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1. ÚVOD
Do jisté míry je paradoxní, že právě s postupným rozšiřováním a zlepšováním terapeutických možností při poskyto-
vání zdravotní péče vzrůstají léková rizika, která mohou nezřídka vyústit až v poškození pacienta nebo končit jeho
úmrtím. Tyto lékové problémy se netýkají pouze zdraví pacientů, ale rovněž se negativním způsobem promítají do
nákladů na zdravotní péči (1,2). 
Současné moderní pojetí klinicky orientované farmaceutické, resp. lékárenské péče je postaveno na managementu
rizik farmakoterapie a podpoře bezpečného používaní léčiv (3,4,5). Především díky zahraničním publikacím se uka-
zuje, že lékárník dokáže při drtivé většině činností prováděných v rámci své každodenní práce zúročit svoje komplexní
znalosti o léčivech a je schopen případná rizika identifikovat a efektivně řešit (6,7,8,9,10). Podle nedávno publiko-
vaných studií bylo prokázáno, že např. v průměru 8 % hospitalizovaných pacientů je postiženo nějakým nežádou-
cím jevem spojeným s farmakoterapií (2). Jedním z výsledků velké nadnárodní studie provedené evropskými lékár-
níky bylo zjištění, že alespoň jeden lékový problém byl zaznamenán u více než 60 % pacientů propuštěných
z nemocnice po hospitalizaci (9).
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2. CÍL
Cílem předkládaného doporučeného postupu je definovat termín lékový problém (DRP), na příkladech lékových inter-
akcí ukázat způsoby jejich řešení, naznačit možnosti jejich evidence, upozornit na možná úskalí při jejich identifikaci
a řešení a nakonec doporučit vhodné informační zdroje. Značný prostor je rovněž věnován nežádoucím účinkům léčiv.

3. Terminologie lékových problémů (DRPs)
Konzultace s pacienty jsou zaměřeny zejména na oblast farmakoterapie, a to na management problémů spojených
s farmakoterapií (DRPs) (11). Lékovými problémy rozumíme všechny okolnosti týkající se pacientovy terapie, které
mohou aktuálně nebo potenciálně zasahovat do zamýšleného a očekávaného výsledku terapeutické intervence. Pod
DRPs řadíme léková pochybení, nežádoucí účinky léčiv (ADRs – adverse drug reactions), resp. nežádoucí jevy (ADEs –
adverse drug events) (12). Podrobněji je tato problematika rozebrána v tab. 1, vzájemný vztah těchto kategorií ilus-
truje obr. 1. Dosud neexistuje jednotná terminologie a jednoznačná klasifikace, proto se v literatuře objevuje řada sy-
nonym a nepatrně odlišných definic.

Tab. 1. Definice DRPs (13,14,15,16)

Obr. 1. 
Vztah jednotlivých kategorií 
řazených mezi DRPs, 
převzato 
z Krähenbühl-Melcher et al.(2).

Je velice obtížné nalézt jakoukoli jednotnou klasifikaci DRPs. Do hry vstupuje řada faktorů a přístupů, lišit se bude 
pohled farmakologický, patologický, epidemiologický nebo legislativní (17). Přesto jsou v tab. 2 uvedeny vybrané typy
DRPs včetně ilustrativních příkladů. Rozdělení vychází z „The PCNE Classification V 5.01“. 

Jakýkoliv jev, který může vést k nevhodnému použití léčiva nebo poškození pacienta nebo se na
nich může spolupodílet, ačkoliv je zacházení s léčivem pod kontrolou zdravotníka nebo pacienta.
Takové jevy mohou souviset  s výkonem zdravotnické profese nebo se dotýkat zdravotnických pro-
duktů, postupů a systémů. Mohou vznikat při předepisování, distribuci, označování nebo přípravě
léčiv a dále při jejich dispenzaci, podávání, užívání nebo monitorování.
Např.: volba nedostatečné dávky léčiva, kontraindikace z důvodu dalších přidružených onemoc-
nění, duplicitní preskripce, záměna LP při dispenzaci, předávkování pacienta z důvodu aplikace
lékovky s jinou koncentrací léčiva.

Nepříznivá a nezamýšlená odezva po podání jednoho léčivého přípravku (nebo více), která se
dostaví po dávce běžně užívané k profylaxi, léčení či určení diagnózy onemocnění nebo k obnově,
úpravě či jinému ovlivnění fyziologických funkcí. 
Např.: fototoxicita po podání lokální lékové formy, hypersenzitivní reakce, hyperkalémie v důsledku
kombinace několika léčiv.

Je definována jako nepříznivá změna zdravotního stavu, resp. poškození pacienta, které vzniká
jako následek farmakoterapie nebo je důsledkem nesprávně poskytnuté zdravotní péče při
používání léčiva. Tzn., že může být důsledkem ADRs (vlastností léčiva) i lékových pochybení.
Např.: akutní renální selhání jako důsledek kombinace vyšších dávek několika nefrotoxických léčiv.

Je jakákoli nepříznivá změna zdravotního stavu postihující pacienta nebo subjekt klinického hod-
nocení, který je příjemcem léčivého přípravku, i když není známo, zda je v příčinném vztahu
k léčbě tímto přípravkem.

Medication 
error
(lékové 
pochybení)

Adverse drug 
reaction (adverse
effect, nežádoucí
účinek léčiv)

Adverse drug
event 
(nežádoucí
„lékový“ jev)

Adverse event
(nežádoucí
událost)

Adverse drug 
reaction

Adverse drug 
event

Medication error
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Tab. 2. Vybrané typy DRPs včetně příkladů (volně dle 18,19,20)

Typ Příklad

Nežádoucí účinky léčiv krvácení po antikoagulační léčbě

Lékové interakce

lék-lék
riziko poškození svalů vlivem kombinace klaritromycin 
a simvastatin

lék-potrava

riziko hyperkalémie u pacienta s ACE inhibitory nebo
kalium šetřícími diuretiky konzumujícího potravu bohatou
na draslík (rajčata, meruňky, banány);
riziko poškození svalů vlivem kombinace grapefruitového
džusu a statinů

Nevhodné léčivo, resp. nevhodný výběr léčiva pro pacienta z důvodu

věku dlouhodobě působící benzodiazepiny u starších pacientů

kontraindikace nepřerušení užívání warfarinu v 1. trimestru těhotenství

nerespektování stavu eliminačních orgánů
nesnížení dávky nefrotoxického léčiva při prokázané
renální dysfunkci

nerespektování komorbidit neselektivní betablokátor u astmatika

duplicity farmakoterapie užívání dvou a více NSA

nevyhovující lékové formy nevhodný výběr aplikační formy antiastmatika

V anamnéze pacienta chybí léčivo

i přes jeho indikaci z důvodu základního onemocnění,
resp. prevence polékových komplikací

metformin u pacienta s diabetem mellitem bez známých
kontraindikací pro jeho podání; 
kalcium a vitamin D při dlouhodobém užívání kortiko-
steroidů

Problém s dávkou, dávkovým schématem

poddávkování nebo příliš krátká doba podávání léčiva
doba podávání antibiotika nekoresponduje 
s charakterem vyvolávajícího mikrobiálního agens 
a závažností infekce

předávkování nebo překročení obvyklé terapeutické
dávky

metformin v celkové denní dávce přesahující 3 g

nevhodné dávkové schéma (timing) diuretikum nebo nootropikum podávané na noc

Problém se správným užíváním nebo podáváním
léčiva

omylem užíván simvastatin ráno se snídaní, zaměněn 
s antihypertenzivem
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4. IDENTIFIKACE, HODNOCENÍ ŘEŠENÍ A PREVENCE DRPS
Lékárník má schopnost řešit DRPs v týmu a vhodnými intervencemi napomáhat zvyšování kvality péče o pacienta v ob-
lasti jeho farmakoterapie. Intervence lékárníka by měly směřovat k maximalizaci účinku, minimalizaci rizik farmako-
terapie a podpoře compliance pacienta. Předpokladem efektivního řešení DRPs je znalost základních farmaceutických
disciplín včetně klinické farmacie zaměřené na řešení rizik (risk management) farmakoterapie (21). Zásadní otázkou
řešení DRPs je posouzení potenciálních rizik ve vztahu ke konkrétnímu pacientovi. Jejich řešení probíhá v souladu s prin-
cipy EBM (Evidence-based Medicine) a za pomoci širokého spektra biomedicínských a jiných informačních zdrojů.

Hledání odpovědí na klinické otázky (dle EBM) znamená:

❖ jasné definování problému (otázky),
❖ hledání faktů,
❖ kritické zhodnocení získaných informací,
❖ rozhodnutí o poměru možného rizika a užitku (risk/benefit) na základě získaných objektivních informací,

klinických zkušeností a zdravotního stavu pacienta,
❖ vyhodnocení výsledků zvoleného postupu.

Jako pomůcky pro zdravotníky (včetně farmaceutů) byly vytvořeny algoritmy, které napomáhají
identifikaci, vyhodnocení a intervenci u DRPs (21). Např.: SOAP, DADER a SAZE (22,23,24).

Algoritmus SOAP představuje obecný metodický návod určený všem zdravotníkům pro řešení rizik farmakoterapie (FT)
a je založen na analýze subjektivních obtíží pacienta doplněných o objektivní informace, které jsou následně vyhodno-
ceny a podle výsledku je stanoven individuální plán, resp. zvolena odpovídající intervence (SOAP: subjective – objective
– analysis – plan). Předpokladem je aktivní používání dokumentace, které umožňuje kontinuální vedení zdravotní péče
(21,22). Současný koncept farmaceutické péče zdůrazňuje vedle individuálního přístupu k pacientům
a lékovým problémům i nezbytné vedení dokumentace všech činností, které farmaceut provádí. Bez kvalitně a pečlivě
vedené dokumentace nelze považovat žádnou činnost, tedy ani konzultace s pacienty, za plnohodnotnou a správnou
(3,4). Otázku kontinuity v rámci lékového managementu zpracovala přehledně ASHP (25).

„Dader metodologie“ přestavuje funkční model spolupráce lékař – lékárník – pacient na úrovni primární péče ve Špa-
nělsku. Formuláře (příloha 1) pak představují základní dokumenty, podle kterých lékárník postupuje při analýze farma-
koterapie. Svůj pohled zaměřuje na posouzení zbytnosti léčiv, zvýšení bezpečnosti a podporu účinnosti FT. Při analýze
si klade tři základní otázky vzhledem k danému pacientovi – Je pro něj tento lék potřebný a nutný? Je u něj tento lék
účinný? Je pro něj tento lék bezpečný (21,23)? 

Algoritmus SAZE (signál – analýza – změření a eliminace) je modelem adaptovaným na podmínky českých lékáren
a primárně byl vytvořen jako pomůcka pro management DRPs dispenzujícího lékárníka (obr. 2). Algoritmus se skládá
z několika kroků.
První krok (signál) představuje posouzení populačního rizika a představuje identifikaci DRPs (neobvyklé dávkování,
duplicita v terapii, nevhodná kombinace léčiv apod.). 
Při podezření na individuální riziko (výskyt DRP) přejde lékárník ke druhému kroku (analýza), kdy pátrá po dalších ri-
zikových faktorech. Je třeba zvážit vliv řady okolností, zmínit můžeme některé z nich: věk, stav eliminačních orgánů, jiné
komorbidity, další užívaná léčiva, počet ošetřujících lékařů, rodinná anamnéza, užívání nového léčiva, compliance. 
V dalším kroku (změření) pak následuje vyhodnocení síly signálu (posouzení klinické významnosti DRP) u daného pa-
cienta. Lékárník se může opírat např. o subjektivní příznaky, změny fyzikálních vyšetření nebo biochemických aj. pa-
rametrů, případnou ztrátu účinku léčiva. Při analýze nelze opomenout ani přístup pacienta k léčbě (compliance) nebo
záměr lékaře. Zvážit je třeba i eventuální možnosti průběžné kontroly rizika (např. sledováním ovlivňovaného para-
metru, resp. nežádoucího účinku). 
Celý algoritmus zakončí poslední krok (eliminace), resp. konkrétní kroky, které povedou k minimalizaci rizika. V ně-
kterých případech postačí k vyřešení lékárník a pacient (poskytnutí informačního servisu a jeho edukace, doporučení
neužívat některá OTC, neužívat léčivo z důvodu duplicity, úprava dávkování LP apod.). Pokud nemá lékárník od pa-
cienta dostatek informací nebo se jedná o závažný DRP, resp. není uvažovaná intervence v jeho kompetenci, kontak-
tuje ošetřujícího (předepisujícího) lékaře, informuje o DRP a doporučuje alternativní řešení. Kontakt s lékařem se může
uskutečnit nejen telefonicky nebo e-mailem, ale i prostřednictvím pacienta, který od lékárníka obdrží písemnou zprá-
vu z konzultace (11,21,24).
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Oslovení ošetřujícího lékaře rozvíjí nejen spolupráci mezi lékařem a lékárníkem, ale má ještě jeden rozměr, lékárník má
zpětnou vazbu a může si ověřit, do jaké míry byla jeho intervence akceptována. Tento fakt je významný zvláště při kon-
zultační činnosti, kdy je uvažováno řešení spíše komplikovanějších DRPs. Při minimalizaci rizik by měly být hledány ta-
kové kroky, které budou bránit opakovanému vzniku DRPs. Dále by měly směřovat ke změnám v návycích a chování 
pacienta nebo lékaře, popř. systému. Předpokladem je správný odhad pravděpodobných příčin DRPs.

Pro účel konzultací s pacienty byl sestaven modelový konzultační formulář, který vychází z praktických zkušeností a měl
by sloužit jako základní prostředek k dokumentaci konzultačních aktivit (26). V rámci konzultací s pacientem je prove-
dení záznamu o identifikovaném DRP samozřejmostí. Proto je v tomto konzultačním formuláři věnován prostor pro za-
znamenání identifikovaných lékových problémů.

Evidovat je vhodné zejména tyto údaje.

❖ Identifikovaný problém
• charakteristika DRPs,
• např. konkrétní nežádoucí účinek léčiva, léková interakce, pochybení v dávce (doba trvání léčby, výše dávky,

dávkové schéma), problém s výběrem léčiva (kontraindikace, duplicita, indikace, léková forma), pochybení 
při podávání (užívání) léčiva aj.

❖ Příčina
• pravděpodobné důvody vzniku DRP,
• např. nevhodný výběr léčiva, jeho dávky nebo časování, nevhodný způsob podání, nedostatek informací, 

chování nebo osobnost pacienta, non-compliance, neporozumění terapii, chyba při preskripci apod.

❖ Intervence lékárníka
• např. úprava dávky, dávkového schématu, změna lékové formy, poučení o nefarmakologické léčbě, 

poskytnutí více informací, doporučení pro indikaci jiného léčiva, resp. doporučení terapii vysadit apod.,
• kvůli zpětné revizi je vhodné zaznamenat, jaké okolnosti vedly lékárníka k danému rozhodnutí, 

resp. na základě čeho se rozhodoval (včetně citace informačního zdroje),
• je doporučeno uvést i poznámku o stupni vyřešení DRP.

❖ Akceptace (přijetí) navržené intervence pacientem nebo lékařem
• např. pacient přijal doporučení, lékař na základě doporučení z konzultace provedl úpravy terapie s cílem 

odstranit lékový problém nebo intervence nebyla přijata, nemáme informaci apod.

Jakým způsobem identifikované DRPs, jejich příčiny a intervence hodnotit, třídit a případně dále analyzovat? Opět se
je možno inspirovat „PCNE klasifikací“ nebo některou z jejich modifikací, které se stále zkvalitňují a aktualizují
(6,9,18,19,20,23,27).

Obr. 2 Algoritmus SAZE.
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5. LÉKOVÉ INTERAKCE (LI) JAKO MODELOVÝ PŘÍKLAD ŘEŠENÍ DRPS
O lékové interakci mluvíme tehdy, když při současném podávání dvou nebo více léků dojde ke změně účinku některé-
ho z nich. Výsledkem může být účinek synergický, antagonistický nebo kvalitativně modifikovaný. Lékové interakce jsou
závažnou příčinou toxicity léčiv a jejich rozpoznání je často diferenciálně diagnostický problém. Někteří odborníci řadí
lékové interakce mezi nežádoucí účinky léčiv. Se vzrůstajícím počtem současně podávaných léků se zvyšuje i procento 
výskytu nežádoucích účinků. 

Podle mechanizmu vzniku se dělí LI do tří skupin: farmaceutické (inkompatibility), farmakodynamické a farmakoki-
netické. Farmakodynamické interakce probíhají většinou na receptorových úrovních. K farmakokinetickým interakcím
pak dochází na úrovni absorpce, distribuce, biotransformace a exkrece léčiv (28,29).

Přestože nejsou lékové interakce nejčastějšími DRPs (19), které lékárníci v denní praxi řeší, patří mezi pochybení, která
dokáží i za předpokladu, že se potýkají s nedostatkem objektivních informací, poměrně spolehlivě identifikovat a ve vět-
šině případů i optimálně vyřešit. Dokonce i z úst lékařů můžeme slýchat, že právě lékové interakce patří mezi jednu z do-
mén lékárníka. Určitým úskalím při řešení interakcí zůstává vyhodnocení klinického dopadu jednotlivých kombinací  léčiv,
jinými slovy je třeba určit ty interakce, které mohou být pro pacienta rizikové. 

Klinický význam LI je závislý na vnímavosti pacienta, dávkách léčiv, jejich účinnosti, délce podávání, způsobu aplika-
ce a místu setkání obou léčiv. Významným pomocníkem jsou z tohoto pohledu zejména biomedicínské databáze spe-
cializované na problematiku lékových interakcí (tab. 3). Ve většině z nich nalezneme strukturovaný management LI
včetně klasifikace klinické významnosti (např. contraindicated – major – medium – minor; kontraindikovaná – závaž-
ná – středně závažná – méně závažná). K dispozici je i velké množství přehledových volně dostupných odborných sdě-
lení publikovaných v České republice. Pečlivé vyhodnocení LI pomocí algoritmu SAZE a dostupných databází nemůže
nahradit odbornost lékárníka, ale pomůže jej vést spolehlivě k cíli – tedy k volbě vhodné intervence (29). Tento algo-
ritmus byl použit k řešení kazuistik s LI např. v těchto sděleních (24,29,30,31).

Identifikace signálu 
K identifikaci LI můžeme využít některou z uvedených elektronických databází (tab. 3). Zvýšenou pozornost je třeba vě-
novat polymorbidním pacientům, pacientům s polyfarmakoterapií, nebo léčivům s velkým interakčním potenciálem, jako
jsou warfarin (více mechanizmů LI), teofylin, cyklosporin, cytostatika, antikovulziva, dysrytmika, digoxin, psychofarma-
ka, statiny. Někdy jsou odbornou veřejností nesprávně opomíjeny farmakodynamické LI (kompetice o receptor, poten-
ciace účinku, ovlivnění vnitřního prostředí) a naopak přeceňovány LI na úrovni distribuce. Stále větší pozornost je opráv-
něně věnována LI na úrovni cytochromu P450 (nejvýznamnější izoformy: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2).
Klinické projevy inhibice, resp. indukce jsou vedle již zmíněných faktorů závislé na vnímavosti konkrétního léčiva k en-
zymovému inhibitoru (induktoru). Proto nelze ve většině případů vyloučit společné podávání léčiv pouze na základě
 teoretického předpokladu ani uplatnit tzv. „class effect“. V žádném případě nelze přehlížet kombinace s potravou,
 doplňky stravy nebo fytofarmaky (21,24,29).

Analýza signálu
Při odhadu závažnosti bereme v úvahu především aspekt interagujícího léčiva, pacienta nebo lékaře. Mezi přitěžující fak-
tory je možno zařadit léčiva s úzkým terapeutickým oknem (cyklosporin, teofylin), případné závažné riziko při sníženém
účinku léčiv (antibiotika, antiepileptika, kontraceptiva, antihypertenziva), ovlivnění vnitřního prostředí (hyper a hypo-
kalémie – ACE inhibitory, kalium šetřící diuretika, kortikosteroidy, laxativa, suplementace draslíkem, další diuretika), vliv
na stav vědomí nebo krevní oběh (prodloužení QT intervalu – amiodaron, sotalol, haloperidol, domperidon; útlum CNS
– vzájemná potenciace léčiv se sedativním působením), vysokou dávku léčiva (LI na úrovni biotransformace). Při analý-
ze je třeba zvážit časové hledisko dané kombinace. Tzn., za jakou dobu a jak dlouho se bude LI manifestovat, jak se po-
depíše časový odstup na klinickém projevu apod. (grapefruit a statin nebo felodipin vs. ciprofloxacin a vápenaté ionty)?
Posuzovat je nutno i individuální vnímavost pacienta, tzn. věk, stav eliminačních orgánů, jiná onemocnění nebo léčiva
(21,24,29).

Změření rizika
Existuje skutečné riziko poškození pacienta? Manifestují se u pacienta projevy nevhodné kombinace léčiv (např. ospa-
lost a snížená pozornost po terapii benzodiazepiny a H1-antihistaminiky); pozorujeme např. změny EKG, krevního tla-
ku, biochemických parametrů (vzestup INR – při warfarinu + fluovoxaminu, jaterní testy – např. při paracetamolu, 
dexametazonu, metotrexátu, amiodaronu, acitretinu), dochází ke zvýšení nebo snížení hladin léčiva při monitorování
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 (digoxin, cyklosporin, teofylin)? Neopomeneme uvažovat, jaký je záměr lékaře, zda je LI pod kontrolou, zda stav paci-
enta vyžaduje takto nastavenou terapii (tzn., že nemáme k dispozici jinou vhodnější alternativu), zda máme dostateč-
né doklady o kontrole LI nebo samotném užívání LP (odběry krve, jaterní testy). Nezapomínáme sledovat úroveň 
compliance k léčbě (např. překračování dávek, „lékové prázdniny“, nedodržení dávkového schématu) (21,24,29).

Eliminace rizika
Intervence (volba optimálního řešení LI): informační servis a edukace, nefarmakologická opatření, záměna za léčivo s niž-
ším interakčním potenciálem, změna dávkování (farmakokinetické LI), změna způsobu nebo času podání (oddělené po-
dávání vápníku a chinolonů), kontrola příznaků ADRs (NÚL) jako následků LI, ve spolupráci s pacientem nebo lékařem
vysazení léčiva zejména u kontraindikovaných (simvastatin a klaritromycin), popř. závažných LI bez možnosti kontroly
(21,24,29).

Tab. 3 Vybrané informační zdroje obsahující fakta o lékových interakcích

Baxter K. Stockley's Drug Interactions: 9th Edition. Pharmaceutical Press 2010. ISBN 978-0853699163.

Doležal T. Lékové interakce OTC. PACE 2010, Apotex 2001. ISBN 80-902806-2-5.

Kontrolní modul lékových interakcí Vademecum Infopharm. 

Micromedex® Healthcare Series. 1974 – 2010 Thomson Micromedex. (DRUG-REAX System)

Mikro-verze AISLP ČR.

P450 Drug Interaction Table [online]. c2009, poslední revize 10. 3. 2010 [cit. 2010-08-20]. 

Dostupné z <  http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.asp>.

Zieglmeier M. Lékové interakce, Triton 2006. ISBN 80-7254-755-0
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6. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY LÉČIV

Nežádoucí účinek je nezamýšlená nebo nepříznivá reakce po podání jednoho nebo více léčivých přípravků při normál-
ních podmínkách použití, u níž je podezření, že vznikla v souvislosti s podáním léku. Nežádoucí účinek může být zná-
mým vedlejším účinkem léčby nebo se může jednat o dosud nerozpoznaný nežádoucí účinek (32). Už Lazarou et al. ve
své metaanalýze publikované v roce 1998 určili, že 7 % hospitalizovaných pacientů je postiženo závažnými nežádoucí-
mi účinky. ADRs jsou pak čtvrtou až šestou příčinou úmrtí (33). ADRs jsou běžnou komplikací terapie, proto je na ně za-
potřebí pamatovat a pravidelně se jimi zabývat v běžné klinické praxi na všech jejich úrovních. Tzn. hledat a podporo-
vat způsoby, které povedou k detekci, analýze a hlášení případů ADRs (34). Jednou z cest je organizované spontánní
hlášení, kterého se mimo jiné účastní i zdravotničtí pracovníci včetně lékárníků. Na národní úrovni v ČR tuto aktivitu
 zaštituje SÚKL. 

Co, kdy a jak hlásit? Neprodleně (do 15 dní) je zdravotník povinen hlásit již podezření na závažný (smrt, ohrožení  života,
hospitalizace nebo prodloužení hospitalizace, trvalé či významné poškození zdraví nebo vznik pracovní neschopnos-
ti, vrozená anomálie či vrozená vada u potomků) nebo neočekávaný (jeho povaha, závažnost nebo důsledek jsou v roz-
poru s informacemi uvedenými v souhrnu údajů o přípravku u registrovaného léčivého přípravku nebo jsou v rozpo-
ru s dostupnými informacemi) nežádoucí účinek (vč. lékových interakcí, případů teratogenity nebo předávkování)
a jiné skutečnosti související s použitím LP (zneužití, závady LP). Další podrobnosti včetně elektronického formuláře
je možno nalézt na webu SÚKLu (www.sukl.cz) (15,35). 

Model zapojení lékárníka do monitorování a hlášení ADRs dle ASHP zdůrazňuje roli lékárníka nejen při identifikaci
a hlášení ADRs, ale rovněž při analýze a informační činnosti směrem k pacientům i zdravotnickým profesionálům (38).
Přibližně 80 % ADRs je méně závažných, závislých na dávce, lze je poměrně dobře predikovat a spadají pod typ A ADRs

Typy ADRs
Rozeznáváme 6 typů ADRs (21,36,37,39,40).

❖ Typ A (augmented)
• farmakologicky předvídatelná reakce, nežádoucí účinek je závislý na dávce a vlastnostech léčiva, 

vysoká morbidita a nízká mortalita, 
• např.: zácpa po opioidech nebo anticholinergních léčivech (vedlejší účinky léčiv), serotoninový syndrom 

po SSRI,
• ADRs lze eliminovat snížením dávek nebo přehodnocením souběžné terapie,
• předcházet lze přísnou individualizací terapie.

❖ Typ B (bizzare)
• farmakologicky obtížně předvídatelná reakce, efekt není závislý na dávce, vysoká mortalita,
• např.: alergická (reakce z přecitlivělosti) reakce (exantém po penicilinu); idiosynkratická reakce – vrozená, 

kvantitativně abnormální reakce organismu na podání léčiva (porfyrie po karbamazepinu); pseudoalergická 
reakce – není imunitní reakce, klinicky je však velmi podobná, souvisí s přímou aktivací nebo vytěsněním 
histaminu a dalších mediátorů z mastocytů(bronchokonstrikce po NSA),

• řešením je okamžité vysazení léčiva a symptomatická léčba následků,
• předcházet lze maximálním omezením podávání těchto léčiv, v případě idiosynkrazie feno- a genotypizací.

❖ Typ C (chronic)
• souvisí s dlouhodobým podáváním léčiva,
• adaptace na léčbu, dlouhodobé nežádoucí účinky a toxicita souvisí s kumulací léčiva,
• např.: retinopatie po amiodaronu, nefropatie po analgeticích, dysfunkce trávicího traktu po laxativech.

❖ Typ D (delayed)
• projev po delší době latence,
• např.: mutageneze, teratogeneze (tab. 4,5) a kancerogeneze.
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❖ Typ E (end of the treatment effect)
• syndrom z vysazení (rebound fenomen, withdrawal syndrome),
• např.: tachykardie po vysazení betablokátorů, adrenokortikální insuficience 

po náhlém vysazení glukokortikoidů.

❖ Typ F (failure of therapy)
• selhání požadovaného léčebného účinku,
• např.: nedostatečná dávka orálních kontraceptiv při společném podávání s induktory CYP.

Rozdělení ADRs dle četnosti (39):
• velmi časté – více než 1/10 pacientů,
• časté – více než 1/100 pacientů,
• méně časté – 1/100 až 1/1000 pacientů,
• vzácné – 1/1000 až 1/10 000 pacientů,
• velmi vzácné – více než 1/10 000 pacientů.

Management ADRs
Pro úplnost je třeba připomenout přechodné nežádoucí účinky (tzv. efekt první dávky). Tedy NÚL, které se vlivem adap-
tace organismu s časem vytrácejí (např. ortostatická hypotenze po ACE inhibitorech, bolest hlavy po některých antihy-
pertenzivech, poruchy vizu na počátku antidiabetické léčby). Nejvíce ohroženou skupinou jsou senioři. Pokud nežádoucí
účinky nevymizí, je třeba podávání takového léčiva u pacienta přerušit.

Při managementu NÚL je velmi důležité prokázání kauzality. Zde se opíráme o údaje v SPC, dále sledujeme časovou
souvislost (doba mezi podáním léčiva a výskytem NÚL) a případně i predisponující faktory ADRs. Vybrané faktory včet-
ně příkladů shrnuje tab. 6. Dále bychom neměli opomenout hypersenzitivitu v anamnéze, individuální změny farma-
kokinetických a farmakodynamických vlastností daného léčiva nebo vliv non-compliance, resp. nedostatečné edukace.

ADRs se obvykle objevují jeden až dva týdny po zahájení terapie, u některých léčiv se vyskytují až po přerušení terapie
(např. náhlé vysazení betablokátorů), méně často se projevují až po měsících nebo letech. Při hodnocení ústupu ADRs
po vysazení medikace se opíráme o farmakokinetické vlastnosti léčiva (rychlost eliminace a doba účinku v organismu). 
Příčinnou souvislost s podaným léčivem můžeme pravděpodobně vyloučit, jestliže časový vztah mezi ADRs a léčivem ne-
existuje nebo je pochybný, zvláště jsou-li známy jiné faktory, které mohly ADRs vyvolat (21,36,39).

Při ověření výskytu ADRs nám mohou rovněž pomoci změny nebo odchylky různých biochemických
a hematologických parametrů nebo výsledků fyzikálních vyšetření (21):

❖ proteinurie (nefrotoxické substance),

❖ vzestup kreatinkinázy (toxické působení na svalovou tkáň – statiny),

❖ změny krevního obrazu, anémie (ztráty krve – NSA; negativní působení na kmenové buňky – pyrazolony, 
cytostatika; antagonisté prekurzorů tvorby krevních buněk – sulfonamidy),

❖ pokles kostní denzity (lithium, glukokortikoidy),

❖ změny maximální výdechové rychlosti (poléková reakce léčiv ovlivňujících bronchy

a plicní funkce – betablokátory).
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Jako další prostředky k identifikaci ADRs mohou sloužit jejich rozličné klinické projevy (symptomy),
často nespecifického charakteru (21,39):

❖ poléková dyspepsie,

❖ poléková únava, 

❖ léčivy navozená bolest nebo palpitace,

❖ poléková zácpa nebo průjem,

❖ polékové změny v dutině ústní,

❖ kožní změny,

❖ poléková dušnost nebo kašel,

❖ poruchy vidění,

❖ léčivy navozené zlomeniny,

❖ ovlivnění tělesné hmotnosti apod.

Velmi obtížně odhadnutelné jsou ADRs s určitou mírou latence mezi podáním a projevem (typy C, D). Pomoci zde může
monitoring klinických parametrů před, během užívání léčiva a po jeho vysazení (např. kontrola thyroidálních funkcí u ami-
odaronu) (36). 

Aktuální informace z farmakovigilančních aktivit přináší bulletin „Nežádoucí účinky léčiv – informační zpravodaj“ (42). 

Tab. 4. Prokázané teratogeny v 1. trimetru (41)

Tab. 5. Prokázané teratogeny ve fetálním období (41)

Typ poškození 
kardiopatie, osteopatie, spina bifida, mnohočetné anomálie

defekty kostí a CNS, syndrom Dandy-Walker
defekty neurální trubice (spina bifida)
defekty CNS, srdce, kraniofaciální, končetin, jater
srdeční malformace (Ebstein syndrom)
malformace mužského zevního genitálu
karcinom vaginy

Léčivo
Cytostatika (např. fluoruracil, 
metotrexát, cyklofosfamid)
Warfarin
Fenytoin, karbamazepin, valproát
Retinoidy
Lithium
Finasterid
Diethylstilbestrol

Typ poškození 
renální selhání, oligohydramnion
neonatální mekoniový ileus
hypotyreóza, neonatální struma
útlum CNS, neonatální abstineční syndrom
konstrikce ductus arteriosus, krvácení
zpomalený růst
porucha vývoje skloviny, kostní hmoty
intrakraniální krvácení

Léčivo
ACE inhibitory
Anticholinergika
Tyreostatika
Benzodiazepiny, barbituráty, opiáty
NSA + ASA
Betablokátory
Tetracykliny
Warfarin
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Tab. 6. Rizikové (predisponující) faktory výskytu ADRs (21,37,39)

Léčivo

Genetika

Věk

Pohlaví

Počet užívaných léčiv

Onemocnění, 
poškození orgánů 

Podrobnost 
genetický 
polymorfismus 
cytochromu P450 
(pomalí a rychlí 
metabolizátoři)
děti, starší pacienti 
vs. ostatní populace
rozdíly mezi 
pohlavími, ADRs 
častěji u žen
interakce 
lék-lék
lék-potrava

renální a hepatální 
nedostatečnost 

Příklad 

warfarin, 
omeprazol, 
diazepam

sulfonamidy, 
hypnotika
heparin, 
fenylbutazon

6 a více léčiv 
zvyšuje riziko 
ADRs přibližně 
na 20 %
morfin nebo lithium

Opatření 

screening 
a vyloučení 
rizikových léčiv

úprava dávky 
dle věku
rozdílné dávky 
u mužů a žen

redukce dávky 
nebo omezení podání

screening, redukce dávky nebo 
omezení podání rizikových léčiv
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7. ZÁVĚR

Zkušenosti ze zahraničí ukazují, jak významnou roli může hrát lékárník při identifikaci, řešení a prevenci lékových pro-
blémů. Předkládaný doporučený postup přináší základní teoretické poznatky doplněné o praktické zkušenosti týka-
jící se oblasti lékových problémů vhodné pro konzultační činnost v lékárně. Zvláštní pozornost je věnována lékovým
interakcím a nežádoucím účinkům léčiv.

SEZNAM ZKRATEK
ACE inhibitor – inhibitor-angiotenzin konvertujícího enzymu
ADE(s) – nežádoucí jev, událost, příhoda
ADR(s) – nežádoucí účinek léčiva
ASHP – American Society of Health-System Pharmacists
CYP – cytochrom P450
DRP(s) – lékový problém, problém související s farmakoterapií
EBM – medicína založená na důkazech
EKG – elektrokardiogram
FT – farmakoterapie
LP – léčivý přípravek
LI – léková interakce
ME(s) – lékové pochybení
NSA – nesteroidní antirevmatikum
NÚL – nežádoucí účinek léčiva
PCNE classification – klasifikace DRPs (http://www.pcne.org) 
SPC – souhrn údajů o přípravku
SSRI – inhibitor zpětného vychytávání serotoninu
SÚKL – Státní ústav pro kontrolu léčiv
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2. Krähenbühl – Melcher A, Schlienger R, Lampert M, Haschke M, Drewe J, Krähenbühl 
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