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1.UvoD

Do jisté miry je paradoxni, Ze pravé s postupnym rozsifovanim a zlepSovanim terapeutickych moznosti pfi poskyto-
vani zdravotni péce vzrustaji Iékova rizika, ktera mohou nezfidka vyustit az v poskozeni pacienta nebo koncit jeho
umrtim. Tyto lékové problémy se netykaji pouze zdravi pacientd, ale rovnéz se negativnim zplsobem promitaji do
ndkladl na zdravotni péci (1,2).

Soucasné moderni pojeti klinicky orientované farmaceutické, resp. |ékarenské péce je postaveno na managementu
rizik farmakoterapie a podpore bezpecného pouzivani léciv (3,4,5). Pfedevsim diky zahrani¢nim publikacim se uka-
zuje, Ze lékarnik dokaze pfi drtivé vétsiné ¢innosti provadénych v rdmci své kazdodenni prace zurocit svoje komplexni
znalosti o léCivech a je schopen pfipadna rizika identifikovat a efektivné resit (6,7,8,9,10). Podle nedavno publiko-
vanych studii bylo prokazano, Ze napf. v priméru 8 % hospitalizovanych pacientl je postizeno néjakym nezadou-
cim jevem spojenym s farmakoterapii (2). Jednim z vysledkt velké nadnarodni studie provedené evropskymi Iékar-
niky bylo zjisténi, ze alespon jeden lékovy problém byl zaznamenan u vice nez 60 % pacientl propusténych
z nemocnice po hospitalizaci (9).
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2. CIL

Cilem predkladaného doporuceného postupu je definovat termin Iékovy problém (DRP), na prikladech Iékovych inter-
akci ukdzat zpusoby jejich feSeni, naznacit moznosti jejich evidence, upozornit na moznd uskali pfi jejich identifikaci
a fesSeni a nakonec doporucit vhodné informacni zdroje. Znacny prostor je rovnéz vénovan nezddoucim ucinkam [éciv.

3. Terminologie lIékovych problémd (DRPs)

Konzultace s pacienty jsou zaméreny zejména na oblast farmakoterapie, a to na management problému spojenych
s farmakoterapii (DRPs) (11). Lékovymi problémy rozumime vSechny okolnosti tykajici se pacientovy terapie, které
mohou aktualné nebo potencialné zasahovat do zamysleného a o¢ekavaného vysledku terapeutické intervence. Pod
DRPs fadime lékova pochybeni, neZzadouci ucinky Iéciv (ADRs — adverse drug reactions), resp. nezadouci jevy (ADEs —
adverse drug events) (12). Podrobnéji je tato problematika rozebrana v tab. 1, vzadjemny vztah téchto kategorii ilus-
truje obr. 1. Dosud neexistuje jednotna terminologie a jednoznacna klasifikace, proto se v literature objevuje fada sy-
nonym a nepatrné odlisnych definic.

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

Medication Jakykoliv jev, ktery mlze vést k nevhodnému pouziti Ié¢iva nebo poskozeni pacienta nebo se na
error nich maze spolupodilet, ackoliv je zachazeni s |é¢ivem pod kontrolou zdravotnika nebo pacienta.
(Iékové Takové jevy mohou souviset s vykonem zdravotnické profese nebo se dotykat zdravotnickych pro-
pochybeni) duktU, postupt a systémU. Mohou vznikat pfi pfedepisovani, distribuci, oznac¢ovani nebo pripravé

Iéciv a dale pfi jejich dispenzaci, podavani, uzivani nebo monitorovani.

Napf.: volba nedostatecné davky léciva, kontraindikace z ddvodu dalsich pfidruzenych onemoc-
néni, duplicitni preskripce, zdména LP pfi dispenzaci, pfedavkovani pacienta z davodu aplikace
Iékovky s jinou koncentraci lé¢iva.

Adverse drug Nepfizniva a nezamyslena odezva po podani jednoho lécivého pfipravku (nebo vice), ktera se
reaction (adverse | dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi, |é¢eni ¢i urceni diagndzy onemocnéni nebo k obnové,
effect, nezadouci | upravé ¢i jinému ovlivnéni fyziologickych funkci.

ucinek léciv) Napti'.: fototoxicita po podani lokalni Iékové formy, hypersenzitivni reakce, hyperkalémie v dasledku
kombinace nékolika [éCiv.

Adverse drug Je definovana jako neptiznivd zména zdravotniho stavu, resp. poskozeni pacienta, které vznika
event jako nasledek farmakoterapie nebo je dUsledkem nesprdvné poskytnuté zdravotni péce pfri
(nezadouci pouzivani léciva. Tzn., Ze mlze byt disledkem ADRs (vlastnosti [éCiva) i Iékovych pochybeni.

ékovy” jev) Napf.: akutni renalni selhani jako dUsledek kombinace vyssich davek nékolika nefrotoxickych Iéciv.

Adverse event Je jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo subjekt klinického hod-

(nezadouci noceni, ktery je pfijemcem lécivého ptipravku, i kdyZz neni znamo, zda je v pFi¢cinném vztahu
udalost) k lé¢bé timto pfipravkem.
Obr. 1. Adverse drug

Vztah jednotlivych kategorii reaction

fazenych mezi DRPs,
prevzato

z Krahenbuhl-Melcher et al.(2).
Medication error

T

Adverse drug
event

Je velice obtizné nalézt jakoukoli jednotnou klasifikaci DRPs. Do hry vstupuje fada faktor a pfistupd, lisit se bude
pohled farmakologicky, patologicky, epidemiologicky nebo legislativni (17). Pfesto jsou v tab. 2 uvedeny vybrané typy
DRPs vcetné ilustrativnich prikladd. Rozdéleni vychazi z ,The PCNE Classification V 5.01".
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Tab. 2. Vybrané typy DRPs vcetné priklada (volné dle 18,19,20)

Typ Priklad

Nezadouci ucinky léciv krvaceni po antikoagulacni [é¢bé

Lékové interakce

riziko poskozeni svall vlivem kombinace klaritromycin

lék-lék . .
a simvastatin

riziko hyperkalémie u pacienta s ACE inhibitory nebo
kalium Setticimi diuretiky konzumujiciho potravu bohatou
Iék-potrava na draslik (raj¢ata, meruriky, banany);

riziko poskozeni svall vlivem kombinace grapefruitového
dzusu a statin(

Nevhodné Iécivo, resp. nevhodny vybér IéCiva pro pacienta z diivodu

véku dlouhodobé pusobici benzodiazepiny u starSich pacientt

kontraindikace nepreruseni uzivani warfarinu v 1. trimestru t€hotenstvi

nesnizeni davky nefrotoxického IéCiva pfi prokazané

nerespektovani stavu elimina¢nich organ -y .
renalni dysfunkci

nerespektovani komorbidit neselektivni betablokator u astmatika
duplicity farmakoterapie uzivani dvou a vice NSA
nevyhovuijici Iékové formy nevhodny vybér aplika¢ni formy antiastmatika

V anamnéze pacienta chybi lécivo

metformin u pacienta s diabetem mellitem bez znamych

i pfes jeho indikaci z dlivodu zakladniho onemocnéni, kontraindikaci pro jeho podani;
resp. prevence polékovych komplikaci kalcium a vitamin D pfi dlouhodobém uzivani kortiko-
steroidd

Problém s davkou, davkovym schématem

doba podavani antibiotika nekoresponduje
poddavkovani nebo pfilis kratka doba podavani l1éCiva s charakterem vyvolavajiciho mikrobialniho agens
a zavaznosti infekce

predavkovani nebo prekroceni obvyklé terapeutické metformin v celkové denni davce presahujici 3 g

davky

nevhodné davkové schéma (timing) diuretikum nebo nootropikum podavané na noc
Problém se spravnym uzivanim nebo podavanim omylem uzivan simvastatin rano se snidani, zaménén
Ié€iva s antihypertenzivem
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4. IDENTIFIKACE, HODNOCENI RESENiI A PREVENCE DRPS

Lékarnik ma schopnost fesit DRPs v tymu a vhodnymi intervencemi napomahat zvySovani kvality péce o pacienta v ob-
lasti jeho farmakoterapie. Intervence Iékarnika by mély smérovat k maximalizaci U¢inku, minimalizaci rizik farmako-
terapie a podpore compliance pacienta. Pfedpokladem efektivniho feSeni DRPs je znalost zakladnich farmaceutickych
disciplin v¢etné klinické farmacie zamérené na reseni rizik (risk management) farmakoterapie (21). Zasadni otazkou
feseni DRPs je posouzeni potencidlnich rizik ve vztahu ke konkrétnimu pacientovi. Jejich feSeni probiha v souladu s prin-
cipy EBM (Evidence-based Medicine) a za pomoci Sirokého spektra biomedicinskych a jinych informacnich zdroju.

Hledani odpovédi na klinické otazky (dle EBM) znamena:

% jasné definovani problému (otazky),

% hledani faktd,

% kritické zhodnoceni ziskanych informaci,

< rozhodnuti o poméru mozného rizika a uzitku (risk/benefit) na zakladé ziskanych objektivnich informaci,
klinickych zkuSenosti a zdravotniho stavu pacienta,

% vyhodnoceni vysledkd zvoleného postupu.

Jako pomiicky pro zdravotniky (véetné farmaceutt) byly vytvoreny algoritmy, které napomahaji
identifikaci, vyhodnoceni a intervenci u DRPs (21). Napfi.: SOAP, DADER a SAZE (22,23,24).

Algoritmus SOAP predstavuje obecny metodicky ndvod urceny vsem zdravotnikim pro reseni rizik farmakoterapie (FT)
a je zalozen na analyze subjektivnich obtizi pacienta doplnénych o objektivni informace, které jsou nasledné vyhodno-
ceny a podle vysledku je stanoven individudlni plan, resp. zvolena odpovidajici intervence (SOAP: subjective — objective
— analysis — plan). Pfedpokladem je aktivni pouzivani dokumentace, které umoznuje kontinudlni vedeni zdravotni péce
(21,22). Soucasny koncept farmaceutické péce zdlrazriuje vedle individudiniho pfistupu k pacientdm
a lékovym problémdm i nezbytné vedeni dokumentace viech c¢innosti, které farmaceut provadi. Bez kvalitné a peclivé
vedené dokumentace nelze povazovat Zzadnou ¢innost, tedy ani konzultace s pacienty, za plnohodnotnou a spravnou
(3,4). Otazku kontinuity v ramci Iékového managementu zpracovala prehledné ASHP (25).

.Dader metodologie” pfestavuje funkéni model spolupréce lékaf — Iékarnik — pacient na drovni primarni péce ve Spa-
nélsku. Formulare (pfiloha 1) pak predstavuji zakladni dokumenty, podle kterych Iékarnik postupuje pfi analyze farma-
koterapie. Svlj pohled zaméfuje na posouzeni zbytnosti léCiv, zvySeni bezpec¢nosti a podporu ucinnosti FT. Pfi analyze
si klade tfi zakladni otdzky vzhledem k danému pacientovi — Je pro néj tento lék potfebny a nutny? Je u néj tento lék
ucinny? Je pro néj tento lék bezpecny (21,23)?

Algoritmus SAZE (signal — analyza — zméreni a eliminace) je modelem adaptovanym na podminky ceskych lékaren
a primarné byl vytvoren jako pomUcka pro management DRPs dispenzujiciho |ékarnika (obr. 2). Algoritmus se sklada
z nékolika krok.

Prvni krok (signal) predstavuje posouzeni populacniho rizika a predstavuje identifikaci DRPs (neobvyklé davkovani,
duplicita v terapii, nevhodna kombinace |éciv apod.).

PFi podezfeni na individualni riziko (vyskyt DRP) prejde Iékarnik ke druhému kroku (analyza), kdy patra po dalsich ri-
zikovych faktorech. Je tfeba zvazit vliv fady okolnosti, zminit mizeme nékteré z nich: vék, stav eliminacnich organd, jiné
komorbidity, dalsi uzivana léciva, pocet osetrujicich lékard, rodinnd anamnéza, uzivani nového léciva, compliance.

V dalsim kroku (zméreni) pak nasleduje vyhodnoceni sily signalu (posouzeni klinické vyznamnosti DRP) u daného pa-
cienta. Lékarnik se mlze opirat napf. o subjektivni pfiznaky, zmény fyzikalnich vysetfeni nebo biochemickych aj. pa-
rametry, pripadnou ztratu ucinku Iéciva. Pfi analyze nelze opomenout ani pfistup pacienta k 1é¢bé (compliance) nebo
zamér lékare. Zvazit je tfeba i eventualni moznosti pribézné kontroly rizika (napt. sledovanim ovliviiovaného para-
metru, resp. nezadouciho ucinku).

Cely algoritmus zakonci posledni krok (eliminace), resp. konkrétni kroky, které povedou k minimalizaci rizika. V né-
kterych pripadech postaci k vyreseni |ékarnik a pacient (poskytnuti informacniho servisu a jeho edukace, doporuceni
neuzivat néktera OTC, neuzivat lé¢ivo z divodu duplicity, Uprava davkovani LP apod.). Pokud nema lékarnik od pa-
cienta dostatek informaci nebo se jedna o zavazny DRP, resp. neni uvazovana intervence v jeho kompetenci, kontak-
tuje osetrujiciho (predepisujiciho) Iékare, informuje o DRP a doporucuje alternativni feseni. Kontakt s Iékafem se mlze
uskutecnit nejen telefonicky nebo e-mailem, ale i prostfednictvim pacienta, ktery od lékarnika obdrzi pisemnou zpra-
vu z konzultace (11,21,24).
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Osloveni osetfujiciho Iékare rozviji nejen spolupraci mezi |ékafem a Iékarnikem, ale ma jesté jeden rozmér, Iékarnik ma
zpétnou vazbu a muaze si ovérit, do jaké miry byla jeho intervence akceptovana. Tento fakt je vyznamny zvlasté pfi kon-
zultac¢ni ¢innosti, kdy je uvazovano feseni spiSe komplikovanéjsich DRPs. PFi minimalizaci rizik by mély byt hledany ta-
kové kroky, které budou branit opakovanému vzniku DRPs. Dale by mély sméfovat ke zméndm v navycich a chovani
pacienta nebo lékare, popf. systému. Pfedpokladem je spravny odhad pravdépodobnych pfi¢in DRPs.

Q Intervence

" Zméfeni
rizika
CJ"l\n:-:ly’rza

. Signal
Obr. 2 Algoritmus SAZE.

‘@,

Pro ucel konzultaci s pacienty byl sestaven modelovy konzulta¢ni formular, ktery vychazi z praktickych zkusenosti a mél
by slouzit jako zdkladni prostifedek k dokumentaci konzultac¢nich aktivit (26). V rdmci konzultaci s pacientem je prove-
deni zaznamu o identifikovaném DRP samoziejmosti. Proto je vtomto konzulta¢nim formulafi vénovan prostor pro za-
znamenani identifikovanych Iékovych problému.

Evidovat je vhodné zejména tyto udaje.

% Identifikovany problém
e charakteristika DRPs,
e napf. konkrétni nezadouci ucinek léciva, |ékova interakce, pochybeni v davce (doba trvani 1é¢by, vyse davky,
davkové schéma), problém s vybérem léciva (kontraindikace, duplicita, indikace, |ékova forma), pochybeni
pfi poddvani (uzivani) léciva aj.

< Pfic¢ina
* pravdépodobné ddvody vzniku DRP,
e napf. nevhodny vybér léciva, jeho davky nebo casovani, nevhodny zplsob podani, nedostatek informaci,
chovéani nebo osobnost pacienta, non-compliance, neporozuméni terapii, chyba pfi preskripci apod.

< Intervence lékarnika
* napf. uprava davky, davkového schématu, zména lékové formy, pouceni o nefarmakologické 1é¢bé,
poskytnuti vice informaci, doporuceni pro indikaci jiného Iéciva, resp. doporuceni terapii vysadit apod.,
e kvuli zpétné revizi je vhodné zaznamenat, jaké okolnosti vedly Iékarnika k danému rozhodnuti,
resp. na zakladé ¢eho se rozhodoval (v¢etné citace informacniho zdroje),
* je doporuceno uvést i poznamku o stupni vyreseni DRP.

< Akceptace (prijeti) navrzené intervence pacientem nebo Iékarem
* napf. pacient pfijal doporuceni, l[ékar na zakladé doporuceni z konzultace proved! upravy terapie s cilem
odstranit Iékovy problém nebo intervence nebyla pfijata, nemame informaci apod.

Jakym zpUsobem identifikované DRPs, jejich pri¢iny a intervence hodnotit, tfidit a pfipadné dale analyzovat? Opét se
je mozno inspirovat ,PCNE klasifikaci” nebo nékterou z jejich modifikaci, které se stale zkvalitiiuji a aktualizuji
(6,9,18,19,20,23,27).
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5. LEKOVE INTERAKCE (LI) JAKO MODELOVY PRIKLAD RESENI DRPS

O lékové interakci mluvime tehdy, kdyZ pfi sou¢asném podavani dvou nebo vice I1éka dojde ke zméné ucinku nékteré-
ho z nich. Vysledkem muze byt ucinek synergicky, antagonisticky nebo kvalitativné modifikovany. Lékové interakce jsou
zdvaznou pricinou toxicity IéCiv a jejich rozpoznani je ¢asto diferencidlné diagnosticky problém. Néktefi odbornici radi
Iékové interakce mezi nezddouci uUcinky léciv. Se vzrastajicim poctem soucasné podavanych Iékl se zvysSuje i procento
vyskytu nezddoucich ucinkd.

Podle mechanizmu vzniku se déli LI do tfi skupin: farmaceutické (inkompatibility), farmakodynamické a farmakoki-
netické. Farmakodynamické interakce probihaji vétSinou na receptorovych urovnich. K farmakokinetickym interakcim
pak dochazi na urovni absorpce, distribuce, biotransformace a exkrece |éciv (28,29).

Pfestoze nejsou lékové interakce nejcastéjSimi DRPs (19), které lékarnici v denni praxi Fesi, patfi mezi pochybeni, kterd
dokazi i za pfedpokladu, Ze se potykaji s nedostatkem objektivnich informaci, pomérné spolehlivé identifikovat a ve vét-
$iné pripadl i optimalné vyresit. Dokonce i z Ust Iékard mizeme slychat, Ze pravé lékové interakce patfi mezi jednu z do-
mén lékarnika. Urcitym uskalim pfi feSeni interakci zlstava vyhodnoceni klinického dopadu jednotlivych kombinaci 1é¢iv,
jinymi slovy je tfeba urdit ty interakce, které mohou byt pro pacienta rizikové.

Klinicky vyznam LI je zavisly na vnimavosti pacienta, davkach Iéciv, jejich uc¢innosti, délce podavani, zpUsobu aplika-
ce a mistu setkdni obou léciv. Vyznamnym pomocnikem jsou z tohoto pohledu zejména biomedicinské databaze spe-
cializované na problematiku Iékovych interakci (tab. 3). Ve vétsiné z nich nalezneme strukturovany management LI
véetné klasifikace klinické vyznamnosti (napf. contraindicated — major — medium — minor; kontraindikovana — zavaz-
nd - stfedné zdvazna — méné zdvazna). K dispozici je i velké mnozstvi prehledovych volné dostupnych odbornych sdé-
leni publikovanych v Ceské republice. Pe¢livé vyhodnoceni LI pomoci algoritmu SAZE a dostupnych databazi nem(ize
nahradit odbornost Iékarnika, ale pomuze jej vést spolehlivé k cili — tedy k volbé vhodné intervence (29). Tento algo-
ritmus byl pouzit k feSeni kazuistik s LI napf. v téchto sdélenich (24,29,30,31).

Identifikace signalu

K identifikaci LI mUzeme vyuzit nékterou z uvedenych elektronickych databazi (tab. 3). ZvySenou pozornost je tfeba vé-
novat polymorbidnim pacientim, pacientdim s polyfarmakoterapii, nebo lé¢iviim s velkym interak¢nim potencidlem, jako
jsou warfarin (vice mechanizm LI), teofylin, cyklosporin, cytostatika, antikovulziva, dysrytmika, digoxin, psychofarma-
ka, statiny. Nékdy jsou odbornou verejnosti nespravné opomijeny farmakodynamické LI (kompetice o receptor, poten-
ciace ucinku, ovlivnéni vnitiniho prostredi) a naopak precenovany LI na Urovni distribuce. Stale vétsi pozornost je oprav-
néné vénovana LI na urovni cytochromu P450 (nejvyznamnéjsi izoformy: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2).
Klinické projevy inhibice, resp. indukce jsou vedle jiz zminénych faktora zavislé na vnimavosti konkrétniho léciva k en-
zymovému inhibitoru (induktoru). Proto nelze ve vétsiné pripadl vyloucit spole¢né poddvani léciv pouze na zakladé
teoretického predpokladu ani uplatnit tzv. ,class effect”. V zadném pripadé nelze prehlizet kombinace s potravou,
doplriky stravy nebo fytofarmaky (21,24,29).

Analyza signalu

Pfi odhadu zdvaznosti bereme v Gvahu predevsim aspekt interagujiciho |éciva, pacienta nebo lékare. Mezi pritézujici fak-
tory je mozno zaradit Iéc¢iva s Uzkym terapeutickym oknem (cyklosporin, teofylin), pfipadné zavazné riziko pfi snizeném
ucinku léciv (antibiotika, antiepileptika, kontraceptiva, antihypertenziva), ovlivnéni vnitiniho prostredi (hyper a hypo-
kalémie — ACE inhibitory, kalium Settici diuretika, kortikosteroidy, laxativa, suplementace draslikem, dalsi diuretika), vliv
na stav védomi nebo krevni obéh (prodlouzeni QT intervalu — amiodaron, sotalol, haloperidol, domperidon; Utlum CNS
—vzajemna potenciace Iéciv se sedativnim plsobenim), vysokou davku Iéciva (LI na drovni biotransformace). Pfi analy-
ze je tfeba zvazit casové hledisko dané kombinace. Tzn., za jakou dobu a jak dlouho se bude LI manifestovat, jak se po-
depise Casovy odstup na klinickém projevu apod. (grapefruit a statin nebo felodipin vs. ciprofloxacin a vapenaté ionty)?
Posuzovat je nutno i individualni vnimavost pacienta, tzn. vék, stav eliminacnich organd, jina onemocnéni nebo [éciva
(21,24,29).

Zméreni rizika

Existuje skutecné riziko poskozeni pacienta? Manifestuji se u pacienta projevy nevhodné kombinace |éciv (napf. ospa-
lost a snizend pozornost po terapii benzodiazepiny a H1-antihistaminiky); pozorujeme napf. zmény EKG, krevniho tla-
ku, biochemickych parametrd (vzestup INR - pfi warfarinu + fluovoxaminu, jaterni testy — napt. pfi paracetamolu,
dexametazonu, metotrexatu, amiodaronu, acitretinu), dochazi ke zvyseni nebo snizeni hladin Iéciva pfi monitorovani
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(digoxin, cyklosporin, teofylin)? Neopomeneme uvaZzovat, jaky je zamér lékare, zda je LI pod kontrolou, zda stav paci-
enta vyZaduje takto nastavenou terapii (tzn., Ze nemame k dispozici jinou vhodnéjsi alternativu), zda mame dostatec-
né doklady o kontrole LI nebo samotném uzivani LP (odbéry krve, jaterni testy). Nezapomindme sledovat uroven
compliance k 1é¢bé (napf. pfekracovani davek, ,lékové prazdniny”, nedodrzeni davkového schématu) (21,24,29).

Eliminace rizika

Intervence (volba optimalniho feseni LI): informacni servis a edukace, nefarmakologicka opatieni, zaména za lécivo s niz-
$im interakénim potencialem, zména davkovani (farmakokinetické LI), zména zplsobu nebo ¢asu podani (oddélené po-
davani vapniku a chinolontl), kontrola pFiznak ADRs (NUL) jako nasledkd LI, ve spolupraci s pacientem nebo lékafem
vysazeni léCiva zejména u kontraindikovanych (simvastatin a klaritromycin), popf. zavaznych LI bez moZznosti kontroly
(21,24,29).

Tab. 3 Vybrané informacni zdroje obsahuijici fakta o Iékovych interakcich

Baxter K. Stockley's Drug Interactions: 9th Edition. Pharmaceutical Press 2010. ISBN 978-0853699163.
Dolezal T. Lékové interakce OTC. PACE 2010, Apotex 2001. ISBN 80-902806-2-5.

Kontrolni modul Iékovych interakci Vademecum Infopharm.

Micromedex® Healthcare Series. 1974 — 2010 Thomson Micromedex. (DRUG-REAX System)
Mikro-verze AISLP CR.

P450 Drug Interaction Table [online]. 2009, posledni 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. NEZADOUCI UCINKY LECIV

Nezadouci Ucinek je nezamyslena nebo nepfizniva reakce po podani jednoho nebo vice Iécivych pripravkd pfi normal-
nich podminkach pouziti, u niz je podezieni, Zze vznikla v souvislosti s podanim léku. Nezadouci ucinek mlze byt zna-
mym vedlejsim ucinkem Iécby nebo se muze jednat o dosud nerozpoznany nezadouci Ucinek (32). Uz Lazarou et al. ve
své metaanalyze publikované v roce 1998 urcili, Ze 7 % hospitalizovanych pacientl je postizeno zavaznymi nezadouci-
mi ucinky. ADRs jsou pak ¢tvrtou az Sestou pficinou umrti (33). ADRs jsou béZznou komplikaci terapie, proto je na né za-
potfebi pamatovat a pravidelné se jimi zabyvat v béZzné klinické praxi na viech jejich Urovnich. Tzn. hledat a podporo-
vat zpUsoby, které povedou k detekci, analyze a hlaseni pfipadd ADRs (34). Jednou z cest je organizované spontanni
hlaseni, kterého se mimo jiné Gcastni i zdravotni¢ti pracovnici véetné lékarnikd. Na narodni urovni v CR tuto aktivitu
zastituje SUKL.

Co, kdy a jak hlasit? Neprodlené (do 15 dni) je zdravotnik povinen hlasit jiz podezieni na zavazny (smrt, ohrozeni Zivota,
hospitalizace nebo prodlouzeni hospitalizace, trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo vznik pracovni neschopnos-
ti, vrozenda anomalie ¢i vrozena vada u potomk) nebo neocekavany (jeho povaha, zdvaznost nebo dusledek jsou v roz-
poru s informacemi uvedenymi v souhrnu udajui o pripravku u registrovaného Iéc¢ivého pfipravku nebo jsou v rozpo-
ru s dostupnymi informacemi) nezddouci Ucinek (v¢. Iékovych interakci, pfipadu teratogenity nebo predavkovani)
a jiné skutecnosti souvisejici s pouzitim LP (zneuziti, zavady LP). Dal$i podrobnosti véetné elektronického formulare
je mozno nalézt na webu SUKLu (www.sukl.cz) (15,35).

Model zapojeni lIékarnika do monitorovani a hlaseni ADRs dle ASHP zdurazriuje roli 1ékarnika nejen pfi identifikaci
a hlaseni ADRs, ale rovnéz pfi analyze a informacni ¢innosti smérem k pacientdim i zdravotnickym profesionaltm (38).
Priblizné 80 % ADRs je méné zavaznych, zavislych na dévce, Ize je pomérné dobfe predikovat a spadaji pod typ A ADRs

Typy ADRs

Rozeznavame 6 typa ADRs (21,36,37,39,40).
< Typ A (augmented)

e farmakologicky predvidatelna reakce, nezadouci Gcinek je zavisly na dévce a vlastnostech Iéciva,
vysoka morbidita a nizka mortalita,

* napf.: zacpa po opioidech nebo anticholinergnich Iécivech (vedlejsi ucinky |éciv), serotoninovy syndrom
po SSRI,

* ADRs lIze eliminovat snizenim davek nebo pfehodnocenim soubézné terapie,

e predchazet Ize pfisnou individualizaci terapie.

< Typ B (bizzare)

e farmakologicky obtizné predvidatelna reakce, efekt neni zavisly na davce, vysoka mortalita,

e napr.: alergicka (reakce z precitlivélosti) reakce (exantém po penicilinu); idiosynkraticka reakce - vrozena,
kvantitativné abnormalni reakce organismu na podani léciva (porfyrie po karbamazepinu); pseudoalergicka
reakce — neni imunitni reakce, klinicky je viak velmi podobna, souvisi s pfimou aktivaci nebo vytésnénim
histaminu a dalSich medidtord z mastocytl(bronchokonstrikce po NSA),

* feSenim je okamzité vysazeni lé¢iva a symptomaticka [écba nasledkd,

e prfedchazet Ize maximalnim omezenim podavani téchto IéCiv, v pfipadé idiosynkrazie feno- a genotypizaci.

% Typ C (chronic)
e souvisi s dlouhodobym podavanim léciva,
e adaptace na lécbu, dlouhodobé nezadouci Ucinky a toxicita souvisi s kumulaci léciva,
* napf.: retinopatie po amiodaronu, nefropatie po analgeticich, dysfunkce traviciho traktu po laxativech.

< Typ D (delayed)

* projev po deldi dobé latence,
* napf.: mutageneze, teratogeneze (tab. 4,5) a kancerogeneze.
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< Typ E (end of the treatment effect)
* syndrom z vysazeni (rebound fenomen, withdrawal syndrome),
* napft.: tachykardie po vysazeni betablokatord, adrenokortikalni insuficience
po nahlém vysazeni glukokortikoidu.

% Typ F (failure of therapy)
e selhani pozadovaného lé¢ebného ucinku,
* napf.: nedostatecna davka ordlnich kontraceptiv pfi spole¢ném poddavani s induktory CYP.

Rozdéleni ADRs dle ¢etnosti (39):
e velmi ¢asté — vice nez 1/10 pacientd,
e Casté — vice nez 1/100 pacientd,
* méné casté — 1/100 az 1/1000 pacientu,
e vzacné — 1/1000 az 1/10 000 pacientu,
e velmi vzacné - vice nez 1/10 000 pacientu.

Management ADRs

Pro Uplnost je tfeba pfipomenout pfechodné nezadouci ucinky (tzv. efekt prvni davky). Tedy NUL, které se vlivem adap-
tace organismu s ¢asem vytraceji (napf. ortostaticka hypotenze po ACE inhibitorech, bolest hlavy po nékterych antihy-
pertenzivech, poruchy vizu na poc¢atku antidiabetické 1écby). Nejvice ohrozenou skupinou jsou seniofi. Pokud nezadouci
ucinky nevymizi, je tfeba podavani takového léciva u pacienta prerusit.

Pii managementu NUL je velmi dllezité prokazani kauzality. Zde se opirame o tdaje v SPC, dale sledujeme ¢asovou
souvislost (doba mezi podanim lé¢iva a vyskytem NUL) a pfipadné i predisponujici faktory ADRs. Vybrané faktory véet-
né prikladd shrnuje tab. 6. Dale bychom neméli opomenout hypersenzitivitu v anamnéze, individualni zmény farma-
kokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti daného Iéciva nebo vliv non-compliance, resp. nedostatecné edukace.

ADRs se obvykle objevuji jeden az dva tydny po zahdjeni terapie, u nékterych 1éciv se vyskytuji aZz po preruseni terapie
(napf. nahlé vysazeni betablokatord), méné casto se projevuji az po mésicich nebo letech. Pfi hodnoceni Ustupu ADRs
po vysazeni medikace se opirame o farmakokinetické vlastnosti |éciva (rychlost eliminace a doba ucinku v organismu).
PFicinnou souvislost s podanym lé¢ivem muzeme pravdépodobné vyloucit, jestlize ¢asovy vztah mezi ADRs a |é¢ivem ne-
existuje nebo je pochybny, zvlasté jsou-li znamy jiné faktory, které mohly ADRs vyvolat (21,36,39).

Pfi ovéreni vyskytu ADRs ndam mohou rovnéz pomoci zmény nebo odchylky rlznych biochemickych
a hematologickych parametrd nebo vysledku fyzikalnich vysetieni (21):
< proteinurie (nefrotoxické substance),

< vzestup kreatinkinazy (toxické plsobeni na svalovou tkan - statiny),

< zmény krevniho obrazu, anémie (ztraty krve — NSA; negativni plsobeni na kmenové buriky — pyrazolony,
cytostatika; antagonisté prekurzorl tvorby krevnich bunék — sulfonamidy),

< pokles kostni denzity (lithium, glukokortikoidy),
< zmény maximalni vydechové rychlosti (polékova reakce léciv ovliviiujicich bronchy
a plicni funkce — betablokatory).
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% polékova dyspepsie,
“ polékova unava,

% polékova zacpa nebo prijem,

< kozni zmény,

% polékova dusnost nebo kasel,
% poruchy vidéni,

% lécivy navozené zlomeniny,

% polékové zmény v dutiné Ustni,

< ovlivnéni télesné hmotnosti apod.

Jako dalsi prostredky k identifikaci ADRs mohou slouzit jejich rozli¢né klinické projevy (symptomy),
Casto nespecifického charakteru (21,39):

% lécivy navozena bolest nebo palpitace,

Velmi obtizné odhadnutelné jsou ADRs s ur¢itou mirou latence mezi podanim a projevem (typy C, D). Pomoci zde mUze
monitoring klinickych parametrd pred, béhem uzivani I1éCiva a po jeho vysazeni (napf. kontrola thyroidalnich funkci u ami-

odaronu) (36).

Aktudlni informace z farmakovigilanc¢nich aktivit pfinasi bulletin ,Nezadouci ucinky léciv — informacni zpravodaj” (42).

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

Lécivo

Typ poskozeni

Cytostatika (napf. fluoruracil,
metotrexat, cyklofosfamid)

kardiopatie, osteopatie, spina bifida, mnohocetné anomalie

Warfarin defekty kosti a CNS, syndrom Dandy-Walker
Fenytoin, karbamazepin, valproat defekty neurdlni trubice (spina bifida)

Retinoidy defekty CNS, srdce, kraniofacidlni, koncetin, jater
Lithium srde¢ni malformace (Ebstein syndrom)

Finasterid malformace muzského zevniho genitédlu

Diethylstilbestrol

karcinom vaginy

Tab. 5. Prokazané teratogeny ve fetalnim obdobi (41)

Lécivo

Typ poskozeni

ACE inhibitory

renalni selhani, oligohydramnion

Anticholinergika

neonatdlni mekoniovy ileus

Tyreostatika

hypotyreéza, neonatalni struma

Benzodiazepiny, barbituraty, opiaty

Utlum CNS, neonatdlni abstine¢ni syndrom

NSA + ASA

konstrikce ductus arteriosus, krvaceni

Betablokatory

zpomaleny rlst

Tetracykliny

porucha vyvoje skloviny, kostni hmoty

Warfarin

intrakranidlni krvaceni
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Tab. 6. Rizikové (predisponuijici) faktory vyskytu ADRs (21,37,39)

Lécivo Podrobnost Priklad Opatreni
geneticky

Genetika polymorfismus warfarin, screening
cytochromu P450 omeprazol, a vylouceni
(pomali a rychli diazepam rizikovych léciv
metabolizatori)

Vék déti, starsi pacienti sulfonamidy, Uprava davky
vs. ostatni populace hypnotika dle véku

Pohlavi rozdily mezi heparin, rozdilné davky

pohlavimi, ADRs
Castéji u zen

fenylbutazon

u muzul a zen

Pocet uzivanych Iéciv

interakce
lék-1ék
lék-potrava

6 a vice léciv
zvysuje riziko
ADRs pfiblizné
na 20 %

redukce davky
nebo omezeni podani

Onemocnéni,
poskozeni organd

renalni a hepatalni
nedostatecnost

morfin nebo lithium

screening, redukce davky nebo
omezeni podani rizikovych léciv
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7. ZAVER

Zkusenosti ze zahranici ukazuji, jak vyznamnou roli mlze hrat Iékarnik pfi identifikaci, feSeni a prevenci Iékovych pro-
bléma. Predkladany doporuceny postup prinasi zakladni teoretické poznatky doplnéné o praktické zkusenosti tyka-
jici se oblasti Iékovych problému vhodné pro konzultacni ¢innost v 1ékarné. Zvlastni pozornost je vénovana lékovym
interakcim a nezddoucim ucinkdm léciv.

SEZNAM ZKRATEK

ACE inhibitor — inhibitor-angiotenzin konvertujiciho enzymu
ADE(s) — nezaddouci jey, udalost, pfihoda

ADR(s) — nezadouci ucinek léciva

ASHP — American Society of Health-System Pharmacists

CYP - cytochrom P450

DRP(s) — [ékovy problém, problém souvisejici s farmakoterapii
EBM — medicina zaloZena na dlikazech

EKG - elektrokardiogram

FT — farmakoterapie

LP — léCivy pfipravek

LI - lékova interakce

ME(s) — |ékové pochybeni

NSA — nesteroidni antirevmatikum

NUL - nezadouci u¢inek l1é¢iva

PCNE classification - klasifikace DRPs (http://www.pcne.org)
SPC - souhrn udaju o pfipravku

SSRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

SUKL - Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
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Date

-

Assessment form

Patient
IEEE NN AEEEEE

| GENDER: AGE:

BMI:

Allergies:

Health problems

Medications

Assessment interv

Contro-

Heaith problems lled

Drugs

1S NEE (date)

regime ouicome

Notes:

Clinical data:

Pharmacotherapy Follow-up: Pharmacist intervention

Date: __[__[

Patient:

Health problem: _

N N N Y I O

Medicines(s) involved

Code

Name, power and form

Identified negative outcome (tick just one )
Untreated health problem

Situation ( tick just one )
Actual problem

Effects of an unnecessary dmg
Nen Quantitative ineffactiveness

Risk of aegearing

Identification

Quantitative ineffecﬁvtzness

Non_Quantitative unsafe

Quantitative unsafe

3. Dupli

Cause ( tick justone )
1. Interaction
2. Non-compliance

city

4. None of them

What is intended to solve the problem: (tick just one)

Intervene on the quantity of drug

Modify the dose

Modify the dosing

Modify administration schedule

strategy

Intervene on the therapeutic

Add some medicine(s)

Withdraw some medicine(s)

Substitute un_medicine(s)

Action

Intervene on patient education

Reduce involuntary non-compliance

Reduce voluntary non-compliance

measures

Educate in non-pharmacological

Not clear
=2l

Comm. route (tick just one)

1. Oral to the patient

2. Written to the patient

3. Oral to the physician

4. Written to the physician

Date of rev

ision

Date ending the intervention

Result

What happened with the intervention?

Result

H. problem

Non Solved
H. problem

Accepted
intervention

Non acceptad
intervention

What happened with the health problem?

Num. Medicines used (on initiating the intervention):
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