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Lékova polypragmazie

Stav, kdy pacient uziva 1&éCivych pripravku
piilis mnoho, pfiliS dlouhou dobu nebo

v nadmérnych davkach.

Stav, kdy pacient uzZiva 1 jen jeden ne

nezbytné nutny 1éC1vy pripravek (Smecka, 2000).



ProC se zabyvat farmakoterapii?
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4. - 6. nejCaste)Si pri¢ina umrti
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2/3 nezadoucich ucinku jsou zapriCinény lékovymi
interakcemi

za vetSinou zavaznych interakci stoji polymorfizmus v
metabolizmu nékolika desitek ,,rizikovych* 1¢iv

casta polypragmazie v gerontologicke praxi



Je mozné znat veskera rizika?

I¢kar zna cca 150 lecivych pripravku
na trhu v CR obchodovano pies 8 tisic ptipravki

lekové interakce - nase soucasné znalosti:

cca 5000 zavaznych a velmi zavaznych
Ieékovych interakci



Terapie polymorbidniho pacienta

Polyfarmakoterapie (lege artis terapie na
zakladé znalosti farmakodynamiky a
konkrétni farmakokinetiky) = 1dealni stav

Polypragmazie = realita



Typy lékovych problému

"]¢kova polypragmazie

"]¢kove interakce

"zbyteCna terapie - nepotvrzena indikace, lIeCba
nezadoucich preventabilnich ucinku leéCiv

"nevhodné davkovani — nizké X vysokée

"]¢kove duplicity

"nezadouci uCinky, alergickée reakce
"non-compliance (Spatna spoluprace pacienta)
u_chyba receptu

"neléCena indikace



Dusledky polypragmazie
»Zvyseni vyskytu nezadoucich uCinku 1&Civ.
»Zvyseni vyskytu nezadoucich 1ékovych interakci.

mZvySeni moznosti 1atrogenniho poskozeni; dalsi
komplikace 1€¢by polymorbidnich pacientt.

*Snizeni  patient—compliance; logicky  dusledek
komplikovanosti 1¢éCebného rezimu.

=/ZvySeni nakladu na terapu (farmakoterapie a pripadne
zdravotni nasledky interakci).



PriCiny polypragmazie

1. Lékar

a)  Nizka odbornost lIekare

d) Ovliviiovani l¢karu (reklama atd.)

c) Vyhovéni  pacientovi,  ktery
predpis urCit¢ho piipravku

d) Absence ucCinné leécby; snaha
situaci ud¢lat

pozaduje
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2. Pacient

a) Polymorbidita — polypragmazie

b) Nespravny pristup k terapii ze strany pacienta

11 % pacientu presn¢ dodrzuje predepsany
1éCebny rezim!!! (Kolar, 2000)

c) Stoupa pocet somatizujicich pacientl



3. Pusobeni farmaceutickych firem

a) Pfimo na pacienty

b) Na lékare

¢) Lobovani u zainteresovanych statnich organu



4. Stat a jeho systém zdravotnictvi

a) MnozZstvi poskytovateli zdravotnickych sluzeb -
uzce souvisi mnozstvi predepisovanych lécCivych
piipravku.

b) Mnoho specialisti a nizka koordinace jejich
pusobeni. Vysledkem je mnozstvi medikaci
s nékdy protichudnymi ucinky.

¢) Financovani/naduzivani zdravotni péce



5. NedostateCna komunikace mezi subjekty

deficit €1 chyba prenosu informaci v fetézci

LEKAR — (FARMACEUT) — PACIENT

: ) ruzn¢ priiCiny, kter¢ vedou v dusledku k

neefektivni terapu



ReSeni problemu? Komunikace!

pacient

leékar lékarnik



ad 2. Pacient

Problém polypragmazie - predevSim
populace seniorskeho veku.

Demograficky vyvo;?!?



Diisledky polypragmazie

1) Non—compliance (nesouhlas, neochota)

non—compliance je umyslna ¢1 neumysina
neochota pacienta fidit se doporucenim
zdravotniku a z toho vyplyvajici omezeni ¢i
zmareni predpokladan¢ho ucinku léCiv.



Typy terapeutické non—compliance:

Primarni — pacient s1 predepsany leCivy pripravek

nevyzvedne. V USA cca 20 % pacientt!

Sekundarni — dana nepochopenim pokynu l€kare
nebo neochotou tidit se doporuCenimi, prestoze jim

rozumi.



Diisledky non—compliance:

»Kklinické (neefektivni farmakoterapie, vyskyt
nezadoucich ucinku, projevy intoxikace)

»psychologické (napéti ve vztahu pacient —
zdravotnik, neduvéra, Spatna komunikace)

»ekonomické (zvySovani nakladi na
zdravotnictvi)



2) Lékova chyba

nezadouci zavinéna udalost, ktera
muze vyustit v chybne uziti 1éCiveho
pripravku s rizikem poskozeni pacienta
(IeCivy pripravek je stale pod kontrolou
zdravotnika)



Muze souviset s chybami pii
preskripci, piiprave (vyrob¢), baleni,
oznaCovani, distribuci,  dispenzaci,
edukaci, podani ¢1 monitorovani.

Vice jsou ope€t ohrozeni pacienti
vystaveni polypragmazi.



Vv vyvoje I¢karskych véd a farmacie

Narust pocCtu terapeuticky vyuzitelnych
1eCivych latek.
X
Nove vysledky studii  vedou Kk

racionalizaci terapeutickeho nasazeni l1éCiv

— optimalizace davkovacich schémat.



Iékova interakce
klinicka prihoda zpusobena soucasnym podanim
dvou ¢1 vice 1&Civ
nebo situace, kdy 1€¢ivo v konkrétnim pripadé
prokazatelné zménilo farmakokineticke a/nebo
farmakodynamické vlastnosti 1é€iva druhého

potencialni Iékova interakce

podani dvou €1 vice leCiv jednomu pacientovi, pricemz o
téchto kombinacich je zndmo, Ze mohou zpusobit I€kovou
interakci

a nebylo sledovano, zda doslo ke klinickym projeviim
interakce nebo ke zménam farmakokinetickych nebo
farmakodynamickych vlastnosti 1¢Civ



Klasifikace rizika lIeékové interakce

Celkove hodnoceni INFOPHARM

Klinicka zavaznost dle FASS

0

k lekove interakci nedochazi

zmeny velmi malého rozsahu, klinicky
nevyznamne

pravdépodobné klinicky nevyznamné

zmeny malého rozsahu, zpravidla klinicky
nevyznamne, v nekterych pripadech nutno
upravit cas podavani

klinicka vyznamnost nebyla stanovena

zmény stfedniho rozsahu, u mensi casti
pacienti je vhodné zménit davkovani,
respektive sledovat stav pacienta
a/nebo urcité laboratorni parametry

zmény velkého rozsahu, u vétsiny
pacienti je vhodné zménit davkovani,
respektive sledovat stav pacienta
a/ nebo wurcité laboratorni

kontraindikované PLI

klinicky zavazné, PLI miize
modifikovat ucinek lékii; nezadoucim
jevim lze predejit upravou davek

€ kii




Klasifikace dukazu o interakci

Hodnoceni dokumentace dle
INFOPHARM

Hodnoceni dikazu dle
FASS

1

nepriikazna - nekompletni kasuistiky,
studie, kde vysledky znacné rozdilné (nikdy

pouze analogie, nikdy pouze in vitro)

informace vyrobce, kde nezavislé informace
nebyly publikovany

1

nekompletni kasuistiky, in
vitro studie, nebo je existence
PLI predpokladana na zakladé
analogii z interakce
podobnych léki

dobre dokumentované kasuistiky

dobre dokumentované
kasuistiky

dobra - malé studie na zdravych
dobrovolnicich nebo pacientech do 5
probandi véetné

zaloZzeno na studiich se
zdravymi dobrovolniky nebo
na pilotnich studiich u
pacientii

velmi dobra - jedna i vice studii s vice nez
5 zdravymi dobrovolniky nebo pacienty

zaloZeno na kontrolovanych
studiich u pacientii s
prislusnym onemocnénim




Zhruba v 10 % pripadu je hospitalizace
piimym dusledkem lékovych interakci. Vice nez

dvojnasobne mnozstvi pacientu trpi manifestnimi

potizemi1 vyvolanymi LI.



Mechanismy lékovych interakci

Zména absorpce

zména absorpCni charakteristiky 1éCiva,
vyvolana pusobenim I¢¢iva jin¢ho

sklasickym prikladem je vazba mezi
tetracykliny a 1onty Ca ¢1 Mg, obsazenymi
v antacidech. Dale napf. pi1 uziti 1éCiv v
kombinaci s carbo medicinalis €1 psylliem



Vliv zménéné GIT motility jednim z
uzivanych léciv
= Casto neidentifikovany mechanismus LI

» zpomaleni motility GIT vede k pozvolng;si
absorpct 1¢Civa a tim k protrahovanemu nastupu

ucinku (napft. opiaty)

» zrychleni motility GIT vede obvykle k rychlejsi
absorpci a tim rychlejSimu nastupu ucinku (napf.
prokinetika a néktera laxativa)



Vliv zmény zaludeCniho pH
" ovliviiovani absorpCnich charakteristik jinych
1€C1v

" dulezit¢ z duvodu velmi cCastého pouzivani
inhibitoru IPP

" vliv na rozpustnost peroralnich lékovych forem,;
napi. enterosolventni 1¢ékova forma — piedCasné
uvolnéni 1éCiva — drazdéni Zaludecni sliznice

— deaktivace uCinnych latek



Zmény distribu¢nich parametru

"nejbézné)Sim piipadem je modifikace vazby 1¢Civ
na plazmaticke proteiny. Nastava, vytésnuji-li se
navzajem dveé nebo vice 1€€iv z vazby na proteiny
krevni plazmy

"dochazi ke zvysSeni voln¢ frakce 1eC1v zodpoveédne
za farmakologicky ucinek

sklinicky zavazné jsou interakce I1¢Civ, ktera se
velkou mérou vazi na plazmatickeé proteiny a maji
uzky terapeuticky index



sklasicky priklad - warfarin + nesteroidnimi

antiflogistika — malé zmény voln¢ frakce
warfarinu  mohou veést ke  zvysSeni
protrombinoveého Casu

"u l¢Civ, ktera nemaji uzky terapeuticky
index mené vyznamné - zvySeni volné
frakce vede k rychlejsi eliminaci leéCiva z
ob¢hu.



Zmeény metabolizmu 1éCiv

svyznamny vliv rozlicnych cytochromu P450
(CYP450).

ny lidském genomu nalezeny desitky cytochromi

P450. Nejdulezit€si jsou z hlediska metabolizace
1&¢iv CYP3A4 a CYP2D6.

Prumeérny podil jednotlivych isoforem  Priameérny podil jednotlivych isoforem
na celkovém P450 v jatrech na metabolizmu leciv

BCYP1AZ
B CYP2AB
OCYF2B6
OCYP2C
B CYP2D6E
B CYP2ET
BCYP3A
O Ostatni




*"CYP 450 jsou zodpovedne za vétsSinu premen
cizorodych latek v organizmu (55 %).

"na téchto d¢jich se podileji cytochromy
vyskytujici se v jatrech a v GIT (zeyména
v tenkém stieveé), v menSi mife 1 v dalSich
tkanich a organech.

mvice nez 50 % léCiv, na jejichz metabolizmu
se podili systtm CYP450, je pfitom
metabolizovano prostrednictvim CYP3A4.



"tento cytochrom je zaroven nejrozsSifenési
formou; v lidskych jatrech tvori 30 % obsahu
vSech cytochromu P450.

svyznam CYP3A4 se citelné projevuje u starSich

pacientu; se stoupajicim vékem klesa jeho aktivita
zhruba o 8 % za dekadu.

spodavani fady I1¢Civ indukuje vzestup hladiny
CYP3A4 (napr. dexametazon, barbituraty).
Dusledkem je zvySenda metabolizace latek, které
jsou substratem tohoto cytochromu.



skompetice 1€Civ 0 vazebne misto enzymu
— zpomaleni metabolizace.

"]¢C1vo s vysSsi afinitou k vazebnému mistu
je metabolizovano prednostné.

"na jedn¢ stran¢ muze dojit k selhani
terapie, na strané¢ druhé mohou byt toxicke
uc¢inky a poskozeni zdravi.



Vyznamne¢ inhibitory CYP3A4:

"makrolidova ATB — erytromycin, klaritromycin,
roxitromycin (u azitromycinu k 1nhibici
nedochazi)

"azolova antimykotika — zejmeéena klotrimazol a
ketokonazol

"bergamotin a ncktere jeho derivaty (grapefruit)
— v tomto piipad¢ dochazi k deaktivaci pouze
CYP3A4 v tenkém stfevé a jaterni frakce
zustava nedotCena



Induktory CYP3A4:

» rifampicin (ATB, antituberkulotikum)
* fenytoin (antiepileptikum)

» karbamazepin (antiepileptikum)

= fenobarbaital (antiepileptikum,
hypnotikum)

* hyperforin (Hypericum perforatum —
Trezalka teCkovana)




*"druhym nejvyznamnéjSim cytochromem je
CYP2D6, jehoz pusobenim se metabolizuje
as1 25 % leciv

ssituacit komplikuje geneticky polymorfismus,
ktery muze vyrazné ovlivnit metabolicke
procesy

"rozsahl¢ studie ukazaly v kavkazske populaci
asi 7 % pomalych metabolizatort, zatimco
v asijske cca 50 %!



=podle studii neni CYP2D6 1inducibilni

stypickymi substraty jsou napriiklad ncktera
antidepresiva a [-blokatory, jichz se take

VAN 4

tykaji nejvyznamnéjsi interakce



Glykoprotein P (P-gp)

"climinaCni transportni protein
"v enterocytech, hepatocytech, prox. tubulech
sgeneticky polymorfizmus - | nebo 1 aktivity




Glykoprotein P (P-gp)

stejné inhibitory a induktory jako u CYP450 3A4

" lipofilni statiny
» digoxin

= clopidogrel

= steroidy

= inhibitory Ca-kanalu

amiodaron
dronedaron
propafenon
verapamil
dilthiazem
telmisartan

antidepresiva

flavonoidy ...

Trezalka
dexametazon
antiepileptika

rifampicin ...




Zmény eliminace 1éCiv ledvinami

*dvé leCiva mohou navzajem souperit o stejny
sekreCni mechanismus

mmm)  vzestup sérové koncentrace az na
toxickou hladinu.

"zména pH moc¢1 muze ovlivnit eliminaci 1¢Civ
(alkalizaci moc1 se snizi eliminace leCiv na
bazi slabych zasad...)



Problem této I1¢ékové i1nterakce je
zavazn€)Si u pacientu vySSich vékovych
skupin, kde s vékem dochazi ke snizeni

urovné glomerularni filtrace!



Uroveri hydratace?

,Keep it light”

upozornéni jednotlivce, ze
jeho hydratace je tehdy v
poradku, je-li barva jeho moci
svetla




Farmakodynamické interakce

m]¢Civa jsou Casto uzivana v kombinaci za ucelem
vyuziti podobnych farmakodynamickych efektu. Ty
mohou byt vyvolany interakcemi s ruznymi typy
receptori — problém orientace v mechanismech
interakci.

snezadouci napt. kombinace:
SSRI + tramadolu
nimesulidu + paracetamolu



Problematika rostlinnych produkti v
terapii

"obecnym trendem je navrat k prirodnim
produktim X problém muZe nastat v
kombinaci s klasickou medicinou.

"rizikem rostlinnych produktt muze byt
zam¢éna jedne drogy za jinou ( nezadouci az
toxicke ucinky poziteho produktu).



Spemﬁckym problémem ,,prirodnich”
preparati v Cinske mediciné je pridavani
JKlasickych® leCiv do smeési. Tato leCiva

nasledné¢ nejsou ve vysledném produktu
deklarovana.

Bylo zjisténo, ze 23,7 % z 2609 vzorku
tradiCnich bylinnych smési odebranych v
nemocnicich(!) na Taiwanu obsahovalo
chemicke komponenty.



PredevSim:
paracetamol
indometacin
hydrochlorothiazid
prednisolon

kofein (Huang, 1997).

"nesteroidni antiflogistika a benzodiazepiny byly
take nalezeny v mnoha Cinskych patentovanych
smesich 1 mimo Asi (Gertner, 1995).



swarfarin — cCesnek (Alllum sativum) —
cesnek omezuje agregaci trombocytu a sam
muze zpusobovat krvacivost

ukys. acetylsalicylova — jinan (Ginkgo biloba)
— zvySena krvacivost; ginkgolidy jsou siln¢
inhibitory PAF (destiCkovy aktivacni faktor)

"]ithium — psyllium (Plantago ovata) — pokles
serove koncentrace lithia; lithium se vaze na
psyllium



Kritéria vhodnosti 1€€1v u geriatrickych
pacientu

rok 1991 — tym americkych odbornikli vedeny

Dr. Beersem sestavil seznam  Casto
predepisovanych leCivych latek, jejichz
nezadouci ucinky mohou ohrozit zejména
seniory (osoby starsi 65 let).

béhem let byl tento seznam upfesnovan a
zasadni revize byla provedena v roce 2003,

posledni 2015



Obdobou Beersovych kritérii jsou v Kanadé
McLeodova kritéria (1997)

Predepisovani le¢iv  nevhodnych ve  stari
sledovala v evropskych podminkach multicentricka
studie nevhodnych leCiv  (souCast evropského
vyzkumneho projektu AJHOC — Aged in HOme
Care)

8 evropskych zemi (reprezentativni soubory
seniort domaci péCe metropolitnich oblasti Ceske
republiky, Danska, Finska, Islandu, Italie,
Nizozemska, Norska a Velké Britanie).



Primé&r nevhodnych léCiv v Evropé (19,8 %) byl shodny s
vysledky epidemiologickych pruzkumu z USA.

=Nejvice v CR — 41 % uzivateld !!!
*Nejmené v Dansku — 5,8 % uZivatelu

Fialova D, Topinkova E, Gambassi G. et al.: Potentially

inappropriate medication use among elderly home care
patients in Europe. JAMA, 2005, 293(11):1348-58.



Kriterta STOPP (Screening Tool of Older People’s
potentially 1nappropriate Prescriptions) — zahrnuji 65
bézné se vyskytujicich situaci nespravne preskripce

veetn¢ interakci, duplicitnich preskripci. ..

Kritéria START (Screening Tool to Alert doctor to the
Right Treatment) — naopak popisuji situace, kdy by

meéla byt nasazena léCba



Dékuji za pozornost



