronikaji do trombu, kde aktivuji pfeménu plazminogenu na plazmin. Peptidaza plazmin pak destruuje
fibrinovou sit diky rozstépeni fibrinu na produkty rozpustné ve vodé, stépi také fibrinogen a dalsi

proteiny a zajistuje rozpusténi trombu. ¢®

Obrdazek 1: Desti¢kova faze ®

K vWf

(o) o)
ADP | o _°

TXA2 |° PGla
5_HT

stimulace

exprese
GP llb/l1lla

Volné prekresleno podle MARTINKOVA, Jifina. Farmakologie pro studenty zdravotnickych obord.
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Obrazek 2: Retézec krevniho srazeni @

Xl —> Xlla
|
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plazmaticky X1 —> Xla Il tkarnovy tromboplastin
tromboplastin | |
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IX —> 1Xa, Vlla Villa <— VIl
Ca*, PL Ca?, PL
| |
% Y%
X > Xa, Va
Ca*, PL
|
V
protitrombin II > lla trombin
| !
fibrinogen | > la fibrin

Volné prekresleno podle LULLMANN, Heinz, Klaus MOHR a Martin WEHLING. Farmakologie

a toxikologie.

4.2.1.2 MozZnosti ovlivnéni hemostdzy farmaky

Z mechanismu hemostazy je patrna vysoka dileZitost vapenatych iontd v celém procesu, proto

deionizaci kalcia mUZeme saZlivost krve potlacit. In vitro mUZieme vapnik komplexné navazat

na citratovy iont nebo kyselinu ethylendiamintetraoctovou, popfipadé jej vysrazet Stavelanem

sodnym. In vivo je vSak tento postup nepouZzitelny kvlli vzniku tetanii zplsobenych nedostatkem

kalciovych iontg. ®

Mezi vyuZitelné zdsahy do procesu krvetvorby radime modifikaci funkce desticek, kdy mizeme

inhibovat nebo naopak podporovat agregaci desticek. Modifikace koagulace zahrnuje jeji inhibici nebo

stimulaci produkce koagulacnich faktor(l. Stimulovat nebo inhibovat miZzeme také proces fibrinolyzy.

Prehled skupin farmak ovliviiujicich hemostazu je uveden v Tabulce 1. ©

Tabulka 1: Pfehled skupin farmak ovliviiujicich hemostazu

Mechanismus ovlivnéni krevni srazlivosti

Skupina léciv

Modifikace funkce desticek

Inhibice agregace trombocytl

Antiagregancia

Podpora agregace trombocytd

Antihemoragika

Stimulace produkce
Modifikace koagulace i
koagulacnich faktor(

Vitamin K
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Inhibice koagulace Antikoagulancia

Ovlivnéni fibrinolyzy Stimulace fibrinolyzy Fibrinolytika = trombolytika

Inhibice fibrinolyzy Antifibrinolytika

Antiagregancia
Inhibitory agregace trombocyt( zasahuji do hemokoagulace v destickové fazi.

Inhibici kaskady kyseliny arachidonové ménime rovnovahu mezi TXA; (proagregacni plisobeni) a PGl
(protiagregacni plsobeni). Tromboxan je tvofen hlavné v destickach zatim co prostacyklin v endotelu
cév z arachidonové kyseliny pisobenim cyklooxygenazy — COX. Acetylaci cyklooxygenazy 1 — COX-1 —
dojde k trvalé blokadé jeji aktivity a k obnové dojde aZ po vytvoreni novych trombocytl. Obsazenim
receptorll pro PGI2 je stimulovan antiagregacni efekt prostacyklinu, zvysi se koncentrace cyklického
adenosinmonofosfatu — cAMP — diky aktivaci adenylatcyklazy trombocytd a tim dojde k redukci

kalciovych iontg. &8

Dalsi cesta k potlaceni agregace vede pres selektivni blokadu polygennich receptor( 2Y1; — P2Y1, — pro
adenosindifosfat — ADP — které jsou umistény na trombocytech. Jejich aktivaci je umoznén pfechod

GP lIb/Illa do exprimovaného stavu. Dochazi také k potlateni chemotaxe a aktivace dalsich desticek. ©)

Vazbou antagonisty GP llb/llla na RGD sekvenci — pripojovaci sekvence proteinu obsahujici
aminokyseliny arginin, glycin a aspartan (Arg-Gly-Asp) — tohoto integrinového receptoru je zblokovana
moznost zvyseni afinity kfibrinogenu a predavani dalSich signal(l burce, jako napfiklad signal

k pfeskupeni cytoskeletonu nebo produkci TXA2. (&2 10

Inhibici fosfodiesterdzy 3 — PDE3 — je dosaZeno zvySeni intraceluldrni koncentrace hlavniho
antiagregaéniho plsobku — cAMP, ktery stabilizuje trombocyty a snizeni Ca**. Obdobné muZeme
hemostazu ovlivnit i zvySenim koncentrace cyklického guanosinmonofosfatu — cGMP. Ve fazi klinického
hodnoceni jsou nyni latky, které by pUsobily na Vwf. Bud' inhibici receptoru Ib na desti¢kach, kde se
vaze von Wilebranduv faktor, nebo blokddou jeho vazné domény, popfipadé blokddou vaznych mist
a tim snizenim aktivity vWF. Testovanim ted' také prochazi latky, které inhibuji trombinovy receptor
PAR-1 — protease-activated receptor — a znemoZziuji tak trombinu aktivovat trombocyty. Samotna
méné vyznamna, ale do kombinace s kyselinou acetylsalicylovou — ASA — moznd nadéjna, je blokada

serotoninovych receptord. Zatim je viak ve fazi vyzkumu. &1
Antihemoragika

Antihemoragika jsou hemostatika podporujici prvni fazi agregace a tvorbu primarni destickové zatky.
Diky usnadnéni adheze desticek a Upravé kapilarni rezistence snizuj ztratu krve. PouZivaji se proto
naptiklad pfi chirurgickych vykonech na vysoce prokrvenych tkanich jako lé¢ba a prevence
predoperacniho, pfipadné pooperacniho vldsecnicového krvaceni. Vyuziti maji také pfi prevenci
a lécbé epistaxe, melény, hematurie a dalSich vlasec¢nicovych krvaceni rlizného plvodu. PouZivanou

latkou je etamsylat. *3
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Vitamin K

Vitamin K je kofaktor nezbytny pro posttranslacni Upravu koagulacnich faktorl protrombinového
komplexu (faktory IlI, VII, IX a X) v jatrech. Do prekurzort koagulacnich faktor se diky oxidacnimu
produktu vitaminu K — epoxidu — zabuduje karboxylova skupina za vzniku negativniho naboje, ktery
umozZnuje vazbu koagulacnich faktor( na fosfolipidy a jejich aktivaci zprostfedkovanou dvoumocnymi

ionty vapniku. %38

Antikoagulancia

Antitrombotika jsou uZivana proti vendznimu trombu. Mohou pUsobit pfimo na koagulac¢ni faktory

nebo nep¥imo ovlivnénim jejich syntézy. 8

Mezi nepfima antikoagulancia patfi antagonisté vitaminu K jako jsou kumarinové derivaty. Tyto latky
inhibuji syntézu vitamin K reduktdzy, coZz znemozni redukci vit. K na aktivni formu. Vzhledem k tomu,
Ze k nastupu ucinku musi nejdriv z krve vymizet aktivni koagulacni faktory, je zacatek pozorovatelného

Gginku pomaly a odviji se od polo&asu jednotlivych faktord. &8

Glykoprotein antitrombin Ill — ATIIl — je odpovédny za deaktivaci koagulacnich faktor( tvorbou
komplexu hlavné s faktory lla (trombinem) a Xa, ale také s IXa, Xla a Xlla. K urychleni této pomalé
reakce slouzi latky jako je heparin a jeho derivaty ¢i syntetické analogy. Pentasacharid obsazeny
v téchto latkach se vaze na kladné nabité lyzinové skupiny ATIIl a tim zméni jeho konformaci a aktivuje
jej. Aktivovany ATIII pak ireversibilné inhibuje aktivni misto faktord. K inhibici faktoru Xa staci pouze
tato pentasacharidova sekvence. K inaktivaci ostatnich faktor( je ovSem zapotiebi, aby byly vazany na
obé slozky komplexu ATIll-koagulacni faktor, na coZz mald molekula pentasacharidu nebo
nizkomolekularnich heparini — LMWH — nestadi. Proto je zapotiebi vyuzit mukopolysacharid heparin.

K jeho spravné funkci je tfeba mit v téle dostatek antitrombinu Ill, jinak nema potfebny efekt. (814

Hirudiny a gatrany jsou selektivni antagonisté trombinu, které ptfimo inhibuji faktor lla a nejsou zavislé
na ATIIl. Parenterdlné podavané hirudiny reverzibilné inhibuji volny i vazany trombin diky vazbé na
jeho katalytické a anionové vazebné misto. Obdobné pulsobici kompetitivni inhibitor trombinu

dabigatran se li&i peroralni formou podani ve formé prolé¢iva. 15 16)

Déle mezi pfimo puUsobici antikagulacia patfi xabany, které reverzibilné inhibuji volny faktor
Xa i vadzany v protrombinazovém komplexu, a aktivitu protrombinazy mimo novéjsi edoxaban, ktery
inhibuje volny faktor Xa. VSechny latky jsou vysoce selektivni a jsou podavany peroralné.

Spolu s gatrany fadime xabany do DOAC — direct oral anticoagulants, pfima peroralni antikoagulancia.
(17, 18, 19, 20)

Fibrinolytika

Trombolytika jsou latky, které aktivuji fibrinolyzu. Podporuji modifikaci glykoproteinu plazminogenu
na protedzu plazmin, ktery stépi fibrin na produkty rozpustné ve vodé a inhibuji enzymatickou aktivitu
trombinu. Fibrinolytika redukuji krevni sraZeniny, zatimco antikoagulacnia ¢i antiagregancia zabranuji

rastu srazenin na pozlstatcich rozpadajiciho se trombu. VyuZiti nasla fibrinolytika na rekanalizaci cév
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pfi srdeénim infarktu, mrtvici, hluboké Zilni trombéze — HZT — dolnich konéetin, plicni embolii — PE —

a dal3ich cévnich uzadvérech zplsobenych tromby. Patfi sem naptiklad alteplaza a reteplaza. (>3 8 2% 22)

Antifibrinolytika

Analoga lysinu, ktera tlumi nadmérnou fibrinolyzu, kompetuji s fibrinem o vazebna mista pro lysin na
plazminogenu (Ci protedze plazminu). Touto reverzibilni blokddou vazebného mista plazminogenu
zabrani jeho aktivaci na plazmin a tim zastavi lyzu polymerizovaného fibrinu. Antifibrinolyticky pUsobici

kyselina p-aminomethylbenzoovéa (PAMBA) se s vyhodou pouziva u krvacivych stav. 32324
4.2.2 Farmakoterapeuticka klasifikace 1éCiv ovliviujicich proces srazeni krve

Klasifikace antikoagulancii a antiagregancii dle Anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace 1éciv —

ATC, oddélené rozdéleni antiagregancii a antikoagulancii, jejich obchodovatelni zastupci.

4.2.2.1 Klasifikace dle ATC

Seznam latek rfazenych dle ATC skupin uvedeny na strankach Statniho uradu pro kontrolu léciv — SUKL
— spolu srozfazenim na obchodovatelné a hrazené léky je uveden vTabulce 2. ZAISLP -
Automatizovany informacni systém lécivych pripravk( — jsou uvedeny pocty spotifebovanych baleni za

roky 2016 a 2017 v doporuéenych dennich davkach celkem. 2

Tabulka 2: ATC skupina BO1 a jednotlivé latky, obchodovatelnost, spotfeba — pocet spotfebovanych

baleni (DDD — doporuéena denni davka celkem) 2

B — KREV A KRVETVORNE 3 Obehodo- Hraze- | Spotieby Spotieby
ORGANY Kod SUKL ;’::elny ny lék | 2016 (DDD) | 2017 (DDD)
B01 — ANTIKOAGULNACIA, ANTITROMBOTIKA
BO1A — ANTIKOAGULNACIA, ANTITROMBOTIKA
BO1AA — ANTAGONISKE VITAMINU K
Dikumarol BO1AAO1 | Ne
Fenindion BO1AAO2 | Ne
Warfarin BO1AAO3 | Ano Ano 44 708 205 44 921 993
Fenprokumon BO1AAO4 | Ne
Acenokumarol BO1AAO7 | Ne
Ethyl-biskumacetat | BOLAAO8 | Ne
Klorindion BO1AA09 | Ne
difenadion BO1AA10 | Ne
Tioklomarol BO1AAl1l | Ne
Fluindion BO1AA12 | Ne
BO1AB — HEPARINY
Heparin BO1ABO1 | Ano Ano 827 640 801 455
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Antithrombin IlI BO1AB0O2 | Ano Ano 3292 3198
Dalteparin BO1AB04 | Ne 80
Enoxaparin BO1ABO5 | Ano Ano 16 713 170 17 756 075
Nadroparin BO1AB0O6 | Ano Ano 17359123 18213177
Parnaparin BO1ABO7 | Ne
Reviparin BO1AB0O8 | Ne
Danaparoid BO1AB09 | Ne
Tinzaparin BO1AB10 | Ne
Sulodexid BO1AB11 | Ano Ano 4592 310 4774 384
Bemiparin BO1AB12 | Ano Ano 2 065 030 2021618
Heparin,
combinace BO1AB51 | Ne

BO1AC — ANTIAGREGANCIA KROME HEPARINU
Ditazol BO1ACO1 | Ne
Klorikromen BO1ACO2 | Ne
Pikotamid BO1ACO3 | Ne
Klopidogrel BO1AC04 | Ano Ano 26 266 406 27779 270
Tiklopidin BO1ACO5 | Ano Ano 631 350 573490
Kyselina
acetylsalicylova BO1ACO6 | Ano Ano 226773382 | 223031688
Dipyridamol BO1ACO7 | Ne
Vapenata sl
karbasalatu BOIACOS | Ne
Epoprostenol BO1AC09 | Ano Ano
Indobufen BO1AC10 | Ano Ne
lloprost BO1AC11 | Ano Ano 930 941
Abciximab BO1AC13 | Ano Ne 284 270
Aloxipirin BO1AC15 | Ne
Eptifibatid BO1AC16 | Ano Ne 766 764
Tirofiban BO1AC17 | Ne
Triflusal BO1AC18 | Ne
Beraprost BO1AC19 | Ne
Treprostinil BO1AC21 | Ano Ano 14 977 19 058
Prasugel BO1AC22 | Ano Ano 259 560 244 664
Cilostazol BO1AC23 | Ano Ano 1836872 2212360
Tikagrelor BO1AC24 | Ano Ano 628 908 929 432
Kangrelor BO1AC25 | Ne
Vorapaxar BO1AC26 | Ne
Selexipag BO1AC27 | Ne

17




Antiagregancia

kromé heparinu, BO1AC30 | Ano Ano 650 034 438 122

kombinace

Kyselina

acetylsalicylova,

kombinace BO1AC56 | Ne

s inhibitory

protonové pumpy
BO1AD — ENZYMY

Streptokinaza BO1AD0O1 | Ne

Alteplaza BO1AD02 | Ano Ano 4793 5136

Anistreplaza BO1ADO3 | Ne

Urokindza BO1AD0O4 | Ne

Fibrinolyzin BO1ADO5 | Ne

Brindza BO1ADO6 | Ne

Reteplaza BO1AD0O7 | Ne

Saruplaza BO1AD08 | Ne

Ankrod BO1AD09 | Ne

Drotrekogin alfa

(aktivovany) BO1AD10 | Ne

Tenekteplaza BO1AD11 | Ne

Protein C BO1AD12 | Ano Ano
BO1AE — PRIME INHIBITORY TROMBINU

Desirudin BO1AEO1 | Ne

Lepirudin BO1AEO2 | Ne

Argatroban BO1AEO3 | Ne

Melagatran BO1AEO4 | Ne

Ximelagatran BO1AEO5 | Ne

Bivalirudin BO1AEO6 | Ne

Dabigatran-etexilat | BOLAEO7 | Ano Ano 6 109 248 7 257 020
BO1AF — PRIME INHIBITORY FAKOTRU XA

Rivaroxaban BO1AFO1 | Ano Ano 9395611 9490132

Apixaban BO1AF02 | Ano Ano 4800317 6 589 296

Edobaxan BO1AF03 | Ano Ano 59 440
BO1AX — JINA ANTIKOAGULANCIA, ANTITROMBOTIKA

Defibrotid BO1AX01 | Ne 98 86

Dermatan-sulfat BO1AX04 | Ne

Fondaparinux BO1AX05 | Ano Ano 28 220 35690
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4.2.2.2 Antiagregancia

Jednotlivé skupiny a obchodovatelni zastupci viz Tabulka 3: Rozdéleni antiagregancii a obchodovatelni

zastupci

Tabulka 3: Rozdéleni antiagregancii a obchodovatelni zastupci 2

Skupina Podskupina Obchodovatelni zastupci

Inhibitory COX Kyselina acetylsalicylova
Indobufen

Inhibitory ADP-receptort Ireverzibilni Tiklopidin
Klopidogrel
Prasugel

Reverzibilni Tikagrelor
Antagonisté GP Ilb/llla Monoklonarni protilatky Abciximab

Syntetické peptidové inhibitory | Eptifibatid

Nepeptidové inhibitory (fibany)

Inhibitory PDE Cilostazol
Prostacykliny Epoprostenol
Synteticka analoga lloprost
Treprostinil

COX — cyklooxygenazy, ADP — adenosindifosfat, GP — glykoprotein, PDE — fosfodiestraza

4.2.2.3 Antikoagulancia

Jednotlivé skupiny a obchodovatelni zastupci viz Tabulka 4: Rozdéleni antikoagulancii a obchodovatelni

zastupci

Tabulka 4: Rozdéleni antikoagulancii a obchodovatelni zastupci *?

Obchodovatelni

Nepfima a pfima | Skupina Podskupina i .
zastupci
Nepfima PR .
. . Antagonisté vitaminu K Warfarin
antikoagulancia
Latky aktivujici AT Il Antithrombin IlI
Nefrakcionovany heparin Heparin

Nizkomolekularni hepariny | Enoxaparin

Dalteparin

Nadroparin
Sulodexid

Bemiparin

Syntetické pentasacharidy | Fondaparinux
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PFima Latky pfimo inhibujici
Hirudiny
antikoagulancia trombin
Dabigatran-
Gatrany N
etexilat
Latky pfimo inhibujici faktor X | Xabany Rivaroxaban
Apixaban
Edobaxan

AT — antitrombin

Mezi pfima peroralni antikoagulancia fadime latky ze skupiny gatranl a xabanl a souhrnné je

oznadujeme jako DOAC. Jedn4 se tedy o dabigatran-etexilat, rivaroxaban, apixaban a edoxaban. 2% %)

Dalsi pfimé inhibitory faktoru X jsou ve vyvoji. Jedna se napfiklad o betrixaban (ten jiz FDA — urad
pro kontrolu potravin a léfiv — schvdlil pro pouziti pti profylaxi tromboembolické pfihody
u hospitalizovanych pacient(l), darexaban a otamixaban, u kterého byl vyvoj ukoncen pro Spatné

vysledky ve tfeti fazi klinického testovani. 227

4.2.3 Lékové problémy uzivanych antikoagulancii dle Pharmaceutical Care Network Europe

Classification for Drug related problems

4.2.3.1 Klasifikace PCNE

Pharmaceutical Care Network Europe — PCNE, ¢esky Evropska sit farmaceutické péce, byla zaloZzena
vroce 1994 vyzkumniky v oblasti farmaceutické péce. Jejim cilem je rozvijet farmacii v podobé
farmaceutické péce vSemi moznymi zplsoby véetné podpory vyzkumu farmacie a farmaceutické péce,

organizace konference o farmaceutické pééi a farmaceutickém vyzkumu co dva roky a dalsi. ?®

Pracovni skupina PCNE, ktera se zabyva Iékovymi problémy, funguje jiz od roku 2001, ackoli oficialné
byla zaloZena aZ o osm let pozdéji. PCNE definuje Iékovy problém jako uddlost nebo okolnost zahrnuijici
|éCbu léky, kterd skutecné nebo potencidlné narusuje poZadované zdravotni vysledky. Samotnou
klasifikaci 1ékovych problém( stéle zdokonaluji a nyni je aktualni verze 8.02, ve které jsou problémy

rozdéleny do tfi primarnich kategorii uvedenych v Tabulce 5. (239

Tabulka 5: Klasifikace 1ékovych problémd dle PCNE V8.02 30

Efektivita |IécCby
Problém P1 ] o 5
Problém (potencialni) s (nedostatecnou) efektivitou farmakoterapie.
- Bezpecnost lIécby
Pacient trpi, nebo by mohl trpét, nezadouci Iékovou udalosti.
P3 Ostatni

Ve své praci jsem pouzila starsi klasifikaci V5.01, kde jsou problémy rozdéleny do Sesti zdkladnich

kategorii oznatovanymi P1-P6. (viz Tabulka 6: Klasifikace Iékovych problémd dle PCNE V5.01) @Y
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Tabulka 6: Klasifikace 1ékovych problémd dle PCNE V5.01 Y

Vedlejsi ucinek
Problém P1
Pacient trpi nezadoucimi ucinky.
Problém s vybérem léciva
P2 Pacient dostal nebo dostane $patné |é¢ivo (nebo Zadné) na jeho/jeji nemoc
¢i zdravotni stav.
Problém s davkovanim
& Pacient dostal vétsi ¢i mensi davku nez je potreba.
Problém s uzivanim léciva
P4 Pacient uziva/byly mu podané $patné ¢i zadné léky.
Interakce
& Manifestované nebo potencialni interakce Iék-lék nebo Iék-potrava.
P6 Ostatni

4.2.3.2 Lékové problémy prodejnych lék( ze skupiny BO1

Lékové problémy roziazené podle klasifikace PCNE V5.01 u vybranych IéCiv ze skupiny antikoagulancii.

Nepfima antikoagulancia

Antagonisté vitaminu K — warfarin
Mechanismus ucinku

Tento dikumarinovy derivat inhibuje vitamin K epoxid reduktazu a zabranuje tak vzniku aktivni formy
vitaminu K. Tim se sniZi produkce funkcnich koagulaénich faktord II, VII, I1X a X. K 1écbé se pouziva

racemat, pficemz S-forma je asi 5x G¢inn&j$i nez R-forma, ale je také rychleji eliminovéna. 2
Vedlejsi ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem je krvaceni a s nim spojené komplikace. MUzZe se jednat napfiklad
o intrakranialni krvaceni nebo krvaceni do gastrointestinalniho traktu, fatalnich je 0,25 %. Dale m(ize
nastat i krvaceni z dasni, epistaxe, gynekologické krvaceni nebo samovolna tvorba modfin. Méné casto

se vyskytuje zvraceni, prijem a nausea. %3334
Problém s vybérem léciva

Warfarin je indikovan k 1é¢bé a profylaxi tromboembolické nemoci — TEN to je hluboké Zilni trombdzy
— HZT - a plicni embolie — PE. Také se pouzivd u nemocnych s vysokym rizikem tromboembolickych

pfihod. Pfikladem jsou pacienti s fibrilaci sini — FiS, nebo umélymi nahradami chlopni. %33

Pokud ma pacient nékterou z vySe uvedenych diagndz a neni kompenzovan nékterym z pfimych
peroralnich antikoagulancii, miZe se jednat o problém s chybé&jicim |éCivem i pfes jeho jasnou indikaci.

Naopak s nevhodnou ¢i nejasnou indikaci se mGzeme setkat v napriklad pripadech, kdy je warfarin
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predepsan jako soucast prevence po infarktu myokardu, coZ uz neni béina praxe. S duplicitnim
uzivanim warfarinu se nejspiS nepotkame jednak diky vSieobecnému povédomi o tomto lécivu, kdyby
pacient upozornil, Ze jiz dany lék m3a, a také diky pfisné hlidanym hladinam. Podobné je tu také
eliminovan problém s nevhodnou lékovou formou vzhledem ke skutecnosti, Ze na trhu je jenom jedna,

a to tablety s obchodnim ndzvem Warfarin orion nebo Warfarin PMCS. ¢4 33

U pacient( s fibrilaci sini mdZeme k rozhodnuti, kdy warfarin podat ¢i nepodat, pouzit CHA,;DS,VASc
skoére k odhadu rizika tromboembolie. Zkratka je sloZzend z anglickych slov pro kongestivni srdecni
selhani (1 bod), hypertenzi (1 bod), vék nad 75 let (2 body), diabetes mellitus (1 bod), cévni mozkova
prihodu (2 body), ischemickou chorobu dolnich koncetin (1 bod), vék 65-74 let (1 bod) a Zenské pohlavi
(1 bod). Pokud pacient s FiS dosahne jednoho a vice bodu, je indikovana antikoagulacni ¢i antiagregacni
terapie. Pacienti do 65 let se samotnou atridlni fibrilaci (bez dalSich komorbidit zvysSujicich riziko TEN)
maji riziko vzniku TEN velmi malé odpovidajici skore 0, a proto je u nich mozné racionalné lécbu

nenasadit. 3% 3%

Pro odhadnuti rizika krvaceni u pacientl s atridlni fibrilaci slouzi HAS-BLED skdre. V akronymu jsou
zahrnuté rizikové faktory pro krvaceni jako: hypertenze (s nekontrolovanym systolickym tlakem nad
160 mm Hg), abnormalni funkce ledvin (chronicka dialyza, transplantace ledviny, glomerularni filtrace
— GFR - pod 0,5 ml/s), abnormalni funkce jater (chronickad choroba jater — napfiklad cirhdza, 3x vyssi
hodnoty jaternich enzymU neZ je norma), prodéland mrtvice, predispozice ke krvaceni ¢i krvaceni
v anamnéze (napriklad anemie), nestalé hodnoty INR, vék nad 65 let, medikace zvysuijici riziko krvaceni
(antikoagulancia, NSA — nesteroidni antiflogistika), uzivani alkoholu. Kazdy z téchto faktor( je za jeden
bod. Pfi hodnoté skére 3 a vyssim je riziko krvaceni vysoké a je nutnd opatrnost a pravidelné kontroly

pacienta. ®°

Kontraindikaci pro pouZziti warfarinu je zejména zdvazné krvaceni jako je krvaceni z gastrointestinalniho
traktu nebo nitrolebni krvaceni. Dalsi stavy majici tendenci ke krvaceni, napfiklad hemofilie,
trombocytopenie, porucha funkce krevnich destic¢ek ¢i nekontrolovana hypertenze, jsou také divodem
k nepoddni warfarinu. Stejné tak jakdkoli predispozice pro krvaceni do GIT, mocovych cest ¢i konecniku

a hypersenzitivita na kteroukoli obsahovou latku. Také nesmi byt uzivan v gravidité. %33
Problém s ddvkovdnim

Davkovani warfarinu je extrémné individudlni a pohybuji se od 1 mg do 10 mg dennég, ale mizZe to byt
i vice. Davka se upravuje podle vysledkli Quickova tromboplastinového testu, kdy se méri
protrombinovy Cas a vyjadfuje se pomoci INR — International normalized ratio. U vétsiny pacientd je
idealni rozmezi hodnot INR 2-3, hodnota pod 2 ukazuje na nedostatecnou warfarinizaci a hodnoty vyssi
jak 3 potom na jeho prilis vysokou davku warfarinu s vysokym rizikem krvaceni. U profylaktického
podavani pacientim s nahradou srdecni chlopné je terapeutické rozmezi INR posunuto na hodnoty
2,5-3,5. (32,33, 41)

Nizké davky warfarinu (2 az 5 mg) jsou uzivané naptiklad pfi prevenci tromboembolickych nemoci

u arytmii, nicméné je tfeba kontrolovat INR, které by nemélo klesnout pod hodnotu 2, coz by uz mohlo
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znacdit nedostate¢nou kompenzaci a zvySené riziko tromboembolické pfihody. Naopak pfilis vysoka
davka, ktera zvysi hodnotu protrombinového ¢asu, mlze vést ke krvdcivosti. Pfi preddvkovani je
moznost podani vitaminu K pfi vysokém riziku krvaceni. U pacientl vyZadujicich hospitalizaci pro

vysoké riziko krvaceni Ize vyuzit protrombinovy komplex. 3649

Vyhodou warfarinu je jeho 100 % biologickd dostupnost a dlouhy biologicky polocas (cca 40 h).
Nevyhodou je ovsem jeho obrovska inter-a intraindividualni variabilita antikoagulaéniho plsobeni.

U¢inku je dosaZeno s latenci dva aZ pét dni a po vysazeni U¢inek pretrvava jesté 4-5 dni. %41

Na zacatku lécbného procesu dochazi paradoxné k hyperkoagulaénimu stavu, kdy jsou kromé
vitamin K — dependentnich koagulac¢nich faktor( eliminovany také proteiny S a C. Ty maji ale na rozdil
od koagulaénich faktort kratsi polocas a k jejich depleci dochazi rychleji. S timto jevem je tfeba poditat
obzvlasté pti vyssich zahajovacich davkach (nad 10 mg), kdy mize dojit az k nekrézam klze a podkozi.
Tento jev by vsak nemél byt indikaci k ukonceni medikace. Tim by mohlo dojit k problému s pfilis
kratkou dobou lécby. Spis$ je vhodné ze zacatku do terapie pridat nizkomolekularni heparin, ktery se

po ustaleni INR vysadi. °)

Uzivani warfarinu neni vazané na urcitou denni dobu, je tedy vhodné nastavit uziti davky tak, aby na ni
pacient co nejméné zapominal. Z hospitalizace v nemocnici byva davkovani nastaveno na poledne diky
moznosti reagovat tak na vysledek INR z rana, kdy se provadi méreni. Zpravidla pak lékat davku
v poledne ponecha. Pokud vsak pacient uziva dalsi |éCivé ptipravky napfiklad rdno nebo pokud mu vice

vyhovuje ranni uzivani, neni problém upravit &asovani davky. 3% 3637)

Problém s uZivéanim

Dlouhy biologicky polo¢as umozifiuje podavani jednou denné, vyhodou je také peroralni aplikace.
Nevyhodné je ovSsem nestandartni podavani, kdy pacient neuziva kazdy den stejnou ddvku a musi se
drzet predepsaného davkového schématu, coZ muiZze mit za nasledek problém s compliance

a nedostate¢nou kompenzaci onemocnéni. 3341

Minimalizovat tento problém lze napfiklad pomoci Iékovych davkovadl, do kterych si pacient nachysta
léky podle predpisu. Také se daji vyuZit rizné upominky na telefonu. Vhodné je zvolit takové davkové
schéma, které bude pro pacienta snadno zapamatovatelné, napftiklad stfidani vyssi a nizsi davky ob den
nebo vazat jedinou rozdilnou davku na urcity den. Lékarnik by mél pacienta upozornit na nutnost
pravidelného davkovani, napsat spravné davkovani pfi vydeji a pfipadné pomoci pacientovi vybrat pro

n&j nevhodnéjsi zplisob k zapamatovani uzivani. (¢
Interakce

Seznam interakci warfarinu je velice rozsahly a jsou zplsobeny nékolika rliznymi mechanismy.
Prikladem muzZe byt ovlivnéni jaterniho metabolismu, tzn. cytochromu P450 hlavné jeho
izoenzymovych slozek CYP2C9, CYP3A4 a CYP1A2. Jednd se napf. o kombinace s amiodaronem
(inhibitor CYP2C9 a CYP1A2), flukonazolem (inhibuje CYP2C9), ketokonazolem ¢i itrakonazolem (inibuji

CYP3A4), které zvysuji kumulaci warfarinu a tim je zvySeno i riziko krvaceni. Naopak snizeni Ucinku
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indukci isoenzymU muZe zpUsobit karbamazepin nebo z pfirodnich zdroju tfezalka teckovana. Tabulka

s pfrehledem vybranych interakci warfarinu na cytochromu P450 véetné toho, jaky izomer je

ovliviiovan, je uvedena n

ise. (32,33,42)

Tabulka 7: Ptehled Iékovych interakci warfarinu na CYP450 — volné dle KESSLER Petr 38

Enzym Izomer warfarinu Latky Plsobeni
Cotrimoxazol
Inhibice
Metronidazol Y i ] ]
CYP2C9 S-warfarin . ) ) Casto zpUsobuji rychlé
Azolova antimykotika Lo L _
_ predavkovani warfarinem
Amiodaron
Sulfonamidy
Sulfinpyrazon (metabolity)
5-fluorouracil Inhibice
Capecitabin
Gemfibrozil
Lornoxicam Kompetitivni inhibice
Rifampicin
Karbamazepin Indukce
Barbituraty
Erytromycin
Makrolidova antibiotika
Inhibice
CYP3A4 R-warfarin (mimo azitromycinu a L o
) ) Vedou az k predavkovani
spiramycinu)
Azolova antimykotika
Propafenon Kompetitivni inhibice
Rifampicin
Karbamazepin
o ) Indukce
Barbituraty (fenobarbital)
Rifabutin
) ] Inhibice
) Ciprofloxacin o ] L
CYP1A2 R-warfarin Klinicky nevyznamné zvyseni
Norfloxacin
INR
Propafenon Kompetitivni inhibice
Rifampicin

Karbamazepin

Indukce

Dale se mliZe jednat o vytésnéni warfarinu z vazby na plazmatické bilkoviny (jeho vazba na plazmatické

bilkoviny je 97-99 %), pfi kombinaci s nesteroidnimi antiflogistiky, ktera navic ovliviuji krevni desticky

a primarni hemostdazu. Spolu s antiagregancii vedou ke zvy$enému riziku krvaceni. ¢33
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Hladina albuminu je ovlivnéna i pfi dieté s vysokym obsahem protein(i. Dochazi ke zvyseni hladiny
tohoto proteinu a tim i navyseni vazebné kapacity pro warfarin, coz snizuje jeho Ucinnost. Naopak

pokles hladiny albuminu pfi malnutrici U¢inek warfarinu zvy3uje. 3%

Ucinek snizuji 1é¢iva, kterd zmensi absorpci, naptiklad cholestyramin a carbo medicinalis. Potrava,
doplriky stravy ¢i vyZiva obsahujici vitamin K mlze také vést k nedostate¢né kompenzaci. Vysoky obsah
vitaminu K ma kapusta, listy zeleného ¢aje nebo Spenat. Aktivitu trombocytl ovliviiuje také Zen-Sen

a pfi jeho uzivani hrozi vznik trombdzy. 32

ZvySeny ucinek také muiZeme zaznamenat pii kombinaci s latkami inhibujicimi vitamin K epoxid
reduktdzu nebo sniZujicimi tvorbu vitaminu Kv GIT. Jde hlavné o Sirokospektra antibiotika jako je

doxycyklin, nékterd antibiotika typu cefalosporind nebo metronidazol. ¢?

Salicylaty a antibiotika, jako je cefamandol, cefoperazon, cefotetan a lamoxfen, zhorsuji obnovu aktivni
formy vitaminu K podobné jako warfarin. Maji spole¢né aditivni uéinek a mohou vést k predavkovani
warfarinem. U¢inek warfarinu zvy3uji také fibraty, predeviim fenofibrat, pomoci navyseni afinity ke

kumarinovému receptoru. 8

Ke snizeni hladin warfarinu dochazi také pri zvySené koncentraci koagulacnich faktord. Ta se objevuje
v dlsledku ztrat tekutin z téla cév, kdy se krev zahusti — hemokoncentrace. Tento stav mlzZe vyvolat

podani diuretik. ¢®

K potenciaci ucinku warfarinu dochdzi pfi kombinaci s antiagregancii, kdy se zvySuje jak terapeuticky
ucinek, tak i riziko krvaceni. Naopak ke snizeni Ucinku dochazi pfi kombinaci s kortikoidy diky

mechanismu nekompetitivniho antagonismu. 9
V Tabulce 8 je uveden prehled vybranych interakci warfarinu.

Tabulka 8: Vybrané interakce warfarinu podle databaze Micromedex “?

Latky Zavainost interakci | Dusledek
Tamoxifen Kontraindikovano Zvysené riziko krvaceni
Defibrotid Kontraindikovano Zvysené riziko krvaceni

) . o Zvyseni nebo sniZzeni expozice léCiv
Amifampridin Kontraindikovano o o
s Uzkym terapeutickym indexem

Klaritromycin
Erythromycin Zavaziné Zvysené riziko krvaceni

Azitromycin

Moxifloxacin

Levofloxacin

Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Erythromycin Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Fluorouracil Zavainé Zvysené riziko krvaceni
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Zvysené riziko krvaceni a zvysené

Simvastatin Zavainé o )
riziko rabdomyolyzy
Sulfomethoxazol Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Mirtazapin Zavainé Zvyseni INR
SSRI Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Venlafaxin Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Amiodaron Zavainé Zvysené riziko krvaceni
. L ZvySené hodnoty INR a nasledné
Doxorubicin Zavainé o
krvaceni
DOAC Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Enzalutamid Zavainé Snizena expozice warfarinu
Teriflunomid Zavainé Snizend antikoagulacni G¢innost
Ceftazidim
Cefpodoxim Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Cefotetan
Vorikonazol L L o
Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Itrakonazol
Ekonazol Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Penicilin V
Penicilin G L L o
) . Zavainé Zvy3ené riziko krvaceni
Piperacillin
Ampicilin
. . Snizené INR / protrombinovy ¢as
Oxacillin Zavainé ) L
a antikoagulaéni uc¢innost
Valproova kyselina Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Fenobirat Zavainé Zvyseny antikoagulaéni Uc¢inek
NSA Zavainé Zvyseny antikoagulacni ucinek
Piracetam Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Orlistat Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Nizkomolekularni hepariny Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Heparin Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Brusinkovy dZus a granatova jablka | Zavaziné Zvysené riziko krvaceni
Paracetamol Mirné Zvysené riziko krvaceni
Fenobarbital Mirné Snizend antikoagulacni Gcinnost
) ) Zvysené riziko krvaceni nebo snizené
Methylprednisolon Mirné - _
ucinky warfarinu
Salicylaty Mirné Zvysené riziko krvaceni
Rifabutin Mirné Snizend antikoagulacni G¢innost
Tramadol Mirné Zvysené riziko krvaceni
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Gemfibrozil Mirné Zvysené riziko krvaceni

Etanol Mirné Zvyseni nebo snizeni INR

DOAC - direct oral anticoagulants, NSA — nesteroidni antiflogistika, SSRI — Selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (Sertralin, Paroxetin, Fluvoxamin, Escitalopram, Citalopram,

Fluoxetin)

(Souhrnny prehled dopadu lékovych interakci na hladiny peroralnich antikoagulancii v krvi je uveden

v Tabulce 14 na konci kapitoly.)
Latky aktivujici AT llI
Antitrombin 11|

Mechanismus ucinku

Antitrombin Il je pfirozené se vyskytujici antikoagula¢ni glykoprotein, ktery inhibuje serinové proteazy
vytvoFenim kovalentni vazby. Inhibuje faktory II, IX, X, XI a XII. 43
Vedlejsi ucinky

Vyskyt nezadoucich ucinkl jako je hypersenzitivita ¢i anafylakticka reakce je vzacny. Sincidenci 5 %

se vyskytuje reakce v mist& vpichu a hemoragie. (44 46)

Problém s vybérem léc¢iva

Antitrombin je indikovan u vrozeného nebo ziskaného deficitu antitrombinu jako prevence ¢i profylaxe
progrese tromboembolickych komplikaci. Podani je kontraindikované pti hypersenzitivité na obsahové
latky. (44-49)

Problém s ddvkovanim

Davkovani je znaéné individudlni a upravuje se podle laboratornich vysledki méreni biologické aktivity
antitrombinu lll. Jako bézna pocateéni davka je uzivano 30-50 Ul/kg a ta se dale upravuje podle stavu

pacienta. 4443

Problém s uZivanim
Lécivy ptipravek je ve formé lyofilizovaného prasku pro injekéni nebo infuzni roztok. Musi byt spravné
nafedén podle tabulek pfiloZzenych v SPC a pomalu intravendzné podan. 44 4%

Interakce

Jako vSechna antikoagulancia nema byt ani antitrombin Ill poddvan zaroven s dalSimi latkami z této
skupiny. Prikladem je heparin, ktery vyrazné zvySuje ucinek antitrombinu lll, ale také zrychluje jeho

metabolismus a tim sniZuje jeho biologicky polo&as. 4445
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Nefrakcionovany heparin — heparin
Mechanismus ucinku

Jedna se o nepfimy inhibitor aktivovanych srazecich faktor(, jako je trombin a faktor Xa, ktery Gcinkuje
diky zvysSeni deaktivacniho plsobeni antitrombinu Ill. Diky jeho vicestupriové blokadé srazeciho

procesu dojde k inhibici pfemény fibrinogenu na fibrin. 47-48)

Vedlejsi ucinky

Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim ucinkem je krvaceni, a to hlavné u starSich osob, kde se riziko
zvySuje az trikrat. U pacientd trpicich alkoholismem je riziko zvySeno az sedmkrat. Pfi intravendznim
podani miZe dojit k poklesu hladin antitrombinu. Asi u 10-30 % pacient( se vyskytne heparinem
indukovand trombocytopenie — HIT. V pfipadé, kdy se pokles hladiny krevnich desti¢ek pod 50 % objevi
5-10 dni od zahdjeni léCby, se jednd o pravou HIT (HIT Il typu), pokud se objevi kratce po podani
heparinu jedna se o typ I|. Pfi dlouhodobém podavani je zde riziko osteopordzy. U 7 % pacientll se

objevila hypokalémie a hypoaldosteronismus. 4749

Problém s vybérem léciva

Heparin je indikovan u vSech forem tromboembolii ¢i trombdz, hlavni vyuziti ma u hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie a na zacatku antikoagulacni 1é¢by pred zahdjenim podavani kumarinovych
perordlnich antikoagulancii. V dnesni dobé se vsSak pro tyto indikace uZivaji svyhodou

nizkomolekuldrni hepariny (viz nize). 854

Problém nejasné indikace mlZe nastat pfi pouZiti mimo klasické indikace, nicméné heparin ma své
vyuZiti i v 1é¢bé vzacnych onemocnéni, jako je napfiklad cysticka fibréza. Zbytnym se heparin mlze stat
pfirezistenci na heparin, kdyzZ je jeho podavani nevhodné. Rezistence se mlze projevit béhem operace
¢i akutni nemoci, ale také se s ni mlZeme setkat pfi uzivani nitroglycerinu ¢i aprotininu. Duplicita
v terapii neni, podobné jako u warfarinu, moc pravdépodobna. Heparin je obchodovan ve tfech
Iékovych formach: jako injekéni roztok (Heparin 1é¢iva) uzivany pravé ke zminovanym indikacim, jako
gel (napfiklad Contratubex) a jako krém (napf. Heparoid lécCiva), které maji své vyuziti napriklad v |1écbé

jizev. Vybér |ékové formy je tedy jednoznacény. (*3051)

PouZivani je kontraindikovano hlavné u aktivniho krvaceni nebo stavl s vysokym rizikem krvaceni
a trombocytopenie, pfipadné HIT v anamnéze. Kontraindikaci je, jako u vSech IéCiv, hypersenzitivita na
obsahové latky. Navic Ize jesté uvést stavy, které nedovoluji provést koagulaéni testy v pozadovanych

intervalech. 849
Problém s ddvkovdnim

Davkovani je individudlni podle onemocnéni a stavu pacienta. Nicméné jsou doporucend vyzkousena
schémata pfi intravendznim poddvani u zahajeni l1é¢by tromboembolismu. Jedno zacind bolusovou

davkou 5000 jednotek a nasledné se voli fixni ddvka 1280 nebo 1680 jednotek podle rizika krvaceni.
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Druhé se pak odviji od hmotnosti pacienta a uziva se hlavné pfiléCbé Zilniho tromboembolismu. Zacina

se Uvodni davkou 50-80 jednotek na kg a pokracuje se 13—18 jednotkami na kg. 4748

U subkutanniho podani se davkovadni nastavi podle indikace a aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu — aPTT. Pfi prevenci TEN se podava 5000 jednotek 2krat az 3krat denné.
Tromboplastinovy ¢as se méfi u pacientd svysokym rizikem trombdzy a mél by se pohybovat
v hodnotach 1,2 — 1,3 kontrolniho ¢asu. V rozmezi 1,5 — 2,5 kontrolniho ¢asu by se mély pohybovat

hodnoty aPTT v pfipadé |é¢by akutni trombdzy. 48

Podobné jako u warfarinu je tfeba sledovat, zda je onemocnéni dostatecné kompenzovano a davka
heparinu neni pfilis nizka. Naopak pfilis vysoka davka mlze vést k predavkovani a zadvaznym krvacivym
komplikacim. Jako antidotum se podava polypeptid protamin v davce pfiblizné 1 mg na neutralizaci
100 jednotek heparinu. S vysokou davkou roste i riziko hepatotoxicity, kdy dojde ke zvySeni hladin
transamindz, po vysazeni heparinu se hladiny opét normalizuji. Pfi dlouhé dobé 1éCby a vyssich davkach
heparinu se mlze objevit heparinem indukovana osteopordza, které ale vétsinou po vysazeni |éCiva

vymizi. 4
Problém s uZivanim

Pti podavani heparinu se injekce aplikuje bud subkutanné, nebo intravendzné. Kvili moznosti vzniku
hematomu se nedoporucuje podani intramuskularni, stejné tak by se méla vynechat i dalsi 1éCiva

podavana intramuskularné. “8)

Pti 1éCbé heparinem je nutné provadét kontroly krevni srazlivosti, a to vySetfenim aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu — aPTT. Tyto testy se provadéji po Sesti hodinach do stabilizace
koagulacni doby, ktera by pfi sprdvné heparinizaci méla mit hodnotu 1,5-2nasobku kontrolniho ¢asu
normalu. Pfi profylaktické 1é¢bé se kontrola koagulace provadi pfedevsim u pacientl s vysokym rizikem
trombdzy. U dlouhodobého podavani je také tfeba sledovat pocet desticek kvali moznosti vzniku HIT.
Vyhodou oproti nizkomolekularnim heparinlim je moZnost okamZitého vysazeni l1éCby nebo snizeni

dévek v pFipadé krvaceni, a to pomoci protaminu, ktery je rychle plsobicim antidotem. 4748
Interakce

Kombinace s dalSimi antikoagulancii, antiagregancii a fibrinolytiky zvysSuje riziko krvaceni. Krvacivost

zvy3uji také vysoké davky penicilini a nékteré cefalosporiny jako je cefazolin ¢&i cefuroxim. 4849
V Tabulce 9 je uveden prehled vybranych interakci heparinu.
Tabulka 9: Vybrané interakce heparinu podle databaze Micromedex %
Latky Zavazinost interakci | DUsledek
Defibrotid Kontraindikovano Zvysené riziko krvaceni
Telavancin Kontraindikovano Umélé prodlouzeni vysledkd testu aPTT
Oritavancin Kontraindikovano Falesné zvysené vysledky testu aPTT
SSRI Zavainé Zvysené riziko krvaceni
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Ostatni antikoagulancia | Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Antiagregancia Zavainé Zvysené riziko krvaceni

NSA Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Nitroglycerin oL L

. L. Zavazné Snizeni aPTT

(intravenodzné)

Alprostadil Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Piracetam Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Vortioxetin Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Cefamadol L o o

Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Cefoperazon

Fenofibrat Zavainé Zvyseny antikoagulacni ucinek

Orlistat Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Warfarin Mirné Zvysené riziko krvaceni

o o Zvyseni sérovych hodnot INR a potenciace

Chondroitin Mirné . o

antikoagulacnich ucink
. o Zménéné antikoagulacni ucinky, vCetné

Duloxetin Mirné L o
zvysSeného rizika krvaceni

Vitamin A Mirné Zvysené riziko krvaceni

Koenzym Q10 Mirné Snizena antikoagulacni G¢innost

aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, INR — International normalized ratio, NSA —

nesteroidni antiflogistika, SSRI — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
Nizkomolekularni hepariny — Enoxaparin, Nadroparin, Dalteparin, Bemiparin
Mechanismus ucinku

Nizkomolekularni hepariny — LMWH — na rozdil od heparinu pres vazbu na AT lll selektivnéji inhibuji
faktor Xa a trombin jen castecné. Odlisnosti je také nizka afinita LMWH k endoteliim a plazmatickym
bilkovinam, diky ¢emuz je vyrazné zlepsena jejich biologicka vyuZitelnost a |épe se odhaduje jejich

antikoagula&ni pGsobeni. 253

Vedlejsi ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim uUcinkem je krvaceni vedouci az k hemoragické anémii. Dale se také s ¢astou
incidenci vyskytuje reakce v misté vpichu, napfiklad hematomy, a bolesti hlavy se zdvrati. Vzacnéji se
objevuje reverzibilni hyperkalémie, jejiz riziko vzrista s prodluzujici se 1é¢bou. U rizikovych pacientl se
doporucuje sledovat kalémii. Vyhodou oproti nefrakcionovanému heparinu je mnohem mensi riziko
trombocytopenie (HIT) i sniZzené riziko osteopordzy. Sleduje se hladina trombocytll, a pokud jejich

hodnota klesne o tfetinu a vic nebo pod 100 x 10°/I, miiZe se jednat o signal vyskytu HIT. (14 52 54,55,56)
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Problém s vybérem léciva

Antitromboticka [é¢ba nizkomolekuldrnimi  hepariny je indikovdna pfi prevenci Zilnich
tromboembolickych onemocnéni a arteridlnich restendz, k [é€bé akutnich koronarnich prihod, hluboké

Zilni trombdzy a plicni embolie. %%

Jasnou indikaci pro uZiti nizkomolekularnich heparin(, je naptiklad prevence tromboembolické pFihody
a uc¢innéjsi nez nefrakcionovany heparin a jejich vyhodou je také podavani jedenkrat denné diky
delsimu polocasu. Témér ve vsech indikaci je pouziti LMWH vyhodnéjsi oproti nefrakcionovanému
heparinu, s vyjimkou, kdy mGze dojit k nevhodné indikaci je poufZiti pfi akutnich koronarnich pfihodach

(mimo enoxaparinu). (4 5253)

Vybér Iékové formy je jednoznacny, jelikoZz LMWH jsou dostupné ve formé injekéniho roztoku. U nas
se jedna o |écivé pripravky Fraxiparine (nadroparin), Clexane (enoxaparin) a Zibor (bemiparin). Je tfeba

pohlidat, aby nedo3lo omylem k duplicité a pacient neuzival vice pfipravk( zarover. (5% > 57)

Podani je kontraindikované u pacientd s trombocytopenii v anamnéze, pfi stavech s vysokym rizikem
krvaceni ¢i aktivnim krvacenim. Enoxaparin a nadroparin jsou kontraindikovany u chirurgickych vykon(

s lokalné-regiondlni anestezii. Bemiparin pak u zévaZzného poskozeni jater &i slinivky. 4 55 56:57)
Problém s ddvkovdnim

Kazdy nizkomolekuldrni heparin ma své specifické schéma davkovani, proto se nedoporucuje
prechazet v pribéhu lécby na jiny. Jejich davky se voli podle hmotnosti pacienta a indikace. U poruchy
ledvin je doporuceno snizené davkovani, pripadné sledovani koagulacnich parametrli a nasledna
Uprava ddavkovani. Vyhodou oproti heparinu je, Ze neni nutné pravidelné monitorovani koagulace,

a také nizsi frekvence aplikace. %5350

Aby nedoslo k problému s pfilis nizkou ¢i vysokou davkou, dd se kontrolovat antikoagula¢ni odpovéd
organismu na lécbu pomoci laboratornich testd, jako je stanoveni anti Xa aktivity, ktera by se méla
drzet v rozmezi 0,5-1,0 pro nadroparin a 0,6-1,1 pro enoxaparin pfi terapeutickém podavani a pfi
profylaxi jsou hodnoty pro nadroparin i enoxaparin 0,2 — 0,4. Pfi podani vysoké davky lécivého
pripravku muaze dojit k predavkovani. Podobné jako u nefrakcionované heparinu lze vyuZit jako
antidotum protamin. Ten je ale v pfipadé LMWH méné ucinny a anti-Xa aktivitu neutralizuje asi jen ze
60 %. Dlouhodobym podavanim vznika riziko osteoporézy, které je ale mensi nez pfi poddavani

nefrakcionovaného heparinu. (432
Problém s uZivdnim

Jedna se o parenterdlné podavané pfripravky, které se nesmi aplikovat intramuskularné. Prevazuje
subkutanni podani a v pfipadé akutniho poutziti se zadina jednou intravendzni injekci. LMWH lze také

injekci podat na po¢atku dialyzy do arteridlni ¢asti setu pro dialyzu. 54 5%
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Ackoli 1é¢ba nizkomolekuldrnimi hepariny nevyzaduje monitoring jako heparin nefrakcionovany,

kontroluje se hladina trombocytd. 2
Interakce

Kvali riziku krvaceni by mélo byt s opatrnosti poddvani soucasné s dalSimi latkami ovliviiujicimi proces
srazeni krve, jako jsou antiagregancia, fibrinolytika, dalsi antikoagulancia, ale také nesteroidni
antiflogistika. Lékarsky dohled se také doporucuje u léCivych pripravki zvysujicich koncentraci drasliku

v krvi. (55,56, 57)

V Tabulce 10 je uveden prehled vybranych interakci LMWH.

Tabulka 10: Vybrané interakce LMWH podle databaze Micromedex & 59

Latky Zavazinost interakci | Dusledek
Defibrotid Kontraindikovano Zvysené riziko krvaceni
SSRI Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Venlafaxin Zavainé Zvysené riziko krvaceni
NSA Zavainé Zvysené riziko krvaceni
DOAC Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Fondaparinux Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Piracetam Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Vortioxetine Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Fenofibrat Zavainé Zvyseny antikoagulaéni ucinek
Orlistat Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Zménéné antikoagulacni ucinky, véetné
Duloxetine Mirné
zvySeného rizika krvaceni
Ginkgo Mirné Zvysené riziko krvaceni

SSRI — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, NSA — nesteroidni antiflogistika, DOAC —

direct oral anticoagulants
Syntetické pentasacharidy — Fondaparinux
Mechanismus ucinku

Jedna se o nepfimy selektivni inhibitor faktoru Xa volného, ale i vazaného v protrombokinazovém

komplexu. Na rozdil od heparinu a LMWH neovliviiuje trombin. (€0

Vedlejsi ucinky

NejcastéjSim rizikem uZivani jsou krvacivé stavy, které mohou vést az k anemii. S incidenci nad 10%

se také vyskytuje hore¢ka a nevolnost. (6% 63
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Problém s vybérem léciva

Lécivy pripravek je indikovan pfti profylaxi tromboembolické nemoci, a to hlavné u ortopedickych, ale
i jinych chirurgickych pacientd, také u nemocnych s vysokym rizikem tromboembolismu a pfi |écbé
HZT. Lze ho pouzit i jako alternativu pfi lé¢bé akutnich koronarnich syndrom@ a u pacient(

s anamnézou HIT druhého typu. ©

Vzhledem keliminaci fondaparinuxu ledvinami je kontraindikovano pouziti pfi tézsi renalni
insufucienci, kdy je clearance kreatininu pod 30 ml/min, také pti aktivnim krvaceni, infekéni

endokarditid&, u pacienti s hmotnosti pod 50 kg a p¥i trombocytopenii. ¢
Problém s ddvkovdnim

Vyhodou oproti heparinlim je dlouhy polocas eliminace, coZ umozZnuje podavani jen jednou denné.
Bézna profylakticka davka 2,5 mg sniZuje riziko tromboembolickych pfihod o vice neZ polovinu a je

podavdana prvné 6 hodin po operaci. ¢ 62

Pti 1écbé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie se ddvkovani lisi podle hmotnosti pacienta. 7,5 mg
jednou denné je davka pouzivana pro nemocné vazici 50-100 kg, pro leh¢i pacienty je davka snizena na

v vy

5 mg a pro té%$i naopak zvy$ena na 10 mg. (¢?
Problém s uZivanim

Pripravek je urcen pro subkutanni podani a je k dispozici v predpfipravenych injekcich. Vzhledem
k malému objemu se nevytlacuje vzduchova bublina, aby se zabranilo ztratam Iécivého pfipravku — LP
(to plati i pro vySe uvedené subkutanné podavané LP). Pfipravek neni uréen pro intramuskularni
podani. Pfiznivy efekt tohoto subkutdnné podavaného léciva je vyssi nez pfi pouZiti standartni [éCby
heparinem ¢i LMWH. Je sniZeno i riziko krvaceni. Problémem v3ak je, Ze na ¢esky trh je uvedena zatim

jen jedna sila pfipravku. (%%
Interakce

Podobné jako u nizkomolekularnich heparint je u fondaparinuxu zvyseno riziko krvaceni za sou¢asného
podavani latek jako jsou fibrinolytika, antiagregancia, a dalsi antikoagulancia. Soucasné by se neméli
vibec podavat nebo jen za peclivého monitoringu, s kyselinou acetylsalicylovou, tiklopidinem,
klopidogrelem nebo dipyridamolem. Zvyseny risk krvaceni je zaznamenan také u sou¢asného podavani
s SSRI — Selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a NSA — nesteroidni antiflogistika. Ke
zvyseni koagulaéniho efektu mizZe vést podani spolu s fenofibratem. Pfimo kontraindikované je podani
spolu s defibrotidem (zvysené riziko krvaceni). Vyhodou je, Ze farmakokinetiku fondaparinuxu

neovliviiuje digoxin. ¢ 64
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Pfima antikoagulancia — DOAC - direct oral anticoagulants

Latky pfimo inhibujici trombin — Gatrany — dabigatran-etexilat
Mechanismus ucinku

Hydrolytickym stépenim aktivovany dabigatran plsobi jako pfimy, reverzibilni a kompetitivni inhibitor

trombinu volného i vdzaného na fibrin. Inhibuje také trombinem navozenou agregaci trombocytd. 47

Vedlejsi ucinky

U dabigatranu jsou zaznamenané nezadouci ucinky docela vzacné a snasenlivost v populaci je

povazovan za dobrou. ©®

Nejcastéjsim NU, ktery se vyskytl u asi 14 % pacientq, je krvaceni. Zavaznych krvacivych komplikaci se
pak vyskytlo méné jak 2 %. Jako druhé nejcasté;jsi se vyskytuji dyspeptické potize typu prijem, nauzea,

zvraceni atd. Problém hypersenzitivity je vzacny a uvadi se u méné nez 0,1 % pacientd. (16 47.56)

Toxicita dabigatranu se projevuje primdrné jako krvacivé komplikace. Je popisovano masivni
gastrointestinalni krvaceni, intrakranidlni krvaceni, hemotorax ¢i srdecni tamponada. U pfipadu

predavkovani je také popisovana hypotenze, bradykardie a koagulopatie. ¢®

Problém s vybérem léciva

Dabigatran je dle SPC indikovan u dospélych pacient( po totalni nahradé kycelniho ¢i kolenniho kloubu,
jako primarni prevence zilnich tromboembolickych pfihod. Uziva se pfi prevenci ischemického iktu pti
fibrilaci sini — FiS — a k 1é¢b& hluboké Zilni tombdzy — HZT — a plicni embolie — PE, pfipadné prevenci
rekurence tromboembolické nemoci— TEN. Déle se uvadi poutziti pfi redukci rizika mrtvice a systémové
embolie u pacientd s atrialni fibrilaci, ¢i flutterem, ktefi maji jeden nebo vice nasledujicich rizikovych
faktort (dle FDA): cévni mozkova pfihoda, transitorni ischemicka ataka nebo systémova embolizace
v anamnéze, ejekéni frakce levé komory pod 40 %, symptomatické srdecnim selhanim tfidy NYHA 11 Ci
vyssi, vékem nad 75 let (véetné) nebo vékem nad 65 let (véetné) spojenym s diabetem mellitem nebo
ischemickou chorobou srdecni ¢i hypertenzi. Podle FDA se u téchto pacient( uziva také jako sekundarni

prevence mrtvice, (1625 66, 68)

Nevhodnou ¢i nejasnou indikaci pro dabigatran zatim zUstava prevence aterosklerotickych pfihod po
akutnim koronarnim syndromu. V tomto pfipadé se zatim vyuZiva rivaroxaban v kombinaci s ASA nebo
ASA s klopidogrelem. Naopak chybét v terapii i pfes jasnou indikaci mohou [éCiva ze skupiny DOAC
v pfipadé, kdy pacient trpi nemoci vyzadujici Ié¢bu peroralnimi antikoagulancii a nelze pouzit warfarin
(pacient je rezistentni, ma zavaziné nezadouci Ucinky, nelze méfit INR, nelze INR udrZet v poZzadovaném
rozmezi). S duplicitnim uZivanim dabigatranu se v terapii pravdépodobné nesetkdme, na trhu je totiz
zatim jen jeden |éCivy ptipravek s touto latkou, a to Pradaxa. Podobné vybér |ékové formy je omezen
na dostupné tobolky. Nicméné je tfeba hlidat, aby nebyl kombinovan s dalSimi DOAC a nedoslo aZ

k fatalni krvacivé pfihodé. (16
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Kontraindikovan je u lidi s tézkou poruchou funkce ledvin, kdy je clearance kreatininu — CrCl — mensi
jak 30 ml/min. Nesmi byt podavan pfi precitlivélosti na icinnou latku nebo pomocnou latku obsazenou
v tobolce, pfi jaternim onemocnéni nebo poruse jater, u které je oekavan dopad na preziti. UZivani
pti aktivnim patologickém krvaceni, vyskytu organickych |ézi s rizikem krvaceni (poranéni mozku ci
patefe v nedavné dobé, nedavné intrakranidlni krvaceni, gastrointestindlni viedy, maligni nadory
s rizikem krvdceni atd.) a poruse hemostazy, je také kontraindikovano. Pokud zrovna nedochazi ke

zméné antikoagulaéni terapie, nesmi se kombinovat s jinymi antikoagulancii. (1647 ¢8)

Souhrn hlavnich indikaci |éCiv ze skupiny DOAC je uveden v Tabulce 11 véetné klasického davkovani.

Tabulka 11: Indikace DOAC (16:20)

Indikace Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Prevence CMP a systémové v 4 v v
embolizace u nemocnych 2x denné 1x denné 2x denné 1x denné
s fibrilaci sini 150 mg 20 mg 5mg 60 mg
v
v
2x denné
v 2x denné v
. 15mgpo 3 i 5
Lé¢ba HZT a PEa 2x denné . 10 mg po 7 dni 1x denné
tydny pak 5
150 mg 5 pak 2x denné 60 mg
1x denné
5mg
20 mg
v v v v
Prevence recidivujici TEN 2x denné 1x denné 2x denné 1x denné
150 mg 10 mg 2,5mg 60 mg
Profylaxe 4
tromboembolické prihody 1x denné pred v v
po velké ortopedické operaci pak 1x denné 2x denné
operaci (pf. ndhrada 2x denné 10 mg 2,5mg
kycelniho kloubu) 110 mg
Prevence
v
aterotombotickych prihod .
2x denné
po akutnim koronarnim
2,5mg
syndromu

CMP — cévni mozkova ptihoda, HZT — hluboka Zilni trombdza, PE — plicni embolie
Problém s ddvkovdnim

Standartni davkovani dabigatranu pfi prevenci CMP a systémové embolie u pacientl s FiS je 150 mg
dvakrat denné. Davka 300mg dvakrat denné byla vyrazena pro vyssi pocet krvacivych prihod. Stejna
davka se uziva pro lécbu TEN. U pacient nad 80 let a pacientd uzivajicich verapamil je doporucena

davka nastavend na 110 mg 2x denné. Toto snizeni davky se pak podle posouzeni u konkrétniho
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pacienta voli u nemocnych ve véku 75-80 let, s pacientl se stfedné téZzkou poruchou ledvin a pacient(

se zvy$enym rizikem krvaceni. (165

Jedenkrat 110 mg v jedné tobolce se nasazuje 1-4 hodiny po operaci kycelniho kloubu jako profylaxe
HZT a PE, nasledné se prechdzi na davku 220 mg (2x denné 110 mg) po 28 a? 35 dni (p¥i ndhradé
kolenniho kloubu se 2 tobolky podavaji 10 dni). Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCl 30-50 ml/min) mohou byt s opatrnosti léceni snizenou davkou, tj. 75mg 2x denné. Stejné
podminky se pak uplatiuji u pacient nad 75 let a pacientd medikovanych inhibitory P-glykoproteinu

jako je amiodaron, verapamil &i chinidin. (647,56, 68)

Aby nedoslo k nedostatecné kompenzaci nemoci a tim riziku tromboembolické pfihody, je tfeba se
vyhnout problému s nizkou davkou. Specificka metoda pro méreni antikoagulacni aktivity dabigatranu
neni k dispozici, ale da se vyuzit napfiklad ekarinovy test nebo i protrombinovy ¢as. Naopak pfi pfilis
vysoké davce mUzZe dojit aZz k predavkovani a zvySenému riziku krvacivosti. Vyhodou oproti ostatnim

DOAC je, 7e dabigatran ma jiz své antidotum, a to idarucizumab. ¢*¢7

Doba lé¢by se odviji od indikace. Pfi prevenci tromboembolické pfihody u pacientl po nahradé
kycelniho kloubu vétSinou doba medikace neprekroci 35 dni, nicméné pfi prevenci CMP a systémové
embolizace pfi FiS mlzZe byt podavani i celoZivotni. Vzhledem k davkovani 2x denné je ¢asovani léciva

nastaveno na rano a vecer, jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost, pouze zpomali absorpci. (165
Problém s uZivanim

Nevyhodou dabigatranu oproti warfarinu je nutnost uzivani dvakrat denné, jinak je dabigatran v davce
150mg 2x denné poklddan pti prevenci tromboembolickych pfihod za ucinnéjsi ve srovnani
s warfarinem a riziko krvaceni je pfi této davce srovnatelné. Davka 110mg 2x denné ma ucinnost
shodnou s warfarinem, ale riziko krvacivych prihod je snizené. Nutnost poddvat LP 2x denné dabigatran
znevyhodnuje i oproti rivaroxabanu a edoxabanu, které se podavaji v jedné denni davce. Podavani ve
dvou dennich ddvkach nemusi vsak byt vZidy jen nevyhodou, napfiklad pfi opomenuti uziti jedné davky

je farmakokineticky dopad mensi u p¥ipravku uZivaného 2x denné nez u LP s uZivanim 1x denné. (5¢:66)

Interakce

Nedoporucuje se podavat dabigatran spolecné s jinymi antikoagulancii a antiagregancii vzhledem ke

zvy$enému riziku krvaceni. (16:47)

Vyhodné je, Ze metabolizace neprobihd pres cytochrom P-450 a léCiva vyuZivajici jeho enzymy
k preméné neovliviiuji timto mechanismem UGcinek dabigatranu. Pro svou absorpci a eliminaci ale
vyuziva efluxni transportér P-glykoprotein — P-gp — a silné inhibitory P-gp jako je chinidin, verapamil,
amiodaron, ketokonazol, vedou ke zvySeni expozice az o 50-60 %. Podani s chinidinem je
kontraindikovano, u ostatnich je doporucena opatrnost (napf. jesté u klarithromycinu). Naopak ke
snizeni koncentrace vedou induktory jako je rifampicin, tfezalka teckovana nebo fenobarbital

a fenytoin a pfi jejich sou¢asném poddavani je nutna opatrnost. (64756

V Tabulce 12 je uveden prehled vybranych interakci dabigatranu.
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Tabulka 12: Vybrané interakce dabigartranu podle databaze Micromedex (68

Latky Zavainost interakci | Dusledek

Defibrotid Kontraindikovano Zvysené riziko krvaceni

Itraconazol Kontraindikovano ZvySend expozice dabigatranu a zvySené riziko
krvaceni

Venlafaxin Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Fluoxetin Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Ostatni DOAC Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Dalsi antikoagulancia Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Piracetam Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Fenofibrat Zavainé Zvyseny antikoagulacni u¢inek

NSA Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Darunavir Zavainé Zvysena expozice dabigatranu

Inhibitory P-gp Zavainé ZvySenad expozice dabigatranu a zvySené riziko
krvaceni

Orlistat Zavainé Zvysené riziko krvaceni

Duloxetin Mirné Zménéné antikoagulacni Gcinky, véetné zvyseného
rizika krvaceni

DOAC — direct oral anticoagulants, NSA — nesteroidni antiflogistika, P-gp — P-glykoprotein

(Souhrnny prehled dopadu Iékovych interakci na hladiny peroralnich antikoagulancii v krvi je uveden

v Tabulce 14 na konci kapitoly.)
Latky pfimo inhibujici faktor X — xabany — rivaroxaban, apixaban, edoxaban
Mechanismus ucinku

Vzniku trombu zabranuji tyto vysoce selektivni latky pomoci pfimého zablokovani aktivniho mista
faktoru X. Tato blokada je reverzibilni a zabrafuje pfeméné protrombinu na trombin. Vyhodou je, Ze
k jejich pdsobeni neni potfeba antitrombin II1. (18 6% 7%

Vedlejsi ucinky

Jako nejcastéjsi nezadouci Ucinek se uvadi krvaceni, pficemz nejvyssi cetnost byla u edoxabanu, az 10 %.
U néj jde hlavné o krvaceni do klize a mékkych tkani, epistaxi a vaginalni krvaceni. Rivaroxaban ma
nejcetnéjsi krvaceni z dasni a rektalni krvaceni, apixaban krvaceni do zazivaciho traktu a také epistaxi.
Déle se mlZe objevit hematurie, krvaceni z rany po operacnim vykonu, hemateméza a anemie jakoZto
nasledek krvaceni. S malou ¢etnosti se uvadi gastrointestinalni potize, zavraté a hypersenzitivni reakce,
jako je naptiklad vyrazka (u edoxabanu je incidence uvadéna az u 4,2 % nemocnych). Vzacné mize dojit

k zvy3eni jaternich testdl a mirné trombocytopenie. 717273, 74.75,76,77,78)
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Problém s vybérem léciva

Jsou uzivany jako prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini. K 1é¢b& HZT a PE, prevence rekurentnich forem TEN. Indikaci jé také prevence Zilniho
tromboembolismu u pacientd, ktefi prodélali vétsi ortopedickou operaci (nahrada kycle, kolene).
2,5 mg rivaroxabanu je uzivano jako prevence aterotombotickych pfihod, v kombinaci s ASA nebo ASA
s klopidogrelem a u pacientl po akutnim koronarnim syndromu pfi zvySenych hladinach srdecnich

biomarkerg. 7. 18 9)

Nevhodna a nejasna indikace se mohou objevit pfi pouZiti xabanli mimo zminéné indikace. Naopak
chybét budou v terapii chybét u pacientd, ktefi vyZadujici peroraini antikoagulaci, ale nemohou uZivat
warfarin. Na trhu jsou zatim pfipravky Xarelto (rivaroxaban), Eliquis (apixaban) a Lixiana (edoxaban).
Lékar ¢i klinicky farmaceut by mél pohlidat, aby ndhodou nedoslo k nechténému souc¢asnému uzivani

vice antikoagulancii. (*7- 66:69)

Kontraindikované je pouziti pfi aktivnim krvaceni nebo stavech, které jsou povazovany za vyznamné
riziko krvaceni. Také hypersenzitivita na obsazené latky, soubézna lécba jinymi antikoagulacnimi Iéky

a onemocnéni jater s koagulopatii. A7 18 69
Problém s ddvkovdnim
Klasické davkovani je uvedeno v Tabulce 11: Indikace DOAC

PFi lé¢b& HZT a PE trvéa doba uZivani lé¢iva zpravidla 3 mésice. Jednd se predevsim o pacienty, u kterych
byla TEN zpUsobena prechodnymi rizikovymi faktory (tj. velky chirurgicky zakrok, imobilizace ¢i Uraz).
Prodlouzeni lé¢by je indikovano v piipadech, kdy nebyla HZT & PE zpGsobena vnéjsimi faktory
(napfiklad u idiopatické TEN). Po dokonceni 6mésicni |éCby lze pokracovat v prevenci, pokud je

indikovana. (7. 1869

Rivaroxaban — pfi prevenci Zilniho tromboembolismu u pacientl po ortopedické operaci se délka
ucivani LP lisi podle nahrazovaného kloubu. 10 mg 1x denné po dobu péti tydn(l je standartni doba
medikace 5 tydnd, u nahrady kolenniho kloubu jsou to tydny 3. Pfi prevenci recidivujici HZT a PE m(ze
byt zminénda davka 10 mg zvysena na 20 mg 1x denné u pacient( s vysokym rizikem tromboembolické
pfihody (pF. pacienti s recidivujici HZT nebo PE vzniklé b&hem prodlouzeni prevence). PFi mirné
a stfedni poruse ledvin se profylaktickd pooperaéni davka neupravuje. Upravuje pfi lé¢bé HZT a PE
a recidivujici TEN pfi stfedné zavazné az zavazné renalni nedostatecnosti (CrCl je 15—49 ml/min), kdy
se prvni faze ddvkovani necha stejna (2x denné 15 mg po 3 tydny) ale pak se pokracuje davkou 15 mg
1x denné. Pokud je indikovano dalsi pokracdovani 1é¢by v davce 10 mg 1x denné, jiz se vic ddvka

nesnizuje. PFi téZ3ich poruchach ledvin je nutna opatrnost nebo se vyhnout podavani. 6 7376)

Apixaban — podobné jako u rivaroxabanu se délka profylaktického uzivani LP po nahradé kycelniho i
kolenniho kloubu lisi. Pfi ndhradé kolenniho kloubu je délka podavani vétsSinou nastavena na 10-14
dni, u kycle je to 32—38 dni. Pfi prevenci CMP a systémové embolie u pacient( s Fis se davka sniZuje na

2,5 mg u pacient0 s télesnou hmotnostni pod 60 kg, vékem nad 80 let nebo GFR pod 0.8 ml/s. K [é¢bé
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HZT a PE se prvnich 7 dni poddva 10 mg 2x za den, ¢im? se dosahne maximalni davky 20 mg. Poté se
pokracuje davkou 5 mg 2x denné ta ale mlze byt snizena na 2,5 mg 2x denné u pacientl se zavaznou
poruchou ledvin (CrCl je 15-39 ml/min). Pokud je hodnota clearance kreatininu pod 15 ml/min neni

uzivani pro nedostatek diikazG doporuéeno. 87477

Edoxaban — snizena davka 30 mg 1x denné se uziva u pacientd s CrCl 15-50 ml/min (stfedné zavazna
aZ zdvaina porucha ledvin), nebo shmotnosti pod 60 kg ¢i u pacientd uZivajicich inhibitory

P-glykoproteinu (cyklosporin, erytromycin, ketokonazol a dronedaron). *7: 78

Pti uzivani nizkych ¢i naopak vysokych davek se mohou objevit rizika spojena s poddavkovanim —
nedostatecna kompenzace onemocnénim, nebo naopak krvacivé komplikace pti preddvkovéni.
Nevyhodou oproti dabigatranu a warfarinu je, Ze nemame dostupné antidotum, které by se dalo
v takovych pfripadech pouzit. Hladiny v krvi se normdlné nesleduji, ale je mozné ktomu vyuzit
kalibrovany test anti-Xa aktivity v pripadech aktivniho krvaceni nebo neodkladného chirurgického
vykonu, pfipadné protrombinovy ¢as. UZivani LP neni vazdno na urcity denni ¢as, jen u apixabanu, ktery
se uziva dvakrat denné, se nastavuje davkové schéma na uzivani rano a vecer. Rivaroxaban a edoxaban
uzivané v jedné denni ddvce se mohou uZivat nejpohodInéji rano, kdy je pravdépodobnost pro spravné

uZiti nejvy3si. Rivaroxaban se navic zpravidla uziva s jidlem. (65 8%
Problém s uZivanim

V dlouhodobém podavani je apixaban jediny, ktery je nutné uZivat dvakrat denné, coz mlze vést

ledvin na vylu€ovani (asi 25 %). &
Interakce

Ke zvySenému riziku krvaceni dochazi pfi kombinaci s ostatnimi antikoagulancii, antiagregancii
a nesteroidnimi antiflogistiky. VSechny tfi latky jsou substratem P-gp. Silné inhibitory tohoto enzymu
vedou ke zvyseni hladin a tim zvysuji riziko krvaceni. Jedna se napfiklad o cyklosporin, dronedaron,
erythromycin a ketokoknazol. Naopak induktory hladiny [éCiv sniZi a kompenzace onemocnéni pak neni
dostate¢nd. Rivaroxaban s apixabanem jsou navic i substraty CYP3A4 a inhibitory a induktory tohoto

typu cytochromu ovliviiuji hladiny podobné jako u P-gp. (/18 62.76)

Vyssi riziko krvaceni je uvadéno i pfi kombinaci s antidepresivy typu SSRI (Selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) a SNRI (Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu).
(69, 77, 78)

Vzhledem ke vstifebavani prevainé v horni ¢asti traviciho traktu mohou expozici l1éCiv ovlivnit latky
zrychlujici Zaludecni a stfevni pasaz, popfipadé ovliviiujici absorpci (napf. latky typu ¢erného uhli).

(17, 18, 69)

V Tabulce 13 je uveden prehled vybranych interakci xabanu s jejich zavaznosti.
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Tabulka 13: Vybrané interakce xaban(i podle databaze Micromedex 7677 78)

Latky Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban Dusledek
Defibrotid Kontr. Kontr. Kontr. Zvysené riziko krvaceni
Ketokonazol Zavainé Zavainé Zvysena expozice
Klarithromycin Zavainé Zvysena expozice rivaroxabanu
Ritonavir Zavainé Zavainé Zvysena expozice
Rifampin Zavainé Zavainé Zavainé Snizena plazmaticka koncentrace
Oxkarbamazepin | Zavainé Snizena ucinnost rivaroxabanu
Fenofibrat Zavainé Zavaziné Zavaziné Zvyseny antikoagulacéni ucinek
Zvysena expozice apixabanu a
Flukonazol Zavainé
riziko toxicity

Dalsi

Zavainé Zavainé Zavainé Zvysené riziko krvaceni
antikoagulancia
Vortioxetin Zavainé Zavainé Zavaziné Zvysené riziko krvaceni
SSRI a SNRI Zavainé Zavainé Zavainé Zvysené riziko krvaceni
NSA Zavainé Zavainé Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Piracetam Zavainé Zavainé Zavainé Zvysené riziko krvaceni
Tikagrelor Mirné Mirné Mirné Zvysené riziko krvaceni
Tibolon Mirné Mirné Zvysené riziko krvaceni

Kontr. — kontraindikovdno, SSRI — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,

SNRI — Inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, NSA — nesteroidni antiflogistika

Tabulka 14: Pfehled dopadu Iékovych interakci na hladiny peroralnich antikoagulancii v krvi. 2

Lstka Mechanismus Wa.rfa- Dabiga- | Rivaro- | Apixa- Edoxa-
rin tran xaban ban ban
Antiarytmika
Inhibitor CYP3A4, Neni
Amiodaron CYP1A2, CYP2C9, T ™ Mmirny nam ™
CYP2D6 a P-gp
Diltiazem Inhibitor CYP3A4 2 Bez | nmimy 2 Nen|
efektu znam
Mirny inhibitor Nenf
D
ronedaron CYP3A4, inhibitor P-gp T T T Znam T
Propafenon Inhibitor CYP3A4 ™ Ne,m Ne,nl Ne,m Ne,m
zndm zndm zndm zndm
Propranolol Inhibitor CYP1A2 ™ Ne,m Nelm Ne,m Ne'nl
zndm zndm zndm zndm
Quinidine Inhibitor CYP3A4 N N Amirny Nelnl N
aP-gp znam
Telmisartan Inhibitor CYP3A4 T
Slaby inhibitor Neni
Verapamil CYP3A4, kompetice na T ™ Mmirny nam ™
P-gp
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Dalsi Iéky na KVO

Statiny (atorva-, Bez Neni Bez
lova-, rosuva- Inhibitor CYP3A4 ™ ™ .
. efektu znam efektu
a simva-)
Antibiotika
. , Mirny inhibitor ,
KIarltromyFln @ CYP3A4, kompetice na ™ ™ ™ Nelm ™
erytromycin znam
P-gp
Isoniazid Inhibitor CYP2C9 ™ Ne’nl Ne'm Ne’nl Ne’m
znam znam znam znam
. Inhibitor CYP2C9 Neni Neni Neni Neni
Metronidazol a CYP1A2 T zndm znam zndm zndm
. e Neni Neni Neni Neni
Chinolony Silny inhibitor CYP1A2 ™ , ] ] .
znam znam znam znam
. .. Induktor CYP3A4
Rifampicin 2 CYP2C9 N N N N N
Trimetoprim/ Inhibitor CYP3A4 N Nelnl Nelm Ne'nl Ne’nl
sulfametoxazol znam znam zZnam znam
Anitvirotika
Inh|b|'€ory HIV Inhibitor CYP3A4 N Ne’nl N N Ne’m
proteazy znam znam
Fungistatické latky
Mirny inhibitor , , ;
Flukonazol CYP3A4, CYP1A2 A Z'\:;rr'; A z,\:g:rll z,\:g:rll
a CYP2C9
Itrakonazol, Silny inhibitor CYP3A4,
ketokonazol, CYP1A2 a CYP2C9, ™ ™ T ™ ™
vorikonazol kompetice na P-gp
Imunosupresiva
Cyklosporin Nedo- Neni
takrolimus Kompetice na P-gp T vp(?ru— T znam T
Cuje se
Antiflogistika
Inhibice CYP2C9, Neni Neni Bez
NSAID kompetice o vazebna ™ , , ™
, . znam znam efektu
mista na proteinech
Antacida
. - Bez Bez Bez
Cimetidin a PPI Absorpce v GIT ) ) ofekty ofekty ofekty
Ostatni
_ Induktor CYP3A4,
Barbituraty CYP2J a P-gp N N) N N N
. Induktor CYP3A4,
Kambamazepin CYP2J a P-gp J J N J J
. Induktor CYP3A4,
Fenytoin CYP2J a P-gp J J J J J

P-gp — P-glykoprotein, KVO — kardiovaskularni onemocnéni, NSAID — non-steroidal anti-inflammatory
drugs, PPl —inhibitory protonové pumpy, GIT — gastrointestinalni trakt
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5 Prakticka ¢ast

Prakticka ¢ast je zamérena na analyzu lékovych problém( v ordinaci praktického Iékare. Cilem prace
bylo analyzovat a popsat nejcastéji se vyskytujici DRP u pacient(l praktického lékare, dale identifikovat
lékové problémy vyskytujici se v ambulanci praktického |ékare, roziadit je podle PCNE klasifikace pro
lékové problémy (V5.01), navrhnout jejich feseni a po konzultaci nalezenych problém( s 1ékafem zjistit

miru akceptace intervence.

5.1 Metodika

Sbér dat probihal v ordinaci praktickych lékari v nemocni¢nim komplexu v Olomouci od 20. Unora do
28. bfezna 2018. Jednalo se o pacienty dochdzejici na pravidelné prohlidky k jednomu ze tti zavodnich
Iékarl pracujicich v nemocnici. Olomoucké zdravotnické zatizeni bylo vybrano diky domluvé s vedouci
lékarny, ktera zaridila schlzku s lékarkou. Té prisla spoluprace pfinosna a souhlasila s provedenim
auditu. Vybrat tuto nemocnici bylo vyhodné vzhledem k moZnosti dochazeni do ordinace v jakoukoli
Cast pracovni doby a také z divodu, Ze jsem v nemocni¢ni Iékarné plnila ¢ast Sestimésicni |ékarenské

praxe.

Sbér dat se konal od 20. Unora do 29. bfezna 2018 a posledni konzultace s lékafkou probéhla
15. dubna 2018. VSechna data byla nasbirdna mnou za pomoci vedouciho mé diplomové prace.
Pacienty k auditu navrhovala Iékarka na zakladé vlastniho uvaZeni. Jednalo se hlavné o pacienty
warfarinizované a pacienty, u kterych méla Iékarka Ci sestra, se kterou se o vybéru radila, subjektivni

pocit, Ze berou vice |éCiv.

Data byla sbirdna ze zdravotnické dokumentace pacientli shromazidované v programu FONS

enterprise, kde byly k dispozici zpravy, vysetteni, nalezy a vysledky laboratofi z celé nemocnice.

Informace o pacientech, jejich anamnézy i vysledky testl byly pfepisovany z pocitacového programu

FONS enterprise do programu uzptsobeného pro sbér dat.

Program pro sbér dat umoznoval zaznamenat diagndzy (pozndmkou a zvolenim Cisla z Ciselniku diagnéz
a nemoci MKN-10), dale pozndmky z anamnézy, vysledky vysSetteni (hodnoty pfednastavené k vyplnéni
a moznost vloZeni nové), léCivé pripravky (véetné jejich ATC kédu), IPLP, doplriky stravy a nasledné

Iékové problémy a hodnoceni spolu s pfijetim intervence. Pfehled je uveden v Tabulce 15.

Do programu byly zaznamenany diagndzy dostupné v dokumentaci, také osobni a socidlni anamnéza,
pokud byly k dispozici fyzikalni parametry pacienta a vysledky vysetieni a |ékova anamnéza vyhledana

v dokumentaci a prehledu receptud. Z dokumentace byly vypsany i pripadné doplriky stravy.

Nasledovalo hodnoceni I1ékovych problém( zjisténych podle dokumentace, jejich popsani, zarazeni
podle klasifikace PCNE verze 5.01 a navrZzeni intervence. Ddale byla zhodnocena zavaznost
jednotlivych problémi s ohledem na individualitu kazdého pacienta. Po konzultaci s Iékafem bylo

uvedeno pfijeti intervence.
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Tabulka 15: Pfehled vzhledu programu pro zaznamendvani dat

Informace o pacientovi

Jméno

Rok narozeni

Pohlavi
Diagndzy Popis a kéd
Pozndmky z anamnézy Popis

Vysledky vysetreni

Hodnota méreni

Lécivé pripravky

Nazev

Doplnék (typ baleni)

Rx nebo volné prodejny

Status preskripce

Davkovani

IPLP

Individudlné pripravovany léCivy pfipravek

Davkovani

Doplriky stravy

Doplnék stravy

Davkovani

Lékové problémy

Nazev

Typ podle PCNE klasifikace

Charakter — potencialni/manifestovany

Navrzena intervence

Hodnoceni

Vyznamnost problému

Ptijeti intervence lékafem
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5.2 Vysledky

Celkové bylo do studie zafazeno 54 pacientl navstévujicich praktického lékare.
Udaje o pacientech

Farmakoterapie byla kontrolovana u 54 pacientl, 28 muzl a 26 Zen. Vékové se jednalo o skupinu
dospélych lidi, od rocniku 1980 a starsi. Nejmladsi pacient mél 38 let, nejstarsi 92 let. Vékovy pramér
byl 72,6 let (median = 75,5).

Nejcetnéjsi diagnozy

Nejcastéji se u pacientl navstévujicich ordinaci praktického Iékare vyskytovala diagndéza arteridlni
hypertenze — AH. Déle se Casto objevovala porucha metabolismu lipoproteinl (hypercholesterolemie,
dyslipidemie), diabetes (mellitus druhého typu a jeden insipidus), Zilni méstky dolnich koncetin, bolesti
zad (dorzalgie, bolesti dolni ¢asti zad), artrézy (gonartrdza, koxartréza), fibrilace sini, ischemicka

choroba srdecni — ICHS — a poruchy §titné Zlazy (hypotyredza, tyreotoxikdza, struma), pfipadné zavrat

(vertigo).

Procentuadlni zastoupeni nejcastéji se vyskytujicich diagndz je zndzornéno v Grafu 1. Vychazi se
z hodnot, kdy 54 pacientl je 100 %.

Graf 1: Procentualni zastoupeni nejéastéji se vyskytujicich diagnoz (100 % = 54)
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ICHS — ischemicka choroba srdeéni
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S mensi Cetnosti se pak vyskytovaly diagnozy jako je flebitida a tromboflebitida, hyperurikémie,
embolie, astma — AB — a chronicka obstrukéni plicni nemoc — CHOPN. Dale byly v anamnéze u vice nez
10 % pacientl nalezeny diagndzy hyperplazie prostaty, onemocnéni jater, ateroskleréza a dusnost.

Jejich vyskyt u pacientl je uveden v procentech v Grafu 2.

Graf 2: Zastoupeni ostatnich diagndz s ¢etnosti nad 10 % (100 % = 54)
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CHOPN — chronickd obstrukéni plicni nemoc, AB — astma bronchiale
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Lékové problémy

Léciv bylo celkové predepsano 370. Primérné tedy na jednoho pacienta pripadalo 6,85 léCivého
pfipravku. Nejvice uzival pacient 14 Iék(i a nejméné 2 (median = 7). Pacientd, ktefi uzivali 10 a vice l1éCiv
bylo 12.

U 54 pacientll bylo identifikovano 150 lékovych problémU. To je 2,8 DRP na jednoho pacienta.

Maximum bylo 6 DRP na pacienta a minimum O problém( (median = 3).
Alespon jeden problém se vyskytl u 52 pacientl. Procentualni prehled viz Graf 3.

Graf 3: Procentualni vyskyt DRP (100 % = 54)

VYSKYT DRP (100 % = 54)
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H Nula DRP

M Jeden a vice DRP

DRP — drug-related problem

46



Klasifikace DRP

Rozfazeni vsech nalezenych Iékovych problémU probéhlo podle klasifikace PCNE V5.01. viz Tabulka 5:
Klasifikace Iékovych problémi dle PCNE V5.01.

Nejcastéji se vyskytovaly DRP typu P2 — problém s vybérem léciva, ze 150 jich bylo 75 cozZ je 50,0 %.
Druhé nejcetnéjsi byly problémy typu P3 — problém s davkovanim a to 40,7 %. Naopak Zadny problém
nebyl identifikovan z kategorie P4 — problém s vydejem, podanim &i uzitim Iéciva. To bylo zplsobeno
tim, Ze se jednalo a ambulantni pacienty, ktefi uzZivaji své léky sami, a compliance s uzivanim, aplikaci
¢i vydejem lécivého pripravku nelze z dokumentace urdit. Pfehled cetnosti jednotlivych skupin DRP je

uveden v Grafu 4.

Graf 4: Procentualni zastoupeni kategorii DRP klasifikovanych podle PCNE (100 % = 150)

KATEGORIE DRP PODLE PCNE (100 % = 150)

B P1 - Nezddouci ucinek

W P2 - Problém s vybérem LC
M P3 - Problém s davkovanim
B P4 - Problém s uZivdnim

B P5 - Lékova interakce

B P6 - Jiny problém

DRP — drug-related problem, PCNE — Pharmaceutical Care Network Europe, LC — lé¢ivo

Kazda hlavni doména byla v programu na zadavani dat rozdélena na mensi subkategorie k pfesnéjsimu

uréeni DRP.
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P2 — Problém s vybérem léciva — LC
Subkategorie: P2.1 — Nevhodna indikace LC
P2.2 — Nevhodna lékova forma
P2.3 — Duplicita v terapii
P2.4 — Kontraindikace LC
P2.5 — Nejasnd indikace uZivaného LC
P2.6 — LC chybi i pies jeho jasnou indikaci

Z druhé skupiny bylo identifikovano 50 % lékovych problém( ze 150, tj. 75 DRP. Z toho se nejvic
problémU tykalo nejasné ¢i nevhodné indikace lééiva, dohromady $lo o 58 problémd. Nejmensi
zastoupeni pak mély podskupiny P2.2 a P2.4, které mély jednoho zdstupce. Procentudlni rozdéleni je

uvedeno v Grafu 5.

Graf 5: Procentualni zastoupeni subkategorii hlavni skupiny P2 (100 % = 75)

SUBKATEGORIE HLAVNI SKUPINY P2 (100 % = 75)

B P2.1 - Nevhodna indikace LC

B P2.2 — Nevhodna lékova forma

B P2.3 — Duplicita v terapii

W P2.4 — Kontraindikace LC

B P2.5 — Nejasnd indikace uZivaného LC

m P2.6 — LC chybi i pfes jeho jasnou
indikaci

LC - lé¢ivo

Prikladem nevhodné indikace (P2.1) mlze byt napfiklad podavani cinarizinu, ktery je potencidlné
nevhodny ve stdfi, pacientovi, ktery ma 84 let. Pfipadné zbytny Preductal (trimetazidin), ktery byl
nasazen pacientlim bez fadné indikace (doplrikova lé¢ba u pacientd se stabilni anginou pectoris, ktefi

nejsou dostate¢né kompenzovani nebo netoleruji lé¢bu prvni volby). 3

Z nevhodné lékové formy (P2.2) se objevil pfipad, kdy byl uZivan betablokator — BB — s kratkym

plazmatickym polocasem urceny pro podavani dvakrat denné, a pacientka uzivala |ék rano a vecer, diky

48



zvoleni retardované formy by mohlo byt uzZivani zredukovdno na jednu tabletu denné a zvysila by se

pravdépodobnost lepsi compliance. &

S duplicitou vterapii (P2.3) jsme se setkali vpfipadé dvou predepsanych latek ze skupiny
benzodiazepin(, kazdé od jiného lékare nebo také pfi kombinaci silného a slabého opioidu, kdy nema
smysl tyto dva LP kombinovat vzhledem ke stropovému efektu slabsiho opioidu, ktery mize sniZovat
ucinek opioidu silného. Tato kombinace miZe byt ale vyhodna napftiklad pfi prlomové bolesti, kdy se
k jednomu zakladnimu opioidu akutné pfida druhy. Pokud zdkladni medikace odpovida relativné malé

ddvce silngj$iho opioidu, je mozné na priilomovou bolest pouZit tramadol. %)

Do kategorie kontraindikaci (P2.4) byl zatazen ptipad pacientky s kardiovaskuldarnim onemocnénim
a predepsanym aceklofenakem, ktery je pro své kardiovaskuldrni riziko pro takové pacienty

kontraindikovan. 88

U nejasnych indikaci (P2.5) se jednalo vétSinou o zbytna |éciva, napfiklad omeprazol u pacienta bez
dyspepsie, peptického viedu, gastroezofagealniho refluxu — GERD — a infekce H. pylori vanamnéze
a bez |écby, jez by vyzadovala gastroprotekci. Stejné tomu bylo u uzivani theophyllinu pfi normalnich
spirometrickych hodnotdch a bez AB ¢i CHOPN v anamnéze nebo valproatu u pacienta bez jasné

indikace pro antikonvulzivum. ©°

Absenci |éCiva i pres jeho jasnou indikaci (P2.6) predstavoval vétSinou chybéjici statin u starSich
pacientl s diabetem, ktefi z jeho uzivani profituji. Také se objevil pfipad diagnostikované dny bez

kompenzace allopurinolem.
P3 — Problém s ddvkovdnim
Subkategorie: P3.1 — Nizka davka
P3.2 — Vysokd davka
P3.3 — Nevhodné davkové schéma, ¢asovani LC
P3.4 — Prili$ kratka doba lécby
P3.5 — Pfilis dlouha doba Iécby
P3.6 — Jiny problém s ddvkovanim

DRP z kategorie P3 v poctu 61 tvofily 40,7 % vSech Iékovych problém( (150 = 100 %). Z nich nejvic DRP
bylo zafazeno do subkategorie P3.3 — nevhodné davkové schéma, casovani LC, 56 %
(34 problému). Naopak nebyl objeven zadny problém z kategorie P3.4 — pfilis kratkd doba lécby

a P3.6 —jiny problém s ddvkovanim. Procentudlni rozdéleni DRP je uvedeno v Grafu 6.
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Graf 6: Procentualni zastoupeni subkategorii hlavni skupiny P3 (100 % = 61)

SUBKATEGORIE HLAVNI SKUPINY P3 (100 % = 61)

M P3.1 — Nizka davka

B P3.2 — Vysoka davka
P3.3 — Nevhodné davkové schéma,
¢asovani LC

W P3.4 — Pfilis kratka doba IéCby

W P3.5 — Pfilis dlouha doba lécby

P3.6 — Jiny problém s davkovanim

LC - lé¢ivo

Nizka davka (P3.1) byla pfedepsana v pripadé Lozapu. Losartan v ném obsazeny ma kratsi plazmaticky
polocas. Pacientka uZivala Lozap 12,5 mg, a to pouze % za den. Takto nizkd davka nemohla stacit

k navozeni pozadovaného uéinku. 7

Naopak s vysokymi davkami (P3.2) jsme se setkali vétSinou u seniorl, u kterych je jiz doporucen
nizkodavkovy rezim, ale zlstala jim vysokd davka LP. Jednalo se hlavné o pripravky jako je Zolpinox

(zolpidem) a Helicid (omeprazol). 9

Problém s nevhodnym davkovanim ¢i Casovanim léciva (P3.3) se vétSinou tykal Stacylu (kyselina
acetylsalicylova) a Warfarinu (warfarin). Byly pfedepsany na poledne jako jedina Iéciva a pacient musel
myslet na davku po obédé, coZ mohlo snizovat compliance. Také ¢asovani Caltrate (vapnik v kombinaci

s vitaminem D3) bylo doporuceno upravit na vecer vzhledem k lep§imu vstiebavani vapniku. ©®V

S pfilis dlouhou dobou lé¢by (P3.5) jsme se setkali predevsim u pacientl uZivajicich léky ze skupiny
hypnotika a sedativa. Prikladem muizZe byt dlouhodobé uZivani Zolpidemu (zolpinox) nebo

benzodiazepin(, jako napfiklad pfipravek Dormicum (midazolam).
P1 — NeZddouci ucinek, P5 — Lékovda interakce — LI, P6 — Jiny problém

Z prvni domény byly identifikovany 2 Iékové problémy, tedy 1 % z celkového poctu 150 problémda. Oba
spadajici do podskupiny P1.1 — nealergické NU.

Jednalo se naptiklad o otoky dolnich koncetin pfi uzivani pripravku Presid, ktery obsahuje IéCivou latku
felodipin. Blokatory kalciovych kanall blokuji L-typ kanall a tim dochdzi krelaxaci stén artérii

a vasodilataci, jejim? disledkem jsou pravé, mimo jiné, periferni otoky. *1)
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Do paté skupiny bylo zafazeno 6 DRP, 4 % ze 150. VSechny spadaly do podkategorie P5.1 — potencialni
LI typu lék-I1ék.

Jako priklad Ize uvést soucasné uzivani omeprazolu s klopidogrelem. Klopidogrel je aktivovan pres
CYP3C19 a omeprazol jej inhibje. Dale amiodaronu s atorvastatinem, kdy dochazi ke zvyseni hladiny
statinu a riziku myopatie kvili inhibici CYP3A4 amiodaronem. Pfipadné levothyroxinu a vapniku, kde

vapnik blokuje absorpci levothyroxinu. “4%°2

Z posledni kategorie P6 bylo identifikovano 6 DRP, cozZ jsou z celkového poctu 150 DRP 4 %. VSechny
nalezené problémy z této skupiny byly zarazeny to podkategorie P6.5 — chybi monitoring parametr.
U jedné tretiny Slo o chybéjici hodnoty krevniho tlaku, u dalsi o nekontrolované hodnoty kreatinkinazy
pfi uZivani vyssi davky statinl a ostatni se rozdélily na chybéjici udaj o hladiné kyseliny mocové

a cholesterolu.
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Zavainost DRP

Lékové problémy byly dle zavaznosti rozdéleny do péti kategorii od nevyznamnych az po zasadni. Jejich

procentudlni podil je uveden v Grafu 7.

Graf 7: Procentudlni zastoupeni jednotlivych zavaznosti DRP

ZAVAZNOSTI DRP (100 % = 150)

W Nevyznamny

B Malo vyznamny

M Stfedné vyznamny
W Velmi vyznamny

W Zasadni

DRP — drug-related problem

Toto rozdéleni probihalo subjektivné na zakladé toho, vjaké mife mohl dany problém ohrozit
pacientovo zdravi. U kazdého pacienta byla zadvaznost posuzovana individudlné s prihlédnutim k jeho

diagndzam a farmakoterapii. NiZe jsou uvedené pfriklady k jednotlivym zavaznostem.

Nevyznamny — davka Tritace (ramipril), kterd byla rozdélena na rano a vecer a pacient na ni musel
myslet dvakrat denné, coZz mohlo vést k zapominani na uZiti. Nejasna signatura u pantoprazolu, kdy
bylo napsdno dle potfeby. Pacient uzival warfarin s klopidogrelem a inhibitor protonové pumpy — IPP

—mél indikovan ke gastroprotekci. V takovém pFipadé je vhodnéjsi denni podavani. 3

Madlo vyznamny — tady se jednalo hlavné o problémy s ¢asovanim l|éciva, kdy byla jedind davka,
napriklad kyseliny acetylsalicylové — ASA, nastavend na poledni uZivani, coz mohlo sniZovat
compliance. Nebo zbytny Milurit (allopurinol), ktery pacient uZival i ptes to, Ze netrpél dnou a hodnoty

kyseliny mo¢ové byly do 540 umol/I. 4

Stredné vyznamny — vysokd ddvka zolpidemu u seniora, ktery by jiz mél mit nizkodavkovy rezim,

tj. 5 mg na noc.
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Velmi vyznamny — u pacienta s diagnostikovanou dnou chybéla medikace allopurinolem. Ddle bylo
predepsano uzivani levothyroxinu i vapniku na ranni davku. U této kombinace by se mél ale udrzovat

odstup alespori dvé hodiny pied podanim Iéku s obsahem vapniku. ©% %%

Zdsadni — soucasné podavani omeprazolu a klopidogrelu. Klopidogrel se metabolizuje na aktivni

Gginnou latku pfes CYP2C19, omeprazol tento enzym inhibuje a sniZuje tak G¢innost klopidogrelu. ©7)
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vevs

Nejvyznamnéjsi DRP a jejich management
Soucasné uzivany omeprazol a klopidogrel

Jak je jiz zminéno vyse, klopidogrel se metabolizuje na aktivni G¢innou latku pres CYP2C19 a omeprazol
tento enzym inhibuje, ¢imz snizuje ucinnost klopidogrelu. Nedostatecna antiagregace pak mize mit za
nasledek kardiovaskularni pfihody s negativnim dopadem na pacientovo zdravi. Vhodnym feSenim
tohoto problému je zdména IPP omeprazolu za pantoprazol, ktery CYP2C19 neovliviiuje a tim u néj

tato interakce nenastava. 7%

Kombinace silného a slabého opiodu

Pacientka uZivala kombinaci fentanylu a tramadolu v pravidelnych dennich davkach. Slabsi opioid mize
snizovat Ucinek opioidu silného. Neni racionalni je poddvat spolecné delsi dobu. Tato kombinace muze
byt ale vyhodna napfiklad pfi prdlomové bolesti, kdy se k jednomu zédkladnimu opioidu akutné prida
druhy. Pokud zdkladni medikace odpovida relativné malé davce silnéjsiho opioidu, je mozné na

prilomovou bolest pouzit tramadol. &
Pouziti aceklofenaku pri kardiovaskuldrnim onemocnéni — KVO

Pacientka ve véku 88 let s KVO a vysokym kardiovaskularni pfihody uZivala pravidelné dvakrat denné
Biofenak 100 mg (aceklofenak). Acelkofenak je vsak pro své kardiovaskularni riziko obdobné jako
u selektivnich COX-2 inhibitor(i u takovych pacientl kontraindikovan. | vzhledem k véku pacientky by
bylo vhodné zaménit nesteroidni antiflogistikum za slaby opioid nebo paralen, pokud by dostatec¢né

kompenzoval bolest, ptipadné kombinaci lé¢iv (naptiklad Zaldiar — tramadol a paracetamol). ¢ %)
Vysokd ddvka trazodonu

Osmaosmdesatileta pacientka uZivajici Trittico AC 150 (trazodon) ve vecerni davce méla v anamnéze
Unavu a pad. Mezi nejcastéjsSi nezddouci Ucinky tohoto antidepresiva patfi pravé zvySena sedace
a ortostaticka hypotenze. Vzhledem ke zvolené vyssi davce trazodonu mohly byt symptomy pacientky
zpUsobeny timto lé¢ivem. Bylo by vhodné zvolit antidepresivum ze skupiny selektivnich inhibitor(
zpétného vychytavani serotoninu, které jsou u senior Iéky prvni volby, nebo, v pfipadé Ze pacient trpi

i nespavosti, pouZit nizsi davku trazodonu. (10° 10
V medikaci chybi allopurinol i pres jeho jasnou indikaci

Pacient s diagnostikovanou dnou a hladinou kyseliny mocové 406,0 umol/l nemél Zzddnou medikaci na
interkritické obdobi. PFisel za |ékarfem s akutnim zachvatem dny, na ktery mu byl pfedepsan kolchicin
a diklofenak. Z toho vyplyva, Ze z uzivani antiuratika allopurinolu by profitoval a mozna by se zabranilo
akutnimu dnavému zachvatu. Hladina kyseliny mocové by se v mezizdchvatovém obdobi méla drzet
pod 360 umol/I. Proto bylo doporuceno nasadit allopurinol v zahajovaci davce 100-300 mg denné.
Pokud by nedoslo k dostateénému poklesu hladin kyseliny mocové, je mozné davku titrovat az do

maximalni denni davky, co? je 900 mg. %
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Ddvka atenololu 1x denné pfi fibrilaci sini

Pacientka s diagnozou fibrilace sini uzivala Atenolol AL 25 (atenolol) jednu tabletu v jedné denni davce.
Zpravidla se vSak pfi tomto onemocnéni uziva ddvka 50 mg za den. Bylo tedy navrhnuto pfidat veéerni

davku nebo vyuzit pfipravek Atenolol AL 50 mg.
Duplicita v terapii

O duplicitu v terapii se jednalo pfi soucasné uzivaném oxazepamu a bromazepamu, kdy kazdy byl
predepsan od jiného lékare. Soucasné uzivani dvou léciv ze skupiny benzodiazepinl je neracionalni

a bylo doporuceno jeden z nich vysadit.
UZivani indometacinu u seniort

Geriatricky pacient uzival na bolest indometacin, ktery se fadi mezi léCiva potencialné nevhodnad pro
uzivani ve stdri. Rizikovy je hlavné pro své nezadouci Ucinky, jako je gastrointestindlni toxicita,
nefrotoxicita a potencialni srde¢ni selhani kvuli retenci tekutin. M(iZe zplsobit také zavraté a bolesti
hlavy. Z nesteroidnich antiflogistik jej lze zaménit napfiklad za ibuprofen, pfipadné v kombinaci
s paracetamolem. Opioidy jsou indikovany az pfi stfedné silné a silné chronické bolesti. Nicméné by Sla

vyuZit kombinace slabého opioidu a paracetamolu. %%
V medikaci chybi statin

U starSich pacientl (67 let a 79 let) s arteridlni hypertenzi, poruchou metabolismu lipoprotein(
a diabetem mellitem, coZ jsou vse rizikové faktory pro kardiovaskularni pfihody, nebyl indikovan statin.
Pfitom jeho uZivani vede ke snizeni kardiovaskularni morbidity a pacient by z néj profitoval. Bylo by
proto vhodné statin do terapie zaradit. Statin bychom nepodavali, pokud by byla predpokladana doba
dofziti kratSi nez 5 let. U takovych pacientl se spi$ neZ prodlouZit dobu doZiti snazime zvysit kvalitu

Zivota. (102:104)
Soucasné uzivani pripravki Euthyrox (levothyroxin) a Caltrate (uhlicitan vdpenaty a cholekalciferol)

Soucasné uzivani levothyroxinu a vapenatych iontd vranni davce. Jak jiz bylo uvedeno vyse, pfi
soucasném uzivani levothyroxinu a vapniku je vhodné dodrzovat odstup alespon dvé hodiny. Nejlépe
by se mél vapnik uZivat vecer, ¢imz neovlivni absorpci levothyroxinu, a zaroven je to vyhodné kvdli jeho

schopnosti tlumit kostni resorpci, kterd probiha pravé ve veéernich hodinach. % 1%°)

Vysokad ddvka antihypertenziv

Senior stlakem 120/70 mm Hg a padem vanamnéze mél predepsany Prestance 10 mg/10 mg
(perindopril 10 mg, amlodipin 10 mg). U starsich pacientl jsou tolerovany i vyssi hodnoty krevniho
tlaku (140/90 mm Hg) a jeho nizké hodnoty mohou vést k hypotenzi a padu. Pfi hypotenzi nejsou
organy dostatecné zasobovany okyslicenou krvi, mlzZe proto dojit az k selhani ledvin, ale také srdce i
mozku (CMP pfi kolisani krevniho tlaku, ¢i ztrata védomi). Pro pacienta by tedy mohlo byt vyhodnéjsi

uzivat niz3i davky antihypertenziv, naptiklad Prestance 5 mg/5 mg. (196 107)
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Dlouhodobé uzivani midazolamu

Stejny pacient jako v prechozim pripadé mél predepsan benzodiazepin midazolam na pul roku.
Benzodiazepiny by mély byt indikovany v 1é¢bé nespavosti jen pokud je porucha natolik zavazing, Ze
pacienta zneschopniuje nebo mu zpUsobuje vyraznou nepohodu, a to vidy pouze kratkodobé. Je také

vhodné nautit pacienta spravné spankové hygiené a pfipadné kratkodobé nasadit zolpidem. (1%8)
Kombinace verapamilu a betablokdtoru

Pacientka s arteridlni hypertenzi a ischemickou chorobou srdec¢ni uZivala soucasné verapamil
a metoprolol. Pro riziko bradykardii se nedoporucuje pouzivat kombinace nedihydropyridinového
kalciového blokatoru verapamilu a lipofilniho betablokdtoru metoprololu. Jejich soucasné pouziti je
indikovano jen u nezvladatelnych tachykardii, které pacient vanamnéze nema. Mohl by se zaménit

jeden z lé¢ivych ptipravk zaménit za inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu — ACEi. (112112

Hydrochlorothiazid ve vysoké ddvce u seniort

U pacientky s hypertenzi, FiS, dilataci levého srdce byl podavan hydrochlorothiazid — HCTH — v davce
50 mg za den. U seniorli je viak doporuceny nizkodavkovy rezim uZivani hydrochlorothiazidu,
tj. 12,5mg |éciva za den. Toto thiazidové diuretikum muzZe navic zplsobovat zvysené hladiny lipid(,
kyseliny mocové i glukdzy. Pacientka ma medikaci na hyperlipidémii i hyperurikémii. Je mozné, ze vyssi

hladiny jsou zp(isobeny uZivanim HCTH, proto by mohlo byt vyhodné davku snizit. (113 116)
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Prijeti Iékafem

Lékarka, se kterou jsme komunikovali, byla velmi ochotnd a méla zajem o zpétnou vazbu. Z celkového
poctu 150 nalezenych Iékovych problému bylo pfijato 127, pfijato s vyhradou 19 a 4 byly zamitnuty.
U nepfijeti intervence Slo naptiklad o pacienta, které dlouhodobé uzival ptipravek Glucophage
(metformin), ale pfi poslednim predepisovani léCivych pFipravkl mu nebyl znovu napsan. Hladina cukru
na kontrole po tomto ,vysazeni“ byla nad 12 mmol/Il, doporucili jsme tedy |é¢ivo pfedepsat znovu.
Lékarka ale uvedla, Ze pacienta preucuji na inzulin a pouze si jeSté neosvojil sprdvné uzivani. Dale
mUzZeme zminit pfipad sedmasedmdesatiletého muze, ktery uzival digoxin (0,250 mg) a warfarin. U ngj
jsme predpokladali vysokou hladinu digoxinu a doporucili jsme snizeni davky. Lékarka ale nesouhlasila,

jelikoZ u pacienta byly hladiny digoxinu v krvi pravidelné kontrolované.
Procentualni podil miry pfijeti je uveden v Grafu 8.

Graf 8: Pfijmuti intervence lékafem (100 % = 150)

PRIJMUTI INTERVENCE LEKAREM (100 % = 150)

B Pfijimam
B Pfijimdm s vyhradou

B Nepfijimam
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Vybrané kazuistiky a jejich reSeni
Kazuistika 1
Muz, 1942 (76 let)
Diagndza:
Arteridlni hypertenze
Zilni méstky dolnich konéetin
Pad v anamnéze (20. 2. 2018 v 01:30)
Fyzikdlni a laboratorni vysetreni:
Hmotnost a vyska: 77 kg, 1,77 m
TK: 120/70 mm Hg (naméfeno 20. 2. 2018)

Lékova anamnéza:

DORMICUM (midazolam) 15 mg 0-0-0-1
HELICID 20 ZENTIVA (omeprazol) 20 mg 1-0-0
BETAHISTIN ACTAVIS (betahistin) 16 mg 1-1-0
PRESTANCE 10MG/10MG (perindopril, amlodipin) 10 mg/10 mg 1-0-0

Lékové problémy:

Zbytny omeprazol (P2) —z diagndz neni jasné, proc pacient IPP uZiva. Dyspepsie, pepticky vied,

GERD ani infekce H. pylori neni v anamnéze a jeho farmakoterapie nevyzaduje gastroprotekci.

Zbytny betahistin (P2) — pacient nema v anamnéze Zadnou indikaci pro uzivani betahistinu,

jako je vertigo s nevolnosti ¢i tinnitus a ztrata sluchu. 1%

Vysoka ddvka antihypertenziv (P3) — pacient md na svij vék relativné nizky tlak, u seniord se
toleruji hodnoty 140/90, navic ma pad v anamnéze, proto jsme doporudili sniZit davku. Nizké hodnoty
krevniho tlaku mohou vést k hypotenzi a padu. Pfi hypotenzi nejsou organy dostatecné zdsobovany
okysli¢enou krvi, mlze proto dojit aZ k selhani ledvin, ale také srdce ¢i mozku (CMP pfi kolisani krevniho
tlaku, ¢i ztrata védomi). Pro pacienta by tedy bylo vyhodnéjsi uzivat nizsi davky antihypertenziv,

naptiklad Prestance 5 mg/5 mg. (196, 107)

Dlouhodobé uZivani midazolamu (P3) — dlouhodobé uZivani neni vhodné, mohl i pfispét
k no¢nimu pdadu. Benzodiazepiny by mély byt indikovany v Ié¢bé nespavosti, jen pokud je porucha
natolik zavazn3, Ze pacienta zneschopriuje nebo mu zplsobuje vyraznou nepohodu, a to vidy pouze
kratkodobé. Je vhodné naucit pacienta spravné spankové hygiené a pripadné kratkodobé nasadit

zolpidem. (108)
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Kazuistika 2
Zena, 1943 (75 let)
Diagndza:
Felbitis a tromboflebitis hlubokych cév
Postmenopauzalni osteopordza
Zilni méstky dolnich koné&etin
Arteridlni hypertenze
Porucha metabolismu lipoproteint
Chronicka ischemickd choroba srde¢ni — ICHS
Naznaceni prolapsu mitralni chlopné Il stupné
Fyzikdalni a laboratorni vySetreni:
TK: 125/80 mm Hg
Celkovy cholesterol: 4.39 mmol/I
LDL-cholesterol: 2,15 mmol/I
HDL-cholesterol: 2,03 mmol/I
Triacylglyceroly: 0,58 mmol/I
Glykémie: 5,56 mmol/I
Kreatinkinaza: 3,14 pkat/I
Kyselina mocova v séru: 246,7 umol/|
GFR: 1,55 ml/s

Lékova anamnéza:

STACYL 100 MG ENTEROSOLVENTNI TABLETY (kyselina acetylsalicylova) 0-1-0
PREDUCTAL MR (trimetazidin) 1-0-1
BETALOC ZOK 25 MG (metoprolol) 1-0-0
CALTRATE 600 MG/400 IU D3 POTAHOVANA TABLETA 1-0-0

(uhlicitan vapenaty a cholekalciferol)
TORVACARD NEO 20 MG (atorvastatin) 0-0-1

ISOPTIN SR 240 MG (verapamil) 1-0-0
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Lékové problémy:

Casovani ASA (P3) — kyselina acetylsalicylova je jako jediné |é¢ivo uzivané pacientem v poledne,
coz muze vést k zapominani davky a nedostatecné antiagregaci. Vynechani davky léciva patfi mezi
nejcastéjsi odchylky od |écebného reZzimu, je proto vhodné uzivat co nejvice IéCivych pripravk( v jedné

denni davce, pokud to je vzhledem k jejich farmakokinetice a farmakodynamice mozné. (119

Casovani Caltrate (P3) — vapnik je vieobecné doporucovano podavat ve vecernich hodinach.

Kostni resorpce probiha totiz hlavné v noci a vapnik podany na veler tuto resorpci tlumi. (:%%

Kombinace verapamil a betablokator (P5) — pro riziko bradykardii se nedoporucije pouzivat
kombinace nedihydropyridinového kalciového blokatoru verapamilu a lipofilniho betablokatoru
metoprololu. Jejich soucasné pouZiti je indikovano jen u nezvladatelnych tachykardii, které pacient
v anamnéze nema. Mohl by se zaménit jeden z léCivych pFipravkll zaménit za inhibitor angiotenzin

konvertujiciho enzymu — ACEi. (1% 112)

Zbytny Preductal (P2) — u pacienta neni ze souhrnu diagndz jasné, pro¢ uziva tento lécivy
pripravek. Trimetazidin, ktery je ucinnou latkou pripravku Preductal, je u dospélych indikovan
k symptomatické lécbé pacientll se stabilni anginou pectoris v pfipadech, kdy jsou nedostatecné

kontrolovani 1é&bou prvni volby nebo ji netoleruiji. &
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Kazuistika 3
Zena, 1935 (83 let)
Diagndza:
Chronicka (permanentni) fibrilace sini
Dilatace levého srdce s mitralni insuficienci
Arterialni hypertenze
Hypercholesterolemie
Hyperurikémie bez dny
Fyzikdlni a laboratorni vysSetreni:
TK: 145/85 mm Hg
Glykémie: 6,1 mmol/I
Kreatinkinaza: 3,14 pkat/I
Kyselina mocova v séru: 364 umol/I
GFR: 1,24 ml/s
Lékova anamnéza:
WARFARIN ORION 5 MG (warfarin) 2xt 5 mg, ostatni dny 2,5 mg

EUTHYROX 50 MIKROGRAMU (levothyroxin) ~ 1-0-0

RHEFLUIN (hydrochlorothiazid, amilorid) 1-0-0
TORVACARD NEO 20 MG (atorvastatin) 0-0-1
VASOCARDIN 50 (metoprolol) 1-0-1/2
DIGOXIN 0,125 LECIVA (digoxin) 1-0-0
ZOLPIDEM ORION 10 MG (zolpidem) 0-0-0-1
MILURIT 100 (allopurinol) 0-1-0

Lékové problémy:

Zbytny Milurit (P2) — pacientka uziva allopurinol, ackoli nema diagnostikovanou dnu a hladinu kyseliny
mocové ma pod 540 pumol/l. V souhrnu diagnéz neméla ani urolithidzu, ani zmény postizenych kloubt

na rentgenovém snimku, které by také mohly byt indikaci pro dlouhodobou Ié¢bu antiuratikem. ©%

Vysoka davka hydrochlorothiazidu — HCTH — (P3) — pacientka uZivala v Rhefluinu davku 50 mg HCTH
denné. U seniord je vSak doporuéeny nizkodavkovy rezim uZivani hydrochlorothiazidu, tj. 12,5 mg

|éCiva za den. Toto thiazidové diuretikum muzZe navic zplUsobovat zvySené hladiny lipidd, kyseliny
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mocové i glukdzy a pacient ma medikaci na hyperlipidémii i hyperurikémii. Je mozné, Ze vyssi hladiny

jsou zplsobeny uzivanim HCTH, proto by mohlo byt vyhodné davku snizit. (113 116)

Vysoka davka zolpidemu (P3) — u starsich pacientt je dostacujici ddvka 5 mg. Pacientka by tedy mohla
tabletu pulit. Pti vysoké davce by se u pacientky mohlo objevit riziko zdvrati a s tim spojené riziko padu
a fraktury. ©®

Dlouhodobé uZivany zolpidem (P3) — nebenzodiazepinova hypnotika nejsou urcena k dlouhodobému
podavani. U dlouhodobé lé¢by se vyuzivaji napfiklad antidepresiva trazodon nebo mirtazapin.
Dlouhodobé podavani mlze vést az ke vzniku zavislosti. Je proto vhodné uzivat hypnotika v co

nejmensi davce po co nejkrat3i dobu (nejdéle 4 tydny). >0
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5.3 Diskuze

Prace probihala v ordinaci praktickych Iékar(, ktera byla soucasti nemocni¢niho komplexu v Olomouci.
Od 20. Unora do 29. bfezna 2018 byla sbirdna data. Vzhledem k tomu, Ze jsme k praci potrebovali
mistni pocita¢, na kterém byla dokumentace, domluvili jsme se s lékarkou, ze budeme dochdzet
v dobé, kdy je pocitac volny, tedy od utery do stfedy po obédé do konce pracovni doby v 15:30. Na
prvni schlzce jsem se naucila vkladat data do programu pro sbér dat a spolecné s vedoucim prace jsme
zapsali 5 pacientl. Na dalsi sbirdni dat jsem uZ chodila sama, vypisovala jsem data z dostupné
dokumentace a analyzovala lékové problémy. Po tydnu nebo dvou jsme se sesli s vedoucim prace
a diskutovali jsme nalezené DRP. S naSimi navrhy na Upravu farmakoterapie jsme Sli za |ékarkou

a prednesli ji nasi intervenci.

Celkem jsme zkontrolovali 54 pacientl. Plvodné se mélo jednat o pacienty jen jedné lékarky z ordinace
praktickych lékarQ, ale jelikoZz vétsina jejich pacientl byli mladi lidé dochazejici prevazné jen pro
potvrzeni o zdravotni zpUsobilosti k vykonu povolani, byli k revizi farmakoterapie zahrnuti i pacienti
dalsich dvou lékari ze stejné ordinace. Pacienty k auditu navrhovala lékarka na zakladé vlastniho
uvaZeni. Jednalo se hlavné o pacienty warfarinizované a pacienty u kterych méla lékafka ci sestra, se

kterou se o vybéru radila, subjektivni pocit, Ze berou vice |écCiv.

Tato metodika vybéru pacient( by se dala pouzit i ve vétsi studii, kde by |ékar vybiral pacienty, u kterych
ma pochybnost o zcela spravné farmakoterapii. LékaF by mél pacienty znat, aby nebyl vybér z ¢asti jen
nahodny, a mél by mit prehled o jejich medikaci a zdravotnim stavu. Na zakladé jim vybranych kritérii
by pak navrhoval k auditu pacienty, kteti jsou rizikovi (napfiklad polymorbidni, uzivaji vice jak 10 léciv

nebo uzivaji éCivé pfipravky s Uzkym terapeutickym indexem).

Vsechny informace kauditu pochdzely z dokumentace dostupné v programu FONS enterprise.
VétsSinou byla data zaznamendavdna pouze jednim ¢lovékem, coZ je rozdil oproti jinym pracim na
podobné téma, kde na sbéru dat pracovali alespon dva pracovnici. Po zaznamenani informaci u daného
pacienta byly analyzovany lékové problémy. Hodnoceni zavaznosti probihalo pro kazdy problém zvlast
s pfihlédnutim k diagndézam, stavu a farmakoterapii pacienta. Pfikladem muZe byt problém
s chybéjicim statinem v terapii, kdy u pacienta (79 let) s AH, poruchou lipoproteini a DM starsiho
a hrani¢né sobéstacného ma DRP stfedni vyznamnost. Obdobné u pacienta se shodnymi diagnézami
ve véku 67 let, pIné sobéstacného, jsme jej urcili velmi vyznamny DRP. Nicméné urcovani zdvaznosti je

velice subjektivni a Spatné se srovndva s vysledky jinych praci.

Po vyhodnoceni dat nasbiranych béhem tydne ¢i dvou probéhla konzultace s farmaceutem s praxi
v oboru klinicka farmacie (vedouci diplomové prace). Po zahrnuti jeho pfipominek do programu pro

sbér dat jsme konzultovali nalezené DRP s |ékatkou a zaznamenavali, jak nase pozndmky pfijala.

Lékové problémy byly rozfazovany podle PCNE klasifikacniho systému V5.01, respektive podle jeho
verze upravené pro potieby nasich auditld. Program pro sbér dat byl upraven, aby se dal vytvofit
prehledny a kvalitni zdznam anamnéz. Klasifikace DRP vychdazela z PCNE klasifikace pro lékové

problémy, ale byla rozsifena o par subdomén. V kategorii Problém s davkovanim (P3) je napfiklad
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pridana podkategorie Nevhodné ddvkové schéma, casovani |éCiva a Jiny problém s davkovanim.
U Problém( s vydejem, podanim &i uzitim LC jsou pFidany subkategorie Problém s obalem, polykanim
a aplikaci LC, Pacient/o3etfujici osoba nebyli poudeni, Dispenzaéni chyba a Jiny problém s vydejem
¢i davkovanim. U lékovych interakci byla navic doplnéna kategorie pro interakce mezi lékem
a potravou. Do kategorie Jiny problém byl jesté pfidan pod-typ pro Chybéjici monitoring parametru

(TK, laboratof, ...) a Jiné s moznosti uvedeni do poznamky. (2% 117, 118)

Vyskyt Iékovych problémi byl pomérné vysoky. Z 54 pacientl nebyl Zadny lékovy problém nalezen
pouze u 2, tj. u4 %. U 96 % se vyskytl alespon jeden DRP. Celkové jich bylo odhaleno 150 pfi celkovém
poctu uZivanych Iéciv 370. Priimérné vychazelo 2,9 DRP na jednoho pacienta. Obdobné vysledky se
objevily i vdalSich studiich s podobnou metodikou. U studie provadéné v rehabilitacnim Ustavu
poskytujicim nasledné a dlouhodobé zdravotnické sluzby pro déti a dospélé v roce 2012 dvé pracovni
skupiny uvedly pridmérny pocet DRP na pacienta 2,8 a 2,1. Ze zahranicnich studii zabyvajicich se
problematikou lékovych problém( muizZeme uvést napriklad norskou studii se zamérenim na popis
frekvence vyskytu DRP a jejich typl u pacientl hospitalizovanych na oddéleni interni mediciny
a revmatologie, ktera uvadi primérné 2,1 DRP na pacienta. Pfipadné studii némeckou, kde na oddéleni
Ortopedické a urazové chirurgie identifikovali 2,6 DRP na jednoho pacienta. Ve studii z Taiwanu je

uveden préimérny vyskyt 2,2 DRP na pacienta. (117118 114, 115)

Nejvyssi zastoupeni mély problémy svybérem léciva, v poctu 75 problém0 Ccinily 50 % vsech
objevenych DRP. 41 % z celkovych 150 Iékovych problém tvofily problémy z kategorie P3 — Problém
s davkovanim. Z jejich subkategorii se pak nejéasté&ji jednalo o nejasné ¢ nevhodné indikace LC
a nevhodné ¢asovani LC. To je vysledek, ktery se podoba zavériim z jinych praci uvedenych vyse. V nich
se uvadi problém s vybérem léciva jako nejcastéjsi (jedna pracovni skupina 55,8 % a druhda pracovni
skupina 46 %). Problém s davkovanim léciva uvadiv 28 % a 36 %, podobny vysledek udava i zmifiovana

norska studie s Cetnosti problém s davkovanim 35,1 %. Némecka studie udava problém s davkovanim

Vv 42% (117,118, 118, 114)

Vyhodou nasi prace byla moznost diskuze s Iékatkou a evidence jejiho pfijeti nasi intervence. Lékarka,
se kterou jsme komunikovali, byla velmi ochotna nase navrhy vyslechnout a prokonzultovat. Vse si
zapisovala a nasledné prednasela koleglim v ordinaci. Jejich nazor na nas navrh Upravy farmakoterapie
jsme neméli moznost slyset, ale od pani doktorky jsme se dovédéli, Ze jeden Iékar pfijimal intervence

podobné vstricné jako ona, druhy bohuzel uz nepodporoval zddnou zménu farmakoterapie.
Limity studie

Plivodné méli byt k auditu vybiradni pacienti jedné lékarky, nakonec ale byli zahrnuti i pacienti dalsich
dvou lékarl pracujicich ve stejné ordinaci, ¢imzZ se statistika zpétné vazby zkreslila. Jejich ndzor na nas
navrh dpravy farmakoterapie jsme totiz neméli moZnost slySet, zname jej tedy pouze zpétné

z interpretace |ékarky, se kterou jsme hovofili, a neni tedy zahrnut ve statistice.

Prace ma i dalsi omezeni. Aby bylo dosazeno vysoké vypovidajici hodnoty analyz Iékovych problém(,

je ktomu zapotiebi velky pocet pacientl. Pocet pacientl v nasi studii je pfilis maly na to, aby mél
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statisticky vyznam v celosvétovém méfritku. MlzZzeme ale fict, Ze jde o reprezentativni vzorek pacientu

dané ambulance praktickych Iékara.

Dalsim limitem byl zdroj informaci. Ty nam byly poskytnuty pouze z dokumentace. Spoléhali jsme tedy
na to, Ze uvedené informace jsou spravné a dokumentace je vedena dlikladné. Nicméné jsme narazili
na chybéjici Udaje, pfipadné na nejasné informace. Také nam chybél osobni kontakt s pacientem,
&i jeho lékarnikem, ¢im? vzniklo zkresleni ve statistice probléma s vydejem, podanim &i uzitim LC, coz
bylo zplsobeno metodikou studie. Ze stejného dlvodu nebylo nalezeno pfilis problém( v oblasti
nezadoucich Gc¢inkd. Naopak bylo diky metodice vyzkumu objeveno nejvic problém( v oblasti nejasné

a nevhodné indikace.

Razeni jednotlivych problém( do klasifikaénich skupin provadéla vétdinou jedna osoba bez zkugenosti
v oboru klinicka farmacie. Individudlni vyklad klasifikaéniho systému mohl zanést drobné nuance do
statistického hodnoceni i pres naslednou kontrolu rozrazeni zkusenym klinickym farmaceutem.
K presnéjsimu hodnoceni by bylo vhodné vyvinout navigacni systém, ktery by presnéji urcoval

rozfazeni DRP do klasifikaénich domén a standartizoval cely proces.

Také pro voleni zavaznosti bylo tfeba hodnotit kazdy DRP s ohledem na vék, diagndzy, laboratorni
vysledky a celkovou farmakoterapii pacienta. Posouzeni, jakou mirou maze dany problém ohrozit

pacientovo zdravi, je velmi subjektivni a zavisi na pohledu osoby, ktera toto vyhodnoceni provadi.

Aby bylo dosazeno co nejefektivnéjsi minimalizace lékovych problémd, bylo by vhodné, aby byla
terapie pacientl kontrolovana farmaceutem s prislusnym vzdélanim. Ten by mohl [écbu konzultovat
s lékari a spole¢né by tak mohli zvolit pro pacienta nejvhodné;jsi medikaci. Zdkladem takové spoluprace
by byly kromé zpfistupnéni dokumentace pacienta i vzdjemnda dlvéra a schopnost komunikace
a diskuze mezi zdravotnickymi pracovniky. Vyhodna by jisté byla moZnost rozhovoru s pacientem.
Problémem je, Ze neni dostatek kvalifikovanych zkusenych farmaceutd, ktefi by mohli konzultace

poskytovat. Ze strany Iékar( zase nebyva vidy o kontrolu farmakoterapie zajem.

K minimalizaci DRP patfi mimo jiné i sprdvna dispenzace |éCivého pfipravku, pfi které hraje hlavni roli
lékdrnik. V dnesni dobé elektronickych receptl se omezil problém s neditelnosti ru¢né psanych
receptl, ale diky systému upozoriujicimu na chybny kdd Iécivého pfipravku je mozné, Ze se omezi
pochybeni pfi vydeji. U hospitalizovanych pacientl hraji roli také sestry podavajici LP, které mohou
DRP zpUsobit kvili faktoru lidské chyby, nebo naopak i odhalit. VSichni zdravotnicti pracovnici pecujici
o zdravotni stav pacienta by méli byt pfi své praci pozorni a vykondvat ji dle svého nejlepsiho svédomi.
Lidskou chybu bohuzZel nelze odstranit Upliné, ale |ze eliminovat rizikové faktory pro jeji vznik, jako jsou
napriklad nedostatek ¢asu, pfilis vysoké pracovni vytiZzeni, nevhodné pracovni podminky, nedostatecné
vybaveni na oddéleni ¢i vlékarné anebo pravé nedostatecnd spoluprace a komunikace mezi

zdravotnickym personalem.

Do budoucna by bylo dobré poskytnout Iékafilm moZnost konzultace farmakoterapie a upevnit tim roli
farmaceuta jako vzdélaného odbornika v oblasti léCiv. Také by bylo zajimavé zjistit, které z nasich

navrhl na zménu terapie byly opravdu provedeny a jak to ovlivnilo vyskyt DRP.
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6 Zaver

V této praci byla zkontrolovana farmakoterapie celkem u 54 pacientli (28 muzl a 26 Zen) jejichz
pramérny vék byl 72,6 let. Bylo u nich nalezeno celkem 150 DRP. Veskeré informace byly
shromazdovany z dokumentace. Primérné bral jeden pacient 6,9 IéCivého pfipravku a bylo u néj
evidovano 2,8 problému. Mezi nej¢astéjsi DRP patfily problémy s vybérem IéCiva a jeho ddvkovanim.
Konkrétnéji slo o nejasné ¢i nevhodné indikace, kdy byl 1éCivy ptipravek uzivan bez podpory indikace
v anamnéze. U nevhodného ddvkového schématu a casovdani lééiva se jednalo vétSinou o davku
uzivanou oddélené od ostatnich I1é¢iv, i kdyZ nebylo nutné uZivat ji oddélené od ostatnich. Vétsina
nasich navrhl na zménu farmakoterapie byla Iékarkou pfijata. Ta je dale pfedavala koleglim, od nichz

jiz zpétnou vazbu nemame, ale bylo ndm sdéleno, Ze jeden intervenci ptijimal, druhy spise ne.

Cilem prace bylo v ambulanci praktického Iékare identifikovat Iékové problémy, rozradit je podle PCNE
klasifikace pro DRP, navrhnout jejich feSeni a analyzovat a popsat nejcastéji se vyskytujici DRP
v ordinaci praktického lékafe. Po konzultaci nalezenych problém( s lékafem zjistit a zapsat miru
akceptace nasi intervence. Vysledek prace je limitovan hlavné malym poctem pacientl a nemoznosti

mluvit s ostatnimi |ékafi a pacienty.

Do budoucna by bylo vhodné zvolit vétsi pocet pacient(, ale také pridat dalsi pracovisté praktickych
Iékarll, aby bylo srovnani s ostatnimi ambulancemi. Také by bylo dobré mit moznost pfi rozhovoru

s pacientem zjistit jeho pohled na Ié¢bu a zdsah do ni.
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