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Clanek se zaméfuje na problematiku psychofarmakoterapie u pacient v dlouhodobé
institucionalni péci, kde by mél byt kladen ddraz zejm. na raciondIni a bezpecnou
farmakoterapii. Autorky diskutuji specifické vyzvy spojené s pokrytim potieb této
populace, zvladanim problematického chovani a soucasné minimalizaci rizika nad-
mérné preskripce. Zdlraznuji, ze nevhodné kombinace psychofarmak mohou vést
k zdvaznym zdravotnim komplikacim. Kriticky hodnoti soucasnou praxi a snazi se
upozornit na potfebu monitorace rizik psychiatrické polyfarmacie. Lékové problémy
a konkrétnirizika medikace jsou pfiblizeny uvedenim pfikladd z praxe ve formé tfech
kazuistik, které jsou opatreny komentarem klinickych farmaceutek.

Cilem ¢lanku neni kritizovat soucasny stav, ale poskytnout uceleny pohled na pro-
blematickou preskripci u této populace a navrhnout strategie, jak se na jeji rizika
zaméfit a nasledné je zmirnit.

Problematika neraciondlni preskripce u populace dlouhodobé institucionalizovanych
pacientu stale nema v soucasné dobé pozornost, jakou by si zaslouzila. Je potreba
se timto tématem vice zabyvat, a to neznamena jen racionalizovat farmakoterapii,
ale nachazet reseni i v oblasti financovani, personalniho zabezpeceni a viibec do-
stupnosti zafizeni pro tuto cilovou populaci.

Kli¢ova slova: klinicka farmacie, dlouhodobd péce, [ékové problémy, polyfarmacie.

Risks of psychopharmacy polypharmacy in patients in long-term
institutional care

The article focuses on the issues of psychopharmacotherapy in patients in long-term
institutional care, where emphasis should be placed particularly on rational and safe
pharmacotherapy. The authors discuss the specific challenges associated with meeting
the needs of this population, managing problematic behaviours, and simultaneously
minimizing the risk of over-prescription. They emphasize that inappropriate combi-
nations of psychotropic drugs can lead to serious health complications. They critically
evaluate current practices and aim to highlight the need for monitoring the risks of
psychiatric polypharmacy. Drug-related problems and specific risks of medication
areillustrated by providing examples from practice in the form of three case studies,
which are accompanied by commentary from clinical pharmacists.

The aim of the article is not to criticize the current state, but to provide a comprehen-
sive view of the problematic prescriptions in this population and propose strategies
on how to focus on and subsequently mitigate their risks.

The issue of irrational prescription in the population of long-term institutionalized
patients still does not receive the attention it deserves. It is necessary to address this
topic more thoroughly, which means not only rationalizing pharmacotherapy but also
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finding solutions in the areas of funding, staffing, and overall availability of facilities for this target population.

Key words: clinical pharmacy, long-term care, drug-related problems, polypharmacy.

Uvod

Vyznamnym problémem ceského zdravot-
nictvi v oblasti psychofarmakoterapie je odpo-
védna a racionalni preskripce u dlouhodobé
institucionalizovanych osob. U této populace
Celime vyzvé, jak pokryt specifické potreby
téchto klientl ¢i pacientd, zvladnout pripadné
problémové chovéni a soucasné se vyhnout
nadmérné preskripci éciv, zejm. psychofarmak.
Ta se ¢asto predepisuji na kontrolu jednotlivych
symptomd, a pokud jsou jejich rizika opomijena,
mohou mit zavazné dUsledky pro zdravi a kvalitu
Zivota téchto osob.

Pfi komplexni problematice pacienta, ktery
ma napf. ¢asté poruchy chovani, byva vysledkem
|é¢by neraciondlni kombinace réiznych psycho-
farmak, kterd mohou pfinést mnoho rizik nebo
navzajem interagovat.

Cilem ¢lanku neni kritizovat soucasny stav,
ale poskytnout uceleny pohled na problema-
tickou preskripci u této populace a navrhnout
strategie, jak se na jeji rizika zamérit a nasledné
je zmirnit.

Tato problematika stdle nema v soucas-
né dobé pozornost, jakou by si zaslouzila. Je
potfeba se timto tématem vice zabyvat, a to
neznamena jen racionalizovat farmakoterapii,
ale nachézet reseni i v oblasti financovani, per-
sondlniho zabezpeceni a vibec dostupnosti
zafizeni pro tuto cilovou populaci.

Rizika psychofarmak u pacientt
v dlouhodobé institucionarni
péci

Psychofarmaka jsou v medikacich pacient
v dlouhodobé institucionarni péci hojné za-
stoupena. Jednak majf ¢astéjsi psychiatrické ko-
morbidity a déle jsou jim psychofarmaka casto
indikovéna na poruchy chovani (tj. agitace, ne-
klid, sebeposkozovéni, stereotypni chovani, ne-
spoluprace pri pédi, kfik, hostilita a agrese). Tento
dAvod preskripce psychofarmak mize byt spor-
ny a nemd vzdy oporu v mediciné zaloZzené na
ddkazech. Mnohdy také byvaji opomijeny nebo
nemohou byt uplatiiovany nefarmakologické
postupy |é¢by (napt.z ddvodu nedostatecného
personalniho zabezpeceni zafizeni). Diagnostika
psychickych problémd byvé, zejména u pacien-
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td se snizenou schopnosti komunikace, ztizena.

Zanéhlou zménou chovani dale mlze bytizcela

jiny faktor, napf. dietni chyba, zacpa ¢i bolest (1).
Pfi hodnoceni medikaci pacient( v dlouho-

dobé péci se Ize setkat napt. s témito |ékovymi

problémy:

B polypragmazie,

B Klinicky vyznamné lékové interakce,

B vysoké davky a kombinace sedativnich 1ékd,

B kombinace léciv s anticholinergnim poten-

cidlem,

kombinace léciv prodluzujici QTc interval,

kombinace Iéc¢iv zvysujici metabolické riziko,

B kombinace |éCiv vyvolavajici extrapyrami-
dovou symptomatiku,

B nedostate¢nd monitorace rizik psychofarmak.

Velka ¢ast téchto pacientl uziva psychofar-
maka letité, bez vétsich zmén, ¢asto z ddvodu
pretrvavajictho mytu, ze do psychiatrické medi-
kace nelze zasahovat.

Polypragmazie

Polypragmazif nazyvame pravidelné nera-
cionaini uzivani vétsiho poctu Iéciv (zpravidla
> 5), nebo uzivaniléciv nadmeérné dlouhou dobu
nebo ve zbyte¢né vysokych davkach. Faktory,
které k ni vedou u populace dlouhodobé instu-
cionalizovanych osob, jsou zejména:
B farmakorezistentni stavy,
polymorbidita,
preskripcni kaskady,

nedostatecnd uc¢innost Ié¢iv z rlznych da-
vodd,

zavazné poruchy chovan,

nadmérna vira v to, Ze léky pfinesou efekt,
nedostatecny respekt z nezédoucich ucinkd,

strach, Ze se stav zhorsi, pokud by se pocet
|é¢iv zredukoval,
B absence Uc¢inné kauzalni Ié¢by na danou
problematiku (2).

Preskripcni kaskady jsou ¢asté a vznikaji ve
chvili, kdy pfedepisujeme Iécivo na zvladnuti
nezadouciho Ucinku jiného léciva, ktery je viak
interpretovdn jako novy symptom pacienta.
Jedna se napt. o preskripci laxativ pfi podavani
anticholinergnich antipsychotik jako je olanzapin
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nebo klozapin, kterd u pacienta vyvolaji zécpu.
Dalsi typickou preskrip¢ni kaskddou psychofar-
mak je podavani biperidenu pfi snaze zmirnit
extrapyramidovou symptomatiku vyvolanou
antipsychotiky s vysokou afinitou k D2 recep-
tordm. Biperiden navic zpUsobuje zacpu nebo
zhorsuje kognici a preskrip¢ni kaskada se ma-
7e déle fetézit vyse naznacenym zpUsobem.
V nékterych pfipadech jsou preskripcnikaskady
nevyhnutelné, ale vzdy by mélo probéhnout
zhodnoceni medikace ve smyslu zvézeni, zda
neni vhodnéjsi redukovat nebo zaménit prvni

lé¢ivo, které nezddouci Ucinek vyvolavé (3).

Klinicky vyznamné interakce
psychofarmak

Vhodné je vzdy zhodnotit, zda se v medikaci
nenachazeji klinicky vyznamné lékové interakce,
které mohou vyrazné snizit efekt jednotlivych
|éCiv nebo naopak zvysit jejich toxicitu. To Ize
ucinit napf.i s pomoci klinického farmaceuta.

V medikaci institucionalizovanych pacient
se v praxi opakované setkavame s |ékovymi
interakcemi karbamazepinu, ktery de facto
eliminuje uUcinek lé¢iv primdrné metabolizo-
vanych cestou enzymu cytochromu P450 (CYP)
CYP3A4 (typicky trazodon, kvetiapin). Jejich
soubézné podavanije chybou a vede k neticin-
nosti uvedenych léciv. Dal$im Uskalim maze byt
preskripce antibiotik s interakéni potencidlem
napf. klaritromycinu, ktery je inhibitor CYP3A4
a mze naopak zvyraznit toxicitu trazodonu
i kvetiapinu. Pacientovi pak hrozi nadmérny
Utlum nebo v pripadé kvetiapinu narlsta i riziko
prodlouzeni QTc intervalu. Déle hrozi hypoten-
ze a vznik pada.

Silné induktory a inhibitory nékterych en-
zym, zejm. cytochromu P450, ze skupiny psy-
chofarmak uvadi tabulka 1.

Vysoké davky a kombinace
sedativnich léciv

Mnoho psychofarmak vykazuje sedativni
Ucinky, které jsou dény zejména blokddou H1
receptorll nebo posflenim gabaergni neurotran-
smise v mozku. Tyto Ucinky jsou s vyhodou pfi
terapii akutnich stavl jako je ménie ¢i psychdza
a pfi poruchach spanku. Kratkodobé je Ize pouZit
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pfi poruchach chovani (zejm. pfi agitaci a agresi)
¢i pfi vystupriované tenzi a neklidu.

Dlouhodoba nebo vyrazna sedace je ale
nezadouci a mlze byt pro pacienta ohrozujicf
(riziko padu nebo Utlumu dechového centra).
Nepfiméfeny Utlum hrozi zejména pfi poda-
vani kombinacf sedativnich latek. Napfiklad je
nutna opatrnost pfi kombinaci benzodiazepi-
nd s klozapinem (5). Znamy je fakt, ze Gtlum
dechového centra hrozi pfi podavani opiatd,
zejména v kombinaci s dalsi sedativni medi-
kacf (benzodiazepiny, sedativni antipsychotika
a antidepresiva aj.) (6). Tento nezadoucf jev byl
recentné popsan i pfi podavani sedativnich
psychofarmak v kombinaci s gabapentinoidy
(pregabalin, gabapentin), které jsou odbornou
verejnosti povazovany za bezpecné a méne
rizikové prepardty (7). Psychofarmaka se seda-
tivnimi Ucinky shrnuje tabulka 2.

Léciva s anticholinergnim
potencidlem

Pti kombinaci léciv blokujici muskarinové
receptory, miize dochazet k centralnim i peri-
fernim anticholinergnim nezadoucim G¢inkim
jako je zacpa, retence moci, rozmazané viden,
sucho v Ustech a zmatenost. Anticholinergni
|é¢iva maji delirogenni potencidl a jejich dlouho-
dobé podavani mlze vést k negativnimu snizeni
kognitivnich funkcf pacienta.

Praveé retence modi, zdcpa nebo delirogennf
potencidl téchto Iéciv ¢asto stoji za zménou
chovani (neklid, agitace, agrese), které navic mo-
hou vést k podavani dalsich Ié¢iv. Mezi psycho-
farmaka s anticholinergnim potencidlem patfi
léciva uvedena v tabulce 3. Casto predepisovany
biperiden na zmirnéni extrapyramidovych pfi-
znakd vyvolanych poddnim antipsychotik ma
také silny anticholinergni efekt (14).

Ke zhodnoceni anticholinergni néloze
medikace pacienta (cileno na centralni ne-
zaddouci Ucinky) mohou poslouzit Skaly ja-
ko Anticholinergic Burden Scale (ACB Scale)
a Anticholienegic Risk Scale (ARS) dostupné
on-line (14, 15).

Léciva prodluzujici QTc interval
Souvislost mezi mirou prodlouzenf QT nebo
korigovaného QT intervalu (QTc) a prevalenci
vyskytu maligni arytmie Torsades de Pointes
(TdP) je v odborné literatufe velmi dobfe po-
psana. Mira rizika vzniku této potencialné fatal-
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ni arytmie je v populaci réizné vyjadrend a za-
visi mj. i na repolarizacni rezervé jednotlivce.
Prodlouzeni QTc intervalu je nezadouci Ucinek
na davce zavisly a kromé rizikovych léciv se na
ném mohou podilem i dal3i faktory (vrozené
prodlouzeny QT interval — LQTS, elektrolytové
dysbalance — zejm. hypokalemie, hypokalce-
mie a hypomagnezemie, kardiovaskularni one-
mocnéni, stres, extrémni hmotnost, aj.). Vzniku
TdP predchézime provedenim kontrolniho EKG
a naslednou Upravou medikace pfi zachytu
prodlouzeného QTc intervalu. Pfehledné 1é¢iva
prodluzujici QTc interval zpracovava internetova

databdze www.crediblemeds.org (16) a jsou také
shrnuty v tabulce 4.

Dalsi 1éciva prodluzujici QTc interval jsou
nékterd antiarytmika (napf. amiodaron), antibio-
tika (azitromycin, klarithromycin, ciprofloxacin,
levofloxacin aj.), metadon, tamoxifen atd. (13, 16).

Léciva s nevhodnym
metabolickym profilem

Pacienti uzivajici psychofarmaka mohou
také trpét jejich metabolickymi nezaddoucimi
ucinky. Latky soucasné blokujici 5-HT2 a H1
receptory (napf. klozapin, olanzapin) maji tyto

Tab. 1. Silné induktory a inhibitory z fad psychofarmak (dle 4)

Lécivo Silny induktor (IND)/inhibitor (INH) | Stredné silny induktor (IND)/inhibitor (INH)
Fluoxetin INH: CYP2D6, CPY2C19 INH: CYP3A4

Paroxetin INH: CYP2D6 INH: CYP3A4

Fluvoxamin INH: CYP1A2, CYP2C19 INH: CYP3A4

Bupropion INH: CYP2D6

Duloxetin INH: CYP2D6

Valproat - INH: UGT, CYP2C9

Karbamazepin | IND: CYP2B6, CYP3A4, P-gp, UGT IND: CYP1A2, CYP2C9

Uridin 5'-difosfo-glukuronosyltransferdza (UGT), P glykoprotein (P-gp)

Tab. 2. Prehled sedativnich psychofarmak (8, 9, 10, 11, 12, 13 a dle SPC jednotlivych pfipravkd)

Skupina léciv Léciva

Antipsychotika
1. generace

chlorprotixen, levomepromazin, melperon, zuklopentixol

Antipsychotika
2.generace

klozapin, olanzapin, kvetiapin, tiaprid

Antidepresiva

mirtazapin, trazodon, amitriptylin, klomipramin, imipramin, dosulepin,
maprotilin, agomelatin

Stabilizatory nélady valproat

Benzodiazepiny

alprazolam, bromazepam, diazepam, klobazam, oxazepam, klonazepam

Ostatnf

klomethiazol, pregabalin, gabapentin

Tab. 3. Psychofarmaka s anticholinergnimi ucinky (14, 15)

Skupina léciv Léciva

Antipsychotika
1. generace

levomepromazin

Antipsychotika
2.generace

klozapin, olanzapin, kvetiapin

Antidepresiva

amitriptylin, klomipramin, imipramin, dosulepin, paroxetin

Stabilizatory nélady karbamazepin

Ostatni

promethazin, hydroxyzin

Tab. 4. Psychofarmaka prodluzujici QTc interval (9, 13 a 16)

Latky bez vlivuna QT | Latky s malym vlivem | Latky se stfednim Latky s velkym vlivem
interval na QT interval vlivem na QT interval | na QT interval
aripiprazol klozapin amisulprid i. v. podanf antipsychotik
lurasidon flufenazin haloperidol sertindol
kariprazin flupentixol levomepromazin
brexpiprazol olanzapin kvetiapin

paliperidon Ziprasidon

risperidon melperon

sulpirid es-/citalopram

Pozn.: Informace v tabulce se mohou naptic zdroji lisit, jednd se o orientacni zarazeni Idtek dle potencidlu prodlu-
Zovat QTc pfi terapeutickych ddvkdch; maly viiv na QTc - prodlouZeni do 10 ms, stfedni viiv — 10 aZ 20 ms, velky

vliv—nad 20 ms
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Ucinky zpravidla nejvice vyjadreny. Vedou k nim
aleijiné mechanismy napf. vznik leptinové rezi-
stence. V dlsledku nevhodného metabolického
profilu lé¢iv mlZe pacient pocitovat vyssi chut
kjidlu a nasledné pribirat na vaze. Riziko vzniku
diabetu mellitu &i hyperlipidemie sekundarné
zvysuje riziko Umrti z kardiovaskuldrnf pficiny.
Monitorace metabolického rizika a pfipadna
Uprava medikace jsou mnohdy v praxi opo-
mijeny. Psychiatricka spolecnost Ceské Iékaf-
ské spolec¢nosti Jana Evangelisty Purkyné za
Ucelem sledovani télesného zdravi u pacientd
s psychiatrickou diagnézou vydala i doporuceny
postup (17).

Psychofarmaka s vysokym metabolickym
rizikem jsou uvedena v tabulce 5.

Léciva vyvolavajici
extrapyramidovou
symptomatiku

Polékové extrapyramidové syndromy (EPS)
jsou motorické nezadouci Ucinky, které mohou
mit pro pacienta i nepfijemny psychicky dopro-
vod napf. v podobé zvysené tenze, na kterou
mUZe reagovat i rznymi poruchami chovani.
Navic ¢asto vedou i ke stigmatizaci a noncom-
Tab. 5. Psychofarmaka s vyssim metabolickym
rizikem (18)
Skupina

Léciva

Antidepresiva mirtazapin, tricyklickd

antidepresiva

Antipsychotika klozapin, olanzapin

Stabilizatory nédlady | valprodt, lithium

Tab. 6. Mirarizika antipsychotik vyvoldvat dysto-
nie a polékovy parkinsonismus (13, 19)

Mira rizika
Nizké

Antipsychotika

klozapin, kvetiapin, sertindol,
Ziprasidon

Stredni aripiprazol, brexpiprazol,
chlorprotixen, kariprazin,
levomepromazin, lurasidon,

olanzapin

Vlysoké amisulprid, flufenazin, flupentixol,
haloperidol, paliperidon, risperidon,

sulpirid, zuklopentixol

Tab. 7. Mira rizika antipsychotik vyvoldvat akatizii

(13,19)
Mira Antipsychotika
rizika
Nizké amisulprid, aripiprazol, brexpiprazol,
kariprazin, kvetiapin, klozapin,
levomepromazin, lurasidon,
olanzapin, paliperidon, risperidon,
sertindol, sulpirid, ziprasidon
Stredni flupentixol, flufenazin, zuklopentixol
Vysoké haloperidol

pliance. Mezi EPS se nej¢astéji fadi tfes, polékovy
parkinsonismus, dystonie, akatizie a tardivni dy-
skineze. Navic jsou Casto zdrojem preskripnich
kaskad, at uz vedou k preskripci anticholinergik
nebo benzodiazepinu. Potencidl psychofarmak
vyvoldvat EPS zobrazuje tabulka 6a 7.

Rizikové kombinace
psychofarmak

V praxi se ¢asto setkdvame se situacemi, kdy
je pacient z néjakého dlivodu (zpravidla zavazné
poruchy chovani nebo dekompenzace somatic-
kého stavu) pfijat k hospitalizaci do vieobecné
nebo psychiatrické nemocnice. Tento moment
mUze byt pfilezitosti pro zhodnoceni medikace
s ohledem na jejf rizika a pfipadné pro navrzeni
zmén za Ucelem racionalizace celé medikace
pacienta.

Nejcastéji byva pfitomno riziko sedace ¢i
dechového utlumu pfi kombinaci psychofarmak
se sedativnimi a hypnotickymi ucinky (typicky
levomepromazin, chlorprotixen, kvetiapin, olan-
zapin, benzodiazepiny, valprodt, trazodon, mirta-
zapin). Dale se Castéji setkdvame s kombinacemi
léc¢iv prodluzujicich QTc ¢&i anticholinergnich
léciv, které vedou nasledné k retenci, zacpé i
ke zhordeni kognice. Nasledujici ukdzky medi-
kacf pacientl dlouhodobé instituciondrni péce
obsahuji pravé tyto rizikové kombinace a jsou
opatreny komentéarem klinického farmaceuta.

Kazuistika 1

Na neurologické oddéleni byla pfijata Zzena
(75 let, BMI 25,3 kg/m?) s minerdlovym rozvra-
tem, bez hodnotného kontaktu a s vyznamnou
hypotenzi (TK 68/45 mmHg, TF 69/min). Od rana
u nf byly pfitomny kolapsové stavy a nauzea,
zvracela pri predklonu hlavy. Byly téZ popisovany
intermitentni zaSkuby koncetin dobfe reagujici
na podanf diazepamui. v.

Na CT mozku nebyly prokdzané cerstvé lo-
Ziskové zmény ani hemodynamicky vyznamné
stendzy. Zaskuby byly neurologem uzavfeny
jako epiparoxyzmy na podkladé mineralového
rozvratu.

Z osobnfanamnézy byla vyznamna pfitom-
nd arteridIni hypertenze, stav po CMP (cévni
mozkové pithodé), tranzitorn{ischemickd ataka
v povodi a. carotis interna dextra, diabetes melli-
tus (DM) Il. typu na lé¢bé perordinimi antidiabeti-
ky a hypercholesterolemie. Psychiatricka diagno-
za nebyla v osobni anamnéze uvedena. Podle
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uzivané medikace pacientka s lehkou mentaini
retardaci pravdépodobné byla neklidnd s dep-
resivni symptomatikou a nespavosti.

Chronicka farmakoterapie byla nasledujici:
perindopril/amlodipin 8/5mg thl. p. 0. 1-0-0,
citalopram 20 mg tbl. p. 0. 1-1/2-0, acetylsali-
cylova kyselina 100 mg tbl. p. 0. 0-1-0, ome-
prazol 20 mg p. o. 1-0-1, atorvastatin 10 mg
tbl. p. 0. 0-0-1, rilmenidin 1 mg tbl. p. 0. 0-0-1,
mirtazapin 30 mg tbl. p. 0. 0-0-1/2, kvetiapin
100 mg tbl. p. 0. 0-1-1, metformin 500 mg tbl.
p.o. 1-0-1, tiaprid 100 mg tbl. p. 0. 1/2-1/2-1/2,
olanzapin 10 mg tbl. p. 0. 0-0-1/2.

V laboratornim nalezu byl dominantni mi-
nerdlovy rozvrat se zavaznou hyponatremif
104 mmol/I, hypochloremii 74 mmol/I a vy-
znamnou hypoosmolalitou séra 220 mmol/
kg. Ranni glykemie byly v priméru 4,3 mmol/I,
rendIni parametry byly normalnf.

Béhem hospitalizace doslo k pomalé a po-
stupné korekci zdvazné hyponatremie. Klinickym
farmaceutem bylo doporuceno kontrolni EKG
s kontrolou prevodnich intervald.

Na EKG byl popséan vyvoj ischemickych
zmén a byl zachycen vyznamné prodlouzeny
QTc interval, a to 538 ms. Ischemie myokardu
byla po konzultaci s kardiologem fe$ena kon-
zervativné, do medikace byl nasazen enoxa-
parin v terapeutické davce na 5 dni a dudlni
antiagregacni terapie (kyselina acetylsalicylova
s klopidogrelem) na 12 mésfcd. Pro vyznamnou
hypotenzi byla jiz pfi pfijet vysazena viechna
antihypertenziva: perindopril/amlodipin i ril-
menidin.

Vzhledem k vyrazné prodlouzenému QTc
intervalu bylo také nutné upravit psychiatrickou
medikaci, a za timto Ucelem probéhla konzulta-
ce s klinickym farmaceutem.

Pacientka uzivala kombinaci psychofarmak,
kterd mohou vyznamné prodlouZit QTc a zéro-
ven se spolupodilet na minerdlovém rozvratu.
Predevsim se mohl uplatnit vliv citalopramu,
jehoz ucinek byl navic potencovan interakci
s omeprazolem. Obé |éc¢iva pacientka uZivala
ve vyssi davce. Inhibitor protonové pumpy se
v medikaci objevil jiz vstupné (pacientka udavala
asi pred patnacti lety problémy se zaludkem,
nyni byla bez obtizi). Omeprazol je pomérné
silny inhibitor enzymu CYP2C19, ktery je sou-
¢asné i hlavni metabolickou cestou citalopramu.
Vlivem jeho podavani zfejmé doslo ke kumulaci
citalopramu a k projevu toxickych ucinkd ve
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formé prodlouzenim QTc intervalu i k zadvazné
hyponatremii. Pro citalopram byly hlaseny z&-
vazné maligni arytmie TdP a toto riziko je u néj
v ramci skupiny SSRI nejvice vyjadieno. Déle se
na prodlouzeni QTc mohl podilet i vliv kvetia-
pinu. Citalopram ma také velmi vyznamny po-
tencidl pro rozvoj SIADH (syndrom nepfiméfené
sekrece antidiuretického hormonu). Po pficing
vzniku hyponatremie vsak nebylo u této paci-
entky blize patrano.

Nejmensi vliv na prodlouzeni QTc a vznik
SIADH ma mezi antidepresivy mirtazapin, proto
bylo rozhodnuto ho v chronické medikaci pone-
chat a titrovat ho do Uc¢inné antidepresivni dav-
ky 30 mg/den. Kromé citalopramu byl vysazen
i kvetiapin. Kombinace dvou antipsychotik ze
skupiny MARTA (kvetiapinu s olanzapinem) neni
zcela raciondlni a opét mlze vést k prodlouzent
QTc, ale i k prohloubeni hypotenze nebo pfi-
padné k Utlumu. Mensi vliv na prodlouzeni QTc
ma olanzapin, ktery byl u pacientky tedy pone-
chén a postupné navysen. Jeho nevyhodou je
viak vyrazné metabolické riziko a podobné se
uplatiiuje i mirtazapin. Toto mUze byt proble-
maticky bod preskripce do budoucna, zejména
vzhledem jiz pfitomnému DM Il. typu a hyper-
cholesterolemii. Hmotnost pacientky vsak byla
t. & jeSté v normalnim rozmezi (BMI 25,3 kg/m?)
a bylo potteba stav pacientky zastabilizovat.

Tiaprid byl z chronické medikace také vy-
sazen, a to pro jeho potencidl prodluzovat QTc,
a docasné nahrazen klonazepamem v roztoku
2,5mg/mlp.o.vdavce 0-0-5 kapek za Ucelem
zklidnéni pacientky.

Omeprazol by mohl interagovat s nové
nasazenym klopidogrelem. Snizoval by jeho
efekt (inhibici CYP2C19 a zamezenim vzniku
jeho aktivniho metabolitu) a mohl by vést az
k selhanf jeho antiagregacniho Ucinku. V pfipa-
dé znovuobjeveni se potizf se zaludkem byla
doporucena kontrolni gastroskopie. Dle posled-
nich doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti z roku 2023 maji byt inhibitory protonové
pumpy uzivany soucasné s dudlni antiagregacni
lé¢bou u pacientl ve vysokém riziku krvaceni
7 gastrointestindlniho traktu (evidence I A). Pri
nutnosti uzivani inhibitoru protonové pumpy
by bylo mozné nasadit pantoprazol, u kterého
je interakce méné vyjadrena.

Za pét dni po zméné terapie doslo k Upra-
vé QTc intervalu na 430 ms, pacientka zacala
s osetfujicim persondlem Zivé komunikovat, ne-
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bylo potfeba dalsiho uZivani benzodiazepinu
ani dalsich Uprav medikace. V budoucnu bude
nutné zhodnotit vliv kombinace mirtazapinu
a olanzapinu na metabolicky status pacientky
vzhledem k jeji osobni anamnéze. Novéd me-
tabolicky neutrdini antipsychotika kariprazin,
lurasidon s minimalnim vlivem na QTc nebylo
mozné zvazovat na internim oddéleni, nebot
tuto revizi by bylo nutné provést osetfujicim
psychiatrem, ktery nebyl pro oddéleni dostupny.

Pacientka byla propusténa s nasledujici me-
dikacl: kyselina acetylsalicylova 100 mg 0-1—
0, klopidogrel 75 mg 0-0-1, pantoprazol 40 mg
1-0-0, mirtazapin 30 mg 0-0-1, atorvastatin
20 mg 0-0-1, olanzapin 10 mg 0-0-1, tiaprid
50 mg pfi neklidu max 1-1-1, bisoprolol 2,5 mg
1,-0-0, docasné byly vysazeny: metformin
500 mg 1-0-1 (vratit zpét dle glykemii, t.. byl
glykemicky profil kompenzovany), perindopril
8 mg 1-0-0, amlodipin 5 mg 1-0-0), rilmenidin
1 mg 0-0-1 (vratit zpét dle hodnot krevniho
tlaky, t. €. byla pacientka normotenzni).

Kazuistika 2

K hospitalizaci byl pfijat muz (61 let, BMI
28,4 kg/m?) s lehkou mentdInf retardaci a s po-
lymorfni psychotickou poruchou se symptomy
schizofrenie. Z dalsich diagnoz byla uvedena vy-
znamna epilepsie a stav po probéhlé ischemic-
ké CMP z levostranného povodi. Neurologicky
byla patrnd tézka dysartrie, paréza n. VIl vpravo,
na koncetinach pravostranna hemiparéza. Stav
pacienta se béhem hospitalizace zkomplikoval
aspiraci s naslednym rozvojem pneumonie.

Chronicka farmakoterapie byla nasleduji-
ci: zuklopenthixol depot 200 mg/ml i. m. 1X
za 14 dni, diazepam 10 mg tbl. p. 0. 1-1-1-1,
fenytoin 100 mg tbl. p. 0. 1-1-1-1, tamsulosin
0,4 mg tbl. p. 0. 1-0-0, pantoprazol 40 mg
tbl. p. 0. 1-0-0, kvetiapin 400 mg tbl. p. 0.
0-0-0-1, levomepromazin 25 mg tbl. p. o.
2-2-3 tbl,, rosuvastatin 40 mg tbl. p. 0. 0-0-1
a nové kyselina acetylsalicylovd 100 mg tbl.
p. 0. 1-0-0, enoxaparin 0,4 mls. c. 1X denné.
Fakultativné byl podavan diazepam 10 mg
i. m. pfi neklidu.

V laboratornim ndlezu byla patrné elevace
zanétlivych parametrd z dévodu aspiracni pneu-
monie, ostatnf bylo bez patologického nalezu.

Pacient se snazil spolupracovat, ale byl de-
zorientovany a komunikace s nim byla obtizna

pro tézkou dysartrii.
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V chronické medikaci figurovalo v indikaci
epilepsie Sirokospektré antiepiletikum fenytoin,
ktery je charakteristicky Uzkym terapeutickym
indexem, vysokou interindividudIni variabilitou
metabolismu a saturabilni farmakokinetikou.
Jeho charakteristiky ho predurcuji byt toxic-
kym a zarover i vyznamné interagujicim Iékem.
Fenytoin je silnym induktorem metabolickych
enzymU faze | (predevsim CYP3AA4), ale i faze
Il (UGT1AT1 a UGT1A4), zaroven je silny induk-
tor efluxni pumpy P glykoproteinu. Kvetiapin
je majoritnim substratem enzymu CYP3A4. Za
pritomnosti fenytoinu dochazi k vyznamnému
poklesu jeho hladiny a pro dosazeni terapeu-
tického efektu by bylo nutné podavat vyrazné
supraterapeutické davky. Pokud klinik trvd na
kombinaci fenytoinu a kvetiapinu, mél by si oveé-
fitjeho plazmatické hladiny, nebot hrozi vysoké
riziko selhani efektu kvetiapinu z d@vodu jeho
subterapeutickych plazmatickych hladin.

U pacienta byla ordinovéna celd fada po-
tencidlné sedativni medikace, a to ve vyssich
davkéch - diazepam, levomepromazin, fenytoin,
kvetiapin a depotnf zuklopentixol. Diazepam
se fadi mezi benzodiazepiny s dlouhym polo-
¢asem (primeérné cca 36 hodin). To umozniuje
podavani léku jednou nebo dvakrat denné. Jeho
metabolizmus podléhd pfedevsim enzymdm
CYP3A4 a CYP2C19. V pritomnosti induktoru se
rychleji pfeménuje na méné aktivni metabolity
a zaroven je i rychleji eliminovan z organizmu.
Proto pro dosazeni ucinku bude opét nutné
vy$si davkovani.

Fenytoin muze nepfedvidatelné urychlovat
odbouravéni a negativné snizovat Ucinek i de-
potniho zuklopenthixolu, ktery je metabolizovan
predevsim enzymem CYP2D6 a ale v mensi mife
také indukovanym enzymem CYP3A4 (20).

Pritomnost fenytoinu v medikaci vedla k ne-
Ucinnosti sedativniho antipsychotika kvetiapinu,
ale potenciadlné i ostatnich 1éciv. V dUsledku toho
byly navysovany davky a zkracovany davkovaci
intervaly, coZ nasledné mohlo vést i ke zvysené-
mu riziku projevu nezédoucich ucinkd — tlumu
dechového centra, nepfedvidatelné sedaci ¢i
riziku rozvoje malignf arytmie TdP aj, a to za
soucasného kritického stavu pacienta. Pacient
byl hospitalizovany na plicnim oddéleni, kde
nebylo moZné racionalizovat chronickou neu-
rologickou ani psychiatrickou medikaci. Jako
nejvyhodnéjsi by se zde nabizela zZména an-
tiepileptika za nové modernéjsi Sirokospektré
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antiepileptikum levetiracetam s minimalnim
interakénim potencidlem. Zédménu by bylo ale
vhodné provést béhem hospitalizace na neu-
rologickém oddélenf vzhledem k dlouhodo-
bému uzivani fenytoinu za jeho postupného
vysazeni a titraci levetiracetamu do Ucinnych
hladin souc¢asné s monitoringem EEG aktivity.
Presny neurologicky nalez pacienta ndm neby!
znamy. Nasledné by byla vhodnd deeskalace
psychofarmak bez pfitomnosti induktoru je-
jich metabolismu osetfujicim psychiatrem ¢i
s podporou klinického farmaceuta. lhned by
se nabizela zdména kvetiapinu za olanzapin,
ktery podléha indukénimu efektu fenytoinu
méné, nebot jeho hlavni metabolickd cesta je
enzymem CYPTA2. Ale musime si uvédomit, Ze
kvetiapin se pravdépodobné antipsychotickym
efektem u pacienta neuplatnuje z ddvodu ne-
dosazeni efektivnich hladin. Po nasazeni dalsiho
sedativniho antipsychotika olanzapinu by bylo
nutné deeskalovat ostatni tlumivéa psychofar-
maka, opét idedIné pod dohledem osetfujiciho
psychiatra. Dale ma pacient pro tuto zdmeénu jiz
rizikové BMI (28,4 kg/m?).

Po stabilizaci akutniho interniho stavu se
pacient vracel zpét do domova s pecovatel-
skou sluzbou se snizenou davkou diazepamu
na polovinu, pro deficit byla zafazena kyselina
listova a vitamin D, ostatni medikace z(stala
beze zmény. Pro osetfujici specialisty pacienta
bylo vydané farmakoterapeutické doporuceni
pro diskutované zmény vyse.

Kazuistika 3

Pacientka (45 let, BMI 21,1 kg/m?) s dg. dét-
skd mozkova obrna, lehka mentaini retardace
a epilepsie byla pfijata pro oboustrannou legi-
onellovou pneumonii. Ve vstupni laboratofi byla
zachycena vyznamna leukopenie (leukocyty 1,1
X 10%1, absolutni pocet neutrofild 0,70 x 10%/1)
strombocytopenif (80 x 10%/1) a také hyponatre-
mie (128 mmol/l). Jiz dfive byla diagnostikovana
hypotyredza, déle nedostatek vitaminu B12 (19
pmol/l, norma 27-170 pmol/l) a kyseliny listové
(folat 10,9 nmol/l, norma 12,2-73 nmol/I).

Pacientka pfi pfijetf uzivala levothyroxin
125 ug tbl. p. 0. 1-0-0 (po-p4d), 1,5-0-0 (so-
ne), kvetiapin 300 mg tbl. p. 0. 0-0-0-1, kve-
tiapin 200 mg tbl. p.o. 1-0-0, diazepam 10 mg
tbl. p. 0. 1-1-0-1, karbamazepin 300 mg tbl.
p. 0. 2-1-0-2, levomepromazin 25 mg tbl. p.
0. 1-1-0-1, haloperidol 1,5 mg tbl. p. 0. 1-1-2,

valproat 500 mg tbl. p. 0. 1-0-1, melperon
25mg tbl. p. 0. 1-1-2-3, kalcium/vitamin D
0-0-1 a na chronickou zacpu uzivala laktuldzu
sirup 1-1-1 |Zice.

Stejné jako v predchozim pripadé byl me-
tabolizmus kvetiapinu indukovan, tentokrat
vlivem karbamazepinu, ktery je stejné jako fe-
nytoin velmi vyznamny induktor CYP3A4. Opét
by u pacientky hrozila nedcinnost kvetiapinu
a zachyt jeho subterapeutickych plazmatickych
koncentraci. Tato interakce byla jiz potvrzena
v publikaci Grimm et al. 2006 (21). Karbamazepin
snizil hladiny kvetiapinu o 80 %. Stejné i my jsme
oveérili tuto skute¢nost u jiného pacienta, ktery
uzfval soucasné kvetiapin 800 mg/den a kar-
bamazepin ve vysoké davce (600 mg dvakrat
denné). Dosazend hladina kvetiapinu byla pouze
27 ng/mll (terapeutické rozmezi 100-500 ng/ml),
tedy zcela netc¢innad. Velmi podobny vysledek Ize
ocekavat i v piipadé nasi pacientky.

Karbamazepin mize dale vyvolévat SIADH
(klinicky vyznamna hyponatremie), pro tento
nédlez by mohla svédcit nizkd osmolalita séra
262 mmol/kg. Pro vylouceni dg. SIADH by bylo
nutné realizovat daldi vysetieni, zejm. odpady
minerald a kreatininu do modi, kterd nebyla pro-
vedena. Pfi podévani karbamazepinu je také
popisovano riziko vzniku zavazné trombocyto-
penie a leukopenie v zavislosti na davce.

Pacientka dale uziva nékolik rizikovych Iéciv
prodluzujicich QTc interval (haloperidol, kve-
tiapin, melperon, ciprofloxacin na pneumonii)
a oproti vstupnimu EKG doslo k prodlouzenf
QTc na 460 ms, coz mUZe byt povaZzovano za
hrani¢ni nélez.

Klinickym farmaceutem bylo doporuceno
z chronické medikace postupné vysadit kve-
tiapin pro jeho suspektni nedcinnost vlivem
interakce.

Pro velmi zdvaznou leukopenii byl ihned
v Uvodu terapie podan granulocyty stimulujici
faktor filgrastim, déle byla pomalu korigovana
hyponatremie. Pro vyznamny interakéni po-
tencidl a toxicitu (hyponatremie, leukopenie
s trombocytopenif) bylo doporu¢eno zméfit
hladiny karbamazepinu. Vysledné hodnoty byly
nasledujici: karbamazepin 7 mg/l a epoxid-10,-
11-karbamazepin 74 mg/| (referen¢ni rozmezi
pro karbamazepin 4-12 mg/|, soucet matefské
latky a metabolitu ma byt nizsi nez 12 mg/I).
Metabolit 10,11-epoxid-karbamazepin je aktivni
a disponuje antiepileptickou aktivitou, ale i vy-
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raznou toxicitou. U pacientky byl soucet matef-
ské latky s metabolitem 14,4 mg/|, tedy vy3si nez
doporucované rozmezf a bylo doporuceno snizit
dévku karbamazepinu o 300 mg na 2-0-0-2.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o retardovanou
lékovou formu, je dostacujici ddvkovéani 2x den-
né (udavany polocas je 15-20 h).
Karbamazepin dale mize snizovat hladiny
haloperidolu, pfi této kombinaci je teoreticky
nutné jeho vyssi davkovani a bez ovéfeni bez-
pecnosti davky (napf. odbérem plazmatické
hladiny) je s tim spojené i relativné vyssi rizi-
ko projevu kardiovaskularnich nezddoucich
ucinkd — prodlouzeni QTc intervalu a riziko
rozvoje TdP. Stejné jako fenytoin zrychluje kar-
bamazepin i biotransformaci diazepamu, coz
muUZe opét vést k nutnosti navysovat davku.
Sadm karbamazepin ma anticholinergni poten-
cidl a mdZe u pacientky potencovat zacpu.
Pro projevy fady nezadoucich ucinkd (hypona-
tremie, leukopenie s trombocytopenif, deficit

kyseliny listové, vitaminu B, , zacpa) a vzhledem

1
k velmi vyznamnému interakénimu potencidlu
bylo tedy doporuceno karbamazepin velmi
pomalu vysadit za soucasného titrovani davky
druhého antiepileptika dle ordinace neurologa.
Pacientka letité antiepileptikum uzivala a za-
ménu za vhodnéjsi Iék napf. za jiny blokator
sodikového kanélu jako je lamotrigin nebo
lakosamid (zde je nutné myslet na to, Ze jejich
hladina bude béhem titrace negativné ovliv-
néna indukénim efektem karbamazepinu) by
bylo nutné provést za hospitalizace na neuro-
logickém oddélent.

Antibiotikum ciprofloxacin je naopak
stfedné silny inhibitor CYP3A4 a mize zvy-
Sovat hladiny karbamazepinu i kvetiapi-
nu, nékteré zdroje uvadéji zvyseni AUC az
054 % (22). Vzhledem k autoindukci, ktera je
u karbamazepinu popisovana, by tento vliv
nemusel byt az tak zdsadni, pacientka viak
uzivala pomérné vysokou davku. Po snizenfi
davky karbamazepinu byla doporuc¢ena opét
kontrola hladiny s ¢asovym odstupem z dU-
vodu interakce s ciprofloxacinem. Dale bude
nutné opakovat vysetieni krevniho obrazu
s diferencidlem a mineralogramu.

Pacientka byla nasledné propusténa v kom-
penzovaném stavu se snizenou davkou karbama-
zepinu na 300 mg 2-0-2, vysazenym kvetiapinem
v chronické medikaci a s doporucenim pro kliniky
pro postupné vysazeni karbamazepinu z ddvodu
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vyjadreni zasadnich nezadoucich Ucinkd antie-
pileptika. Ostatni medikace z{istala beze zmény.
NaceZ byla o mésic pozdéji opét pfijata pro
febrilie s pozitivnim testem na SARS-COV-2.V me-
dikaci byl stale vyse zminovany karbamazepin
v ddvce 600 mg dvakrat denné. Nové byla nasa-
zena kortikoterapie dexamethasonem. Pro elevaci
CRP, prokalcitoninu a cerstvé infiltraty na RTG plic
byla zahdjena kombinovana antibiotickd terapie
ampicilinu/sulbaktamu i. v. s klaritromycinem, po
tfech dnech pacientka vsak bohuzel umird. V tom-
to bodé je nutné si uvédomit, ze karbamazepin
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