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Uvod a cil: Polékové hospitalizace pfedstavuji vyznamnou zatéz pro zdravotnictvi. Cilem studie bylo uréit prevalenci po-
Iékovych hospitalizaci a identifikovat [éciva a klinické projevy spojené s polékovymi hospitalizacemi u pacientt pfijatych
k hospitalizaci cestou oddéleni urgentni mediciny.

Metodika: Tato prlrezova studie zkoumala neplanované hospitalizace ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové cestou Oddéleni
urgentni mediciny mezi srpnem a listopadem 2018. Udaje byly ziskany z elektronické zdravotni dokumentace. Metodika
identifikace polékovych hospitalizaci byla zaloZzena na doporu¢eném postupu evropského projektu OPERAM. Clének se
zaméfuje na podskupinu manifestovanych Iékovych problémi tykajicich se bezpe&nosti farmakoterapie.

Vysledky: Z celkového poctu 1252 analyzovanych hospitalizaci bylo identifikovano 145 polékovych. Prevalence polékovych
hospitalizaci byla 12 % (95% interval spolehlivosti 10-13). V 62 % pfipad(l predstavovala [é¢iva pouze pfispivajici pFic¢inu
hospitalizace. Nej¢astéjsimi skupinami [éciv, které vedly k polékovym hospitalizacim, byly antitrombotika, cytostatika,
diuretika a kortikosteroidy pro systémovou aplikaci. Nej¢astéjsi pricinou polékovych hospitalizaci bylo gastrointestinalni
krvéaceni. Potencialni preventabilita polékovych hospitalizaci byla 34 %.

Zavér: Polékové hospitalizace zUstévaji relativné casté, pficemz ¢asti z nich Ize potencidlné predejit. Ke zvyseni bezpecnosti
pacientd mulze diky detekci |ékovych problém a navrhu opatfeni pro minimalizaci rizik pfispivat farmaceut.

Klicova slova: hospitalizace, nezddouci Gcinky léciv, nezaddouci Iékové udalosti, Iékové problémy.

Drug-related hospitalizations - insights from the Czech Republic

Background and objective: Drug-related hospitalizations represent a significant burden on healthcare. The aim of the study
was to determine the prevalence of drug-related hospitalizations and identify medications and clinical manifestations asso-
ciated with drug-related hospitalizations in patients admitted to hospital through the emergency department.

Methods: This cross-sectional study examined unplanned hospitalizations at the University Hospital Hradec Kralove through
the Department of Emergency Medicine between August and November 2018. Data were obtained from electronic health
records. The methodology for identifying drug-related hospitalizations was based on the guideline of the European project
OPERAM. This article focuses on a subgroup of drug-related problems related to the medication safety.

Results: Of the total 1252 hospitalizations analyzed, 145 cases were identified as drug-related. The prevalence of drug-re-
lated hospitalizations was 12% (95% confidence interval 10-13). In 62% of cases, medications only contributed to the cause
of hospitalization. Antithrombotics, cytostatics, diuretics, and systemic corticosteroids were the most common medication
classes leading to drug-related hospitalizations. Gastrointestinal bleeding was the most common cause of drug-related hos-
pitalizations. The potential preventability of drug-related hospitalizations was 34%.

Conclusion: Drug-related hospitalizations remain relatively common, while some of them could be potentially prevented.
Pharmacists can contribute to enhancing patient safety by detecting drug-related problems and proposing measures to
minimize risks.

Key words: hospitalization, adverse drug reactions, adverse drug events, drug-related problems.
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Uvod a cil

Polékové hospitalizace predstavuji vyznamnou zatéz pro zdravot-
nictvi, pficemz mnohym z nich Ize potencidlné predejit. Zdravotnicti
pracovnici maji povinnost hlasit jakékoli podeztelé pfipady zavaz-
nych nezadoucich uUcinkd, véetné téch, které vedou k hospitalizaci.
Systematicky prehled studif (1) dospél k zavéru, Ze systém spontanniho
hldsenfvede k vyznamnému podhodnocovani hospitalizaci souviseji-
cich s nezddoucimi Gcinky. Spontannim hlasenim se odhali pouze 5 %
zavaznych nezadoucich ucink v nemocnicich (1). Také epidemiologické
studie vyuZivajici administrativni databdze a kddovani nezaddoucich
ucinkd 1é¢iv pomoci mezinarodni klasifikace nemoci podhodnocuijf
prevalenci polékovych hospitalizaci (2, 3). Z ddvodu nedostatecné
detekce polékovych hospitalizacl pomoci systému spontédnniho hla-
seni a administrativnich databazi je nutné provadét aktivni sledovani.

K popisu rizik spojenych s |écivy se ve vyzkumu a klinické praxi
pouzivaji rizné terminy — nezddouci Ucinky Iéciv, nezadouci Iékové
udalosti nebo lékové problémy (4). Nezddouci lékové udélosti (adverse
drug events, ADEs) Ize definovat jako poskozeni pacientd zpdsobe-
né uzivanim léciv (5). Pod termin nezadouci lékové udalosti spadajf
nezddouci Ucinky Iéciv (adverse drug reactions, ADRs) a poskozenf
zplsobena lékovymi pochybenimi. V literatufe nenf jednotna shoda
ohledné definovani a vykladu jednotlivych pojm0 (4, 6, 7). Termin
nezadouci Ucinek léciva je predmeétem farmakovigilance (dohled nad
bezpecnosti écivych piipravkd), zatimco nezddouci lékové udalosti jsou
pfedmeétem sirsich snah o zlepseni bezpecnosti pacientd (5). Lékovy
problém (drug-related problem, DRP) je definovén jako udélost nebo
okolnost spojend s farmakoterapif, kterd skutecné nebo potencidlné
branf v dosazenf zamyslenych zdravotnich vysledkd (8, 9). Z definice
lékového problému vyplyva, Ze Iékové problémy mohou byt jak ma-
nifestované, tak potencidlni. Lékové problémy zahrnujf také aspekty
souvisejici s pacientem — non-adherence k 1é¢bé, nedodrzovani rezi-
movych opatfeni. Ve vyzkumu polékovych hospitalizaci nds primarné
zajimaji pouze manifestované |ékové problémy.

Snizeni poskozenf souvisejiciho s lé¢ivy zstava globalni vyzvou
v oblasti bezpec¢i pacientd. Studie méfici rozsah a povahu poléko-
vych hospitalizaci mohou poskytnout zasadni poznatky o dllezitych
oblastech, na které je vhodné se zaméfit s cllem minimalizovat rizika
farmakoterapie.

Cilem studie bylo poskytnout informace o:

a) prevalenci polékovych hospitalizaci ve Fakultni nemocnici Hradec

Krélové cestou oddéleni urgentni mediciny,

b) nejcastéjsich lécivech podilejicich se na polékovych hospitali-

zacich,

<) nejcastéjsich klinickych projevech polékovych hospitalizaci,

d) potencidlnf preventabilité polékovych hospitalizaci.
Metodika

Usporadani a misto studie

Tato prQrezové studie zkoumala nepldnované hospitalizace ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové za Ucelem identifikace téch, které
jsou spojeny s manifestovanymi lékovymi problémy. Analyzovény byly
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viechny nepldnované hospitalizace pacientl pfijimanych do Fakultnf
nemocnice Hradec Krédlové ve sledovaném obdobi. Vétsina pacientd
byla pfijata na interni (49 %), chirurgické (26 %) a neurologické oddélenf
(10 %).

Kritéria zafazeni a vylouceni

Do studie byly zahrnuty hospitalizace prostfednictvim Oddélent
urgentni mediciny Fakultni nemocnice Hradec Krélové, které pro-
behly mezi 12. srpnem a 6. listopadem 2018. Planované hospitalizace,
hospitalizace pacientl s chybéjicimi elektronickymi zdravotnickymi
zdznamy a hospitalizace trvajici méné nez 24 hodin byly vylouceny.
Pacienti, kteff byli hospitalizovani vice nez jednou, byli pocitani jako
samostatné pfipady.

Sbér dat

Proces sbéru dat byl retrospektivni. Data byla ziskdna z elektro-
nickych zdravotnickych zadznam a relevantni tdaje byly zapsany do
databdaze Microsoft Access. Sbirana data zahrnovala demografické
charakteristiky, lékovou anamnézu, osobni anamnézu, aktudlni potize
pacient(, diagndzu pfi prijeti, laboratorni hodnoty, vysledky klinickych
vysetreni, zdokumentované nezaddouci Ucinky léciv a informace o ad-

herenci k lé¢bé.

Schvaleni etické komise

Studie byla schvélena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec
Kralové a Etickou komisi Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové.
Informovany souhlas pacienta nebyl vyzadovéan z dGvodu observacniho
designu studie a retrospektivniho procesu sbéru dat. Z&dna osobni data,

pomoci nichz by mohli byt identifikovéni pacienti, nebyla zaznamenana.

Metodika identifikace polékovych hospitalizaci

Metodika posuzovani polékovych hospitalizaci byla prevzata z do-
poruceného postupu Drug-related hospital admissions adjudication
guide vyvinutého v rdmci projektu OPERAM (10). Proces identifikace
polékovych hospitalizaci mél nasledujici kroky: sbér udajd, identifikace
manifestovanych Iékovych problémi vedoucich nebo prispivajicich
k hospitalizaci, posouzeni kauzality (modifikovand WHO-UMC krité-
ria) a posouzeni podilu na hospitalizaci (Hallasova kritéria). V procesu
hodnoceni kauzality se zohlednovaly nasledujici faktory: a) ¢asova
naslednost mezi podanim (nebo zvysenim davky) lé¢iva a nezadoucf
udalosti; b) odpoved na vysazeni (nebo snizeni davky) léciva (tzv.
dechallenge); ) moZnost vysvétlit nezadouci udalost onemocnénim
nebo jinym lé¢ivem; d) odpovéd na znovunasazeni (nebo zvysenf davky)
|éciva (tzv. rechallenge).

U pfipadu, které Uspésné prosly hodnocenim kauzality (pfipady
s jednoznac¢nou, pravdépodobnou a moznou kauzalitou podle WHO-
UMC kritérif), byl nésledné posouzen podil manifestovaného Iékového
problému jako divodu hospitalizace. Za polékové hospitalizace byly
povazovany hospitalizace, kdy lékovy problém byl jejich hlavni pFici-
nou nebo pfispivajici pficinou, tj. byl klinicky vyznamnym faktorem
prispivajicim k prijeti, ale k dGvodu hospitalizace mohly prispét i dalst
faktory. Polékové hospitalizace identifikované hlavnim fesitelem byly
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nasledné podrobeny konsenzuélnimu, na sobé nezavislému hodnocenf

tremi klinickymi farmaceuty.

Klasifikace

Ke kédovaniléciv byla vyuzita anatomicko-terapeuticko-chemicka
(ATC) klasifikace (11). Pro klasifikaci klinickych projeva byl vyuzit slovnik
medicinské terminologie pro regula¢ni ¢innosti (MedDRA) (12).

Vypocet potiebné velikosti souboru a statisticka
analyza

Kvypoctu potrebné velikosti souboru byl pouzit nésledujici vzorec:
n=/2P(1-P)/d%

P vyjadfuje ocekdvanou prevalenci, Z vyjadfuje proménnou od-
povidajici intervalu spolehlivosti a d vyjadfuje pozadovanou presnost.
Na zakladé 95% intervalu spolehlivosti (Z = 1,96), zvolené pfesnosti
(d =2 %) a prevalence 15,4 % (ziskané z nejnovejsiho systematického
prehledu studif (13)) predstavovala potfebné velikost souboru pro odhad
prevalence polékovych hospitalizaci 1252 hospitalizac.

K analyze dat byla vyuZita deskriptivn{ statistika. Kategorické
proménné byly vyjadieny absolutni a relativni ¢etnosti. Numerické
proménné byly vyjadfeny jako medidn s mezikvartilovym rozpétim

(interquartile range, IQR).

Vysledky

Ve studii bylo analyzovéno 1252 neplénovanych hospitalizaci ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové cestou Oddéleni urgentni mediciny.
Pocet hospitalizovanych pacientl byl 1202, protoze nékteff pacienti byli
hospitalizovany vice nez jednou. Identifikovano bylo 145 hospitalizacf
z dGvodu lékovych problém souvisejicich s bezpecnosti farmako-
terapie. Prevalence polékovych hospitalizaci byla 12 % (95% interval
spolehlivosti 10-13). Na zékladé hodnocenf kauzality se jednalo v 53 %

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky souboru pacientt
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pripadl o pravdépodobnou kauzalitu a 47 % ptipadech o moznou
kauzalitu. V 62 % polékovych hospitalizaci se lékovy problém pouze
podilel na hospitalizaci, ale nebyl hlavnf pficinou hospitalizace.
Demografické a klinické charakteristiky souboru pacientt jsou pre-
zentovany v tabulce 1, nejcastéjsi komorbidity jsou uvedeny v tabulce

2 aléciva v Iékové anamnéze jsou uvedena v tabulce 3.

Léciva podilejici se na polékovych hospitalizacich

Tabulka 4 uvadi skupiny Iéciv podilejici se na polékovych hospi-
talizacich. Léciva, kterd nejcastéji vedla k hospitalizaci, patfila dle ATC
klasifikace do skupiny Iéciv kardiovaskuldrniho systému (27 %), krve
a krvetvornych orgdnd (26 %), cytostatik a imunomodula¢nich 1éciv
(16 %) a nervového systému (11 %).

Podle podrobngjsi trovné ATC klasifikace se nejcastéji jednalo
o skupinu BOAT (26 %, antitrombotika), CO7A (6 %, beta-blokatory), HO2A

a protirevmatickd léc¢iva), LOTX a LO1C (5 % a 4 %, cytostatika), LO4A (4 %,
imunosupresiva), NO2A (4 %, opioidni analgetika), CO3A (3 %, thiazidova
diuretika), C09A (3 %, ACE inhibitory) a CO3D (3 %, antagonisté aldoste-
ronu a jina kalium setfici diuretika).

Nejcastéjsimi [écivy podilejicimi se na polékovych hospitalizacich
byly nizkoddvkova kyselina acetylsalicylova (n = 23), warfarin (n = 22),
prednison (n = 8), hydrochlorothiazid (n = 8), klopidogrel (n = 7), furose-
mid (n =7), perindopril (n = 6), inzulin (n = 6), amiodaron (n = 5), bisopro-
lol (n=5), ibuprofen (n = 5), nadroparin (n = 5) a spironolakton (n = 5).

Klinické projevy polékovych hospitalizaci

Tabulka 5 uvadf klinické projevy polékovych hospitalizaci. Klinické
projevy polékovych hospitalizaci se nejcastéji tykaly gastrointestinalnich
poruch (dominantné krvéacenf z gastrointestinalniho traktu), poruch
metabolismu a vyZivy (zejména hyponatremie, hypoglykemie) a poruch

Charakteristika ‘ Celkem ‘ Polékové hospitalizace ‘ Ostatni hospitalizace Polékové hospitalizace
preventabiln{ nepreventabilnf

\ N =1252 \ n=145 \ n=1107 n =50 n=95

Vék

median 71 77 70 82 76

IQR 58-82 70-85 56-81 71-86 69-83

Pohlavi

Zeny - n (%) 570 (46 %) 72 (50 %) 498 (45 %) 27 (54 %) 45 (47 %)

muzi - n (%) 682 (54 %) 73 (50 %) 609 (55 %) 23 (46 %) 50 (53 %)

Pocet lécCiv v Iékové anamnéze (pocet ucinnych latek)

median 5 9 5 8 10

IQR 2-9 6-12 2-8 5-10 7-13

Komorbiditni index Charlsonové

median 4 6 4 6 6

IOR 2-6 4-7 2-6 4-7 4-7

Odhadovana rychlost glomerularni filtrace

median 66 54 70 54 54

IOR 44-88 32-74 47-90 34-76 31-74

BMI

median 26 26 26 26 26

IQR 23-31 23-31 23-31 23-28 24-31

IQR: mezikvartilové rozpéti
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Tab. 2. Nejcastéjsi komorbidity souboru pacientt

Komorbidita v osobni Celkem Pol.ekc?ve Ostatni hospitalizace Polékové hospitalizace
anamnéze hospitalizace
preventabilni ne-preventabilni

N = 1252 n=145 n=1107 n=50 n=95
Arterialni hypertenze 60 % 77 % 58 % 74 % 79 %
Dyslipidemie 34 % 45 % 33% 40 % 47 %
Diabetes mellitus 28 % 37% 27 % 34% 39%
'sﬂ;':i":ka choroba 21% 28% 20% 28% 28%
Chlopenni vady 19 % 32% 17 % 22% 37 %
Fibrilace sini 17 % 34 % 15 % 30 % 37 %
\s';r:;e'rz::ge""' algicky 7% 31% 16 % 36 % 28%
Nadory 17 % 28 % 16 % 20 % 33 %
Srdecni selhani 14 % 24 % 13 % 24 % 24 %
E:‘I? d"‘;ic:e onemocne- 13% 29% 10% 30% 28%
Hyperurikemie /dna 11 % 16 % 11 % 16 % 16 %
Osteoartréza 11 % 14 % M % 16 % 13 %
z‘::s'?a"t'yhyperp'az'e 1% 16% 10% 18% 15%
Hypotyreéza 10 % 14 % 9% 16 % 14 %
Anémie 9% 19% 8% 16 % 21 %
Demence 9% 12 % 8% 16 % 9%
I';°n'1“°'2°emb°"c"a 8% 129 8% 16 % 1%
Deprese/tzkost 8% 9% 8% 10 % 8%
Onemocnéni jater 8% 12% 7% 12% 12 %
Osteopordza 7% 13% 6% 10 % 15 %
Pepticky vied 6% 1% 6% 20% 6%
Jiné arytmie 6 % 6 % 6 % 6 % 5%
Astma 6% 5% 6% 4% 5%
Obezita 27 % 24 % 28 % 18 % 27 %
Nadvaha 31 % 33 % 31 % 32% 34 %
Koureni 17 % 11 % 18 % 16 % 8%
Konzumace alkoholu 10 % 6 % 1% 8% 5%
Imobilita 5% 9% 4% 12 % 7%

krvetvorby a lymfatického systému (toxicita kostni diené, mikrocytarni
anémie), poruch nervového systému (snizeny stav védomi), infekcf a in-
festaci (zvysend nachylnost k infekcim) a srdec¢nich poruch (bradykardie).

Gastrointestinalni poruchy a mikrocytarni anémie byly spojeny
s podavanim antikoagulancii, protidestickovych léciv a nesteroidnich
protizanétlivych léciv (NSAIDs). Hyponatremie byla spojena s uzfvanim
thiazidovych diuretik, hypoglykemie s uzivanim inzulinu a derivat(
sulfonylurey, toxicita kostni dfené s uzivanim cytostatik. S uzivanim
opioidnich analgetik byl spojen sniZzeny stav védomi, ke zvysené na-
chylnosti k infekcim vedla predevsim imunosupresiva. Bradykardie byla

nejcastéji spojena s betablokatory, amiodaronem a digoxinem.
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Potencialné preventabilni polékové hospitalizace
Potencidlnf preventabilita byla 34 % (95% interval spolehlivosti
27-42). Tabulka 6 uvadf pficiny potencidlné preventabilnich poléko-
vych hospitalizaci klasifikovanych podle klasifikace Pharmaceutical
Care Network Europe (8). Nejcastéji se jednalo o ndsledujici lékové
problémy — nevhodny vybér éciva, nedostatecné monitorovani a ne-
vhodna rezimové opatreni. Problém ve vybéru |éciv se nejcastéji tykal
preskripce NSAIDs u pacientl s anamnézou gastrointestinalniho krva-
ceni.Nevhodna reZimova opatfenf se nejcastéji tykala nedostate¢ného
piijmu tekutin vedoucimu k dehydrataci pacientd uzivajicich rizikova

léciva (napf. furosemid, digoxin).

www.csfarmacie.cz



Tab. 3. Nejcastéjsiléciva (icinné Idtky) v Iékové anamnéze
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ATC skupina léciva Celkem Pol.ekc?ve Ostatni hospitalizace Polékové hospitalizace
hospitalizace
preventabilni nepreventabilni

N = 1252 n=145 n=1107 n=50 n=95
Diuretika 58 % 89 % 54 % 70 % 99 %
Antikoagulancia, 53% 88% 48% 84% 89 %
antitrombotika
Léciva ovliviujici re-
nin-angiotenzinovy 40 % 44 % 40 % 44 % 44 %
systém
;ie:é‘;atrterap" 36 % 48% 35% 46 % 48%
Beta-blokatory 35% 48 % 33% 42 % 51 %
Léciva k terapii one-
mochent S!JOjenyCh 32% 32 % 32% 16 % 41 %
s obstrukci
dychacich cest
Latky upravujici 32% 37% 32% 34% 39%
hladinu lipida
Léciva k terapii one-
mocnéni spojenych 30 % 52% 27 % 48 % 55 %
s poruchou acidity
Analgetika 23% 50 % 20 % 50 % 51 %
s:r"';";lffry kalciovych 2% 28% 2% 2% 25%
Psychoanaleptika 22% 26 % 21 % 24 % 27 %
Psycholeptika 21% 30 % 19 % 44 % 23%
Minerélni dopliiky 16 % 29 % 15 % 22% 33%
Léciva k terapii dny 15 % 24 % 14 % 20% 26 %
Kardiaka 13 % 29 % 1 % 16 % 36 %
Urologika 13 % 21 % 12 % 16 % 23 %
Léciva k terapii one- 12% 17% 12% 18 % 17%
mocnéni Stitné zlazy
Vitaminy 12 % 19 % M % 12 % 23 %
Antiepileptika 8% 17 % 7% 18 % 16 %
Vazoprotektiva, 7% % 7% 16% 8%
venofarmaka
Protizanétliva a proti- 7% 16 % 6% 32% 7%
revmaticka léciva
Antihypertenziva 6% 10 % 5% 14 % 7 %
Antianemika 6% 8% 5% 8% 8%
Léciva k terapii funk¢-
nich poruch gastroin- 6% 12 % 5% 10% 14 %
testindlniho traktu
Kortfkostermdy.pro. 50 16% 49 4% 2%
systémovou aplikaci
Cytostatika 5% 25% 2% 4% 36 %
Antltustamlnlka.pro. 50 99 49 49 2%
systémovou aplikaci
Oftalmologika 5% 8% 4% 8% 7%
Léciva proti zacpé 3% 6 % 3% 6% 5%
Imunosupresiva 3% 8% 2% 2% 12 %
L?cwavp.rou nachlaze- 30 50 20 0% 70
ni a kasli
Antiparkinsonika 2% 6 % 2% 6 % 5%
Jlna’lecwa nervového 2% 0% 3% 0% 0%
systému
Antidiaroika, stievni
protizanétliva a proti- 2% 6 % 2% 4% 6 %
infekéni léciva
Léciva !(tera’pn 2% 2% 20 4% 1%
nemoci kosti

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
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Tab. 4. Skupiny léciv podilejici se na polékovych hospitalizacich

Tab. 5. Nejcastéjsi klinické projevy polékovych hospitalizaci

Kod | ATC skupina léciv n %
BO1 Antikoagulancia, antitrombotika 65 25,6
LO1 Cytostatika 30 1,8
co3 Diuretika 28 11,0
HO02 | Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci 14 55
co7 Beta-blokatory 14 55
MO1 | Protizanétlivd a protirevmaticka léciva 13 51
o9 Lééi\,/a ovliviujici renin-angiotenzinovy 3 51
systém
NO02 | Analgetika 11 43
L04 Imunosupresiva 10 39
101 ?;;Lbaacl?teriélni lé¢iva pro systémovou 9 35
A10 | Léciva k terapii diabetu 8 31
Cco1 Kardiaka 8 3,1
NO3 | Antiepileptika 5 2,0
NO06 | Psychoanaleptika 5 2,0
NO5 | Psycholeptika 5 2,0
C08 | Blokatory kalciovych kandll 3 1.2
Léciva k terapii onemocnéni spojenych
gos s obstrukef dpy?chacich cest P 2 08
C02 | Antihypertenziva 2 0,8
MO03 | Myorelaxancia 2 0,8
A12 | Minerdlni doplnky 1 04
o | BE
HO1 Hypofyzarni a hypotalamické hormony 1 04
aanaloga
RO5 | Léciva proti nachlazenf a kasli 1 04
NO04 | Antiparkinsonika 1 04
o [ e B
G04 | Urologika 1 0,4

ATC: anatomicko-terapeuticko-chemickd
N =254 (100 %)

Mezi skupiny 1éc¢iv s nejvétsi mirou preventability patfily NSAIDs
(92 %), psycholeptika (80 %), 1éCiva k terapii diabetu (75 %). Naopak
mezi IéCiva s nejnizsi mirou preventability patfily 1é¢iva ovliviujici
renin-angiotenzinovy systém (8 %), beta-blokatory (14 %), diuretika
(14 %) a antikoagulancia, antitrombotika (15 %).

Mezi klinické projevy potencidlné preventabilnich polékovych
hospitalizaci patfily nej¢astéji gastrointestinalni poruchy (28 %, prede-

vsim gastrointestinainf krvacenf), poruchy metabolismu a vyzivy (20 %,

Tab. 6. Priciny potencidlné preventabilnich polékovych hospitalizaci

T”d? CLEEIEATD n % | Nejcastéjsi klinické projevy
systému
Gastrointestinalni gastrngo@ena,\m kTvaiem\,
oruch 31 | 204 |intestindInikrvaceni, prdjem,
P Y perforace zalude¢niho viedu
Poruchy metabolismu hyponatremlg, hypoglykemie,
Ly 26 | 171 | hyperglykemie, dehydratace,
avyzivy )
hyperkalemie
Poruchy krve a lymfa- 18 | 18 Utlum kostni dfené, mikrocytarni
tického systému " | anémie
, cerebrélni krvaceni, tlum
Poruchy nervového o . .
Systamu 17 | M,2 | centrédIniho nervového systému,
v subduralni hematom
. zvy$end nachylnost k infekcim,
ofskestelpiestaes 192 kolitida vyvolana C. difficile
., bradykardie, atrioventrikulami
Srdecni poruchy 12179 blokada
Cévni poruchy 10 | 6,6 |hypotenze, hematom, synkopa
Poruchy ledvin 8 53 prerenalni akutni poskozent
a mocovych cest " |ledvin, hematurie
Respiracni, hrudni
a mediastinalni 7 | 46 |hemoptyza
poruchy
Poruchy imunitniho 4 26 hypersenzitivita na Iécivy
systému " | pfipravek

Pozndmka: V tabulce nejsou zobrazeny klinické projevy, které se vyskytly pou-
ze jednou
N =152 (100 %)

hypoglykemie, hyperkalemie, dehydratace), poruchy nervového systé-
mu (18 %, Utlum centralniho nervového systému, cerebralni krvacent,
subduralnf krvacenf) a srde¢nf poruchy (10 %, bradykardie). Detailnéjsf
vysledky jsou k dispozici v plvodni studii (14).

Diskuze

Porovnani s literaturou

Epidemiologické studie ukazaly, Ze rozsah poskozeni pacientd
z dlvodu nezadoucich Ucinkd 1é¢iv je vyznamny jak v nemocni¢nim,
tak ambulantnim prostredi (15). Podle naseho vyzkumu se na pfiblizné
jedné z deviti neplanovanych hospitalizaci pacientd podili manifestova-
ny lékovy problém. Prevalence polékovych hospitalizaci se v literatufe
lisi v dsledku rozdilt v pouzitych definicich poskozeni souvisejiciho

s lé¢ivy, metodach identifikace polékovych hospitalizaci (16-18), zvolené

Pfic¢iny Iékovych problému n Priklady
NSAIDs u pacientd s anamnézou gastrointestinalniho krvacenf
Vybér Iéciva 21 nizkodavkova kyselina acetylsalicova u pacientd bez jasné indikace
chybeéjici gastroprotekce
Monitorovani 1 symptomy krvacenia INR, symptomy bradykardie a tepova frekvence, glykemie, kalemie
nedostatecni prijem tekutin (furosemid, digoxin, perindopril, amilorid + telmisartan)
o |ty Gimepinuin
tézkéd konzumace alkoholu (warfarin)
glimepirid (8 mg/den)
Prilis vysoka davka 6 tramadol (450 mg/den)
diklofenak (100 mg u starsiho pacienta)
Souvisejici s pacientem 3 tramadol + zolpidem (nedmysiné predavkovani)

NSAIDs: nesteroidni protizdnétlivd léciva, INR: mezindrodni normalizovany pomér
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hranici kategorie kauzality (19) a charakteristice souboru pacientt (17,
18, 20). Pfi porovnani prevalence polékovych hospitalizaci je nutné brat
v Uvahu vsechny tyto faktory. Vzhledem k soucasné heterogenité metod
identifikace polékovych hospitalizaci je prakticky nemozné porovnavat
prevalenci mezi riznymi studiemi.

V pfedchozim vyzkumu provedeném v Ceské republice (21) byla
pozorovana nizsf prevalence polékovych hospitalizaci, coZ bylo prede-
vsim z ddvodu odlisné populace (pediatrické). V pediatrické populaci
byva v literatufe uvddéna nizsi prevalence polékovych hospitalizacf
nez v dospelé populaci (1,5 % vs. 54 %) (7). Co se tyce spektra Iéciv
podilejicich se na polékovych hospitalizacich, u pediatrické populace
se v porovnani s dospélou populaci ¢astéji jedna o antibiotika (22-25).

V nasi pfedchozi studii provedené na geriatrickém oddeélenf ve
Fakultni nemocnici Hradec Krélové (26) byla pozorovana témér stejna
prevalence polékovych hospitalizaci (12 %) a na polékovych hospitali-
zacich se podilely podobné skupiny léciv @ntitrombotika a diuretika).

Vyzkum nadmi identifikovanych polékovych hospitalizacich potvrdil
zavéry ze zahranicnf literatury o polékovych hospitalizaci v dospélé
populaci. Mezi nej¢astejsi skupiny [é¢iv, kterd se podilela na polékovych
hospitalizacich v literature, patfila antitrombotika (27-42), diuretika
(27, 28, 30-32, 34-37, 40-46), léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy
systém (27-31, 34-37, 40-43, 47), betablokatory (27-30, 36, 37, 40-42,
47), opioidy (28, 35-37, 45, 48-50), antineoplastika (31-33, 38, 39, 44,
51, 52), antidiabetika (inzulin a derivaty sulfonylurey) (27, 30, 36, 37, 47,
53, 54), NSAIDs (27, 28, 30, 31, 36, 37,44, 45, 47, 50, 54) a kortikosteroidy
(28, 31, 36, 38, 41, 50). Nejcastejsimi skupinami léciv podilejicimi se na
polékovych hospitalizacich v naSem souboru byly antitrombotika,
antineoplastika a diuretika.

Pozorovéni, ze polékové hospitalizace ¢asto souviseji se stejnymi
skupinami 1é¢iv, naznacuje, Ze pfinosy téchto léciv prevysuji jejich
zndmé nezadouci Ucinky. Divodem, pro¢ se na polékovych hospita-
lizacich podileji porad stejné skupiny léciv, mize byt nedostupnost
bezpecnéjsich alternativ na trhu a pozorovani, ze jen ¢asti polékovych
hospitalizaci Ize potencidlné predejit.

Tato prace nefikd, ze za polékovymi hospitalizacemi je preskripce
nevhodnych léciv, ke které by nemélo vibec dochdzet. V souladu
s Wallerstedt et al. (19) je nutné sledovat i pfinosy farmakoterapie, aby
nedoslo k diskreditaci lé¢ebné metody. Tyto aspekty jsou popsany
v nasi plvodni studii (14). Antitrombotika a diuretika jsou ¢astou pfi-
¢inou hospitalizaci nejen z ddvodu Iékovych problémU souvisejicich
s bezpecnosti [é¢by, ale i z dlvodu lékovych problémU souvisejicich
s Ucinnosti [é¢by (napf. opomenuti preskripce nebo non-adherence
pacientl k 16¢bé). Uzivani antitrombotik vedlo na jedné strané k poléko-
vym projevim krvaceni, na druhé strané jejich nedostate¢na preskripce/
uzivani bylo spojeno napt. s pfipady tromboembolické cévni mozkové
ptihody pfi fibrilaci sinf. Podobné se diuretika podilela na elektrolyto-
vych poruchach a prerendlnim akutnim poskozeni ledvin a vysazeni
diuretik nebo non-adherence k lé¢bé diuretiky vedla k hospitalizaci
z ddvodu dekompenzace srde¢niho selhani.

Co se tyce vyvoje, v budoucnu Ize predpokladat pokles polékovych
hospitalizaci pro hypoglykemie spojené s derivaty sulfonylurey diky
Castéjsi preskripci novéjsich antidiabetik s nizkym rizikem hypoglyke-
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mie. Ve skupiné antikoagulancif se nyni kromé antagonistC vitaminu K
podileji na krvacenich také pfiméa peroraini antikoagulancia.

K polékovym hospitalizacim mohou pfispivat jak opioidy, tak
NSAIDs. Dlvodem mize byt kromé snahy o co nejlepsi analgeticky
efekt, tj. snaha nalézt dostate¢né ucinné analgetikum a/nebo kombi-
nace analgetik, také fakt, ze vétsina NSAIDs jsou volné prodejné 1éciva.
Nalézt lécivo ¢i kombinaci bez rizik neni jednoduché. Nejaktudlingjsf
systematicky prehled zaméreny na polékové hospitalizace (55) dosel
k zavéru, Ze v posledni dobé dochazi k nardstu podilu léciv plsobicich
na nervovy systém (predevsim ze skupiny NO2 — opioidnich analgetik)
s vlivem na polékové hospitalizace.

Mezi ¢asté projevy polékovych hospitalizaci v literatufe patfilo
krvaceni — predevsim gastrointestindini krvacenf (27, 28, 31, 33, 36,
38, 47, 52-54, 56, 57), hypotenze (28, 30, 54, 56, 58) a synkopa (31, 34),
elektrolytové poruchy — pfedevsim hyponatremie (28, 34, 46, 56, 58)
a hyperkalemie (34), hypoglykemie (27, 31, 36, 44, 46, 53, 56, 59), akutni
poskozeni ledvin (28, 30, 31, 34, 44, 56, 58), bradykardie (28, 47, 54, 56),
nezadoucf Uc¢inky na centralni nervovy systém (30-32, 34), pady(38, 48,
56, 58, 60) a hematologickd toxicita (30, 44). Nejcastéjsimi klinickymi
projevy polékovych hospitalizaci v nasem souboru byly gastrointes-
tindInf krvaceni, hyponatremie, Utlum kostni dfené, zvysené riziko
infekci, mikrocytarni anémie, dtlum centralniho nervového systému,
bradykardie, hypoglykémie, intracerebralni krvaceni, prerendlni akutnf

poskozenf ledvin a hypotenze.

Silné stranky studie

Silnou strankou studie bylo pouziti elektronickych zdravotnich za-
znamU jako zdroje dat pro identifikaci polékovych hospitalizaci, protoZe
spontanni hldseni a administrativni databéze ve srovnani s analyzou
zdravotnické dokumentace podhodnocuji prevalenci polékovych hospi-
talizaci (18). DGvodem podhodnocenti je to, Ze administrativni databaze
vyuzivaji k hodnoceni nezddoucich ucink léciv kédovani Mezindrodni
klasifikace léciv (MKN-10) (61), které jsou vsak v administrativnich databa-
zich nedostate¢né zdokumentované. Z diéivodu této limitace je nutné
vyuzivat jiné metody detekce (2, 62). Druhou silnou strénkou studie je
metoda identifikace polékovych hospitalizaci. Identifikace polékovych
hospitalizaci pomoci rliznych metodologii ztéZuje porovnani rliznych
studif. Nase studie néasledovala doporuceny postup vypracovany za
Ucelem sjednoceni hodnoceni evropskym projektem OPERAM (10).
Pfidand hodnota vyzkumu je pokryti sirstho spektra populace v po-
rovnani z predeslymi studiemi z Ceské republiky. Predes|é studie byly
zaméfeny na pediatrickou populaci ve Fakultni nemocnici Olomouc
(21) a populaci na geriatrickém oddéleni ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové (26).

Limitace studie

Hlavni limitaci této studie byl retrospektivni sbér tdajl. Zlatym stan-
dardem identifikace polékovych hospitalizac je prospektivni hodnocenf
zdravotnické dokumentace veetné provadéni rozhovorl s pacienty
a poskytovateli zdravotni péce (2). S retrospektivnim sbérem Udaji
souvisi nemoznost provedeni rozhovord s pacienty véetné nemoznosti

ovéreni adherence k [é¢bé. Dalsi limitaci je hodnocenf spolehlivosti
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mezi posuzovateli. Fleissova kappa ukézala malou shodu posuzovatel
(0,09). Nicméné pouze pfipady prfedem identifikované hlavnim fesitelem
(Zuzana Juhdsova, roz. O¢ovskd) jako polékoveé prosly konsenzualnim
hodnocenim, protoZe konsenzudlni hodnoceni kazdé hospitalizace by
bylo ¢asove ndro¢né. Avsak vzhledem k tomu, ze farmaceuti maji ten-
denci pfipisovat nezadouci udélosti spise 1é¢ivim nez onemocnénim,
pravdépodobnost pripadného prehlédnuti manifestovaného lékového
problému byla mensi. Limitaci hodnoceni byla také skutec¢nost, ze se
konsensniho hodnoceni neucastnil Zadny Iékar.

Dalsi limitaci byla skute¢nost, Ze studie nepokryva détskou populaci.
Ackoliv vék hospitalizovanych pacientl nebyl vyluc¢ovacim kritériem
pro zafazen{ do studie. Do studie nebyli zafazeni pacienti, ktefi byli
pfijati k hospitalizaci jinymi cestami nez pfes Oddélenf urgentni me-
diciny Fakultni nemocnice Hradec Krélové, napriklad pfes pfijmovou
ambulanci Détské kliniky. Reprezentativnost studie byla dale limitovana
skutec¢nosti, Ze se nejednalo o multicentrickou studii, ale pouze o data
z jedné nemocnice — Fakultni nemocnice Hradec Krélové, kterd byla

zvolena z dtvodu blizkosti k Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové.

Minimalizace rizik

Farmaceut muze ve spolupraci s dalsimi zdravotnickymi pracov-
niky pfispivat ke zvyseni bezpecnosti pacientl identifikaci [ékovych
problémd a ndvrhem opatreni pro minimalizaci rizik. Mezi ndstroje pro
minimalizaci rizik patfi ndvrh Gpravy farmakoterapie (napf. vysazenf
rizikového léciva, nahrazeni jinym, zména davkového rezimu, pfidanf
léciva) a zpUsobu uziti léciva, management adherence k [é¢bé, rezimova
opatfenfa monitorovani (63).

Pro potencidlni redukci polékovych hospitalizaci je vhodné zaméfit
se na minimalizaci rizika krvécent, hypoglykemie, hyperkalemie, prere-
nalniho akutnfho poskozenf ledvin a hyponatremie.

Pro snizenf rizika krvaceni je vhodné v rdmci ndvrhu na Upravu
farmakoterapie zvazit vhodnost a délku podéavéni antitrombotik.
Predevsim u starsich pacientd je nutné zvazit vhodnost kyseliny
acetylsalicylové v primarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnént
(64, 65). U pacientl s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem prevazujf
v primarni prevenci rizika nad jejimi pfinosy (66). U starsich pacientd
je nizkodavkova kyselina acetylsalicylova rizikova nejen z dévodu
rizika zdvazného gastrointestinalniho krvaceni, ale také z dlivodu rizika
okultnfho krvaceni vedouciho k postupné anemizaci (67) a z dlvodu
rizika intrakranidlniho krvéaceni (68) pfi padech. Pravé nizkodavkova
kyselina acetylsalicylova byla nej¢astéjsi pricinou polékovych hos-
pitalizaci v osm let trvajici multicentrické studii v Némecku (27).
Protidestickova léciva byla nej¢astéjsi skupinou léciv podilejici se na
polékovych hospitalizacich také v multicentrické studii z Nizozemska
(36). Vysoké riziko krvacent je pfi uzivanf tzv. triple terapie (kombinace
dvou protidestickovych Ié¢iv a antikoagulancia). U pacientl s fibrilaci
sini na antikoagulaci, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci
bez vysokého rizika trombotickych uddlosti, by neméla byt prede-
pisovéana triple terapie po dobu vice nez mésic (65, 69). Po tydnu aZ
mésici triple terapie by méla byt nizkodavkova kyselina acetylsalicy-
lova vysazena (69). Pfi kombinaci Ié¢iv, které zvysujici riziko krvacenf

(antikoagulancia, protidestickova léciva), je vhodné vyvarovat se
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kombinace s NSAIDs z ddvodu vysokého rizika gastrointestindlniho
krvaceni. Soucasné uzivaniinhibitoru protonové pumpy je doporuce-
no pacientlim, ktefi uzivaji antitrombotickou Ié¢bu a jsou ve vysokém
riziku gastrointestinalnfho krvéaceni (70).

Pro snizeni rizika hypoglykemie je vhodné preferovat antidiabetika,
které nevykazujf riziko hypoglykemie. U starsich pacientd by meély byt
cile glykemické kontroly individualizovany (71). Nékteré studie upozor-
nuji na pfilis tésnou glykemickou kontrolu u starsich pacientl (71-73).
Pro minimalizaci rizik jsou ddlezitd rezimova opatfeni a monitorovan
vcetné self-monitoringu.

Pro minimalizaci rizika hyperkalemie v ramci ndvrhu na Upravu
farmakoterapie je vhodné se zaméfit na rizikové uzivani chloridu dra-
selného nebo amiloridu u pacient’ uZivajicich spironolakton a ACE
inhibitory nebo antagonisty receptori angiotensinu Il (ARB). K polé-
kovym hyperkalemiim nejcastéji dochazi z ddvodu farmakodynamic-
kych interakci — kombinace Ié¢iv zvysujicich riziko hyperkalemie (ACE
inhibitory, ARB, spironolakton, amilorid, chlorid draselny) (74). Ve studii
7 USA (75) bylo pozorovano, Ze pfi preskripcni kaskddé predepisovani
klickovych diuretik a nasledné suplementace chloridu draselného az
tretina pacientd nadale dostavala suplementaci kalia pres ukoncenf
uzivaniklickovych diuretik. Pravidelné pfehodnocovani farmakoterapie
mUZe vést k vyznamnému snizenf tohoto rizika.

Pozornost si také zaslouzi prerenaini akutni poskozeni ledvin, ke
kterému m0ze dochézet pfi souc¢asném uzivani ACE inhibitorl nebo
ARB spolu s diuretiky a NSAIDs. Rizikovymi faktory akutniho poskozenti
ledvin a hyperkalémie je chronické onemocnéniledvin. Pro minimalizaci
rizik je vhodné informovat pacienty o rezimovych opatfenich (vyvarovat
se dehydrataci) a doporucenich pro tzv. sick days spojené s volumovou
depleci (napt. dehydratace pfi prijmu) (76). Tato doporuceni zahrnuji
docasné preruseni uzivani nékterych léciv (napf. diuretika, NSAIDs, met-
formin) béhem akutnich stavd spojenych s volumovou depleci (76, 77).

Dalsi ¢astou pricinou polékovych hospitalizaci je hyponatremie,
kterd se nejcastéji projevuje nevolnosti az zvracenim, poruchou koor-
dinace a zmatenosti. Nej¢astéjsi pficinou polékové hyponatremie jsou
thiazidovéa diuretika uzivand starsimi pacienty. Casto se jedna kombi-
nované pripravky hydrochlorothiazidu s amiloridem (26). U starsich
pacientd s rizikem vzniku hyponatremie by se méla thiazidova diuretika
preferencné predepisovat v nizsich davkéach (78).

Minimalizace rizik v oblasti ndvrhu na Upravu farmakoterapie a mo-
nitorovani vyzaduje znalosti a zkusenosti v oboru klinickd farmacie
a stejné tak nepretrzité vzdélavani se v oblasti racionalni farmako-
terapie. Revize farmakoterapie se muze lisit dle mista a podminek
realizace, dostupnych Udajd o pacientovi, Ucelu provedenf a osoby,
kterd revizi farmakoterapie vykonava (6). Pokrocila revize farmakote-
rapie (typ 3 dle Pharmaceutical Care Network Europe) pfedpoklada
piistup ke vsem klinickym Udajlm ze zdravotnické dokumentace (6).
V Ceské republice je pokrocila revize farmakoterapie a management
lékovych problém soucast klinickofarmaceutické péce poskytova-
né klinickymi farmaceuty na I0Zkovych oddélenich a ambulancich
zdravotnickych zafizenf (6).

Revize farmakoterapie predstavuje prileZitost pro zdravotnicky tym
posoudit soucasnou lécbu pacienta ve svétle rlznych klinickych faktord,
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jako je jeho soucasny zdravotni stav a osobni anamnéza, a to s ohledem
na terapeuticky plan Iékafe a nézory, preference a obavy pacienta. Soucasti
revize farmakoterapie by mélo byt také posouzeni uzivaniléciv, jejichz vydej
nenfvazan na lékarsky predpis, doplikU stravy a komplementarni mediciny,

vse v kontextu zivotniho stylu a stravovacich ndvyk{ pacienta (79).

Zavér
Polékové hospitalizace zlstavaji stale bézné, pficemz léciva Casto

pUsobi spise jako pfispivajici faktory nez jako jediné pficina hospitalizact.
Nejcastéji se na polékovych hospitalizacich podilejf 1é¢iva ze skupin antit-
rombotik, cytostatik a diuretik. Je nutné zdlraznit potrebu peclivého vyva-
zovani prinosd a rizik u antitrombotik a diuretik, protoze opomenutfjejich
preskripce vede k hospitalizacim z dlvodu kardiovaskularnich piihod.
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Zavérem Ize konstatovat, Ze nade studie identifikovala relativné vy-
sokou prevalenci polékovych hospitalizaci, pricemz nékterym z téchto
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