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Uvodem

V tomto roce (2024) potadame opét v Cervnu nasi tradi¢ni akci Sekce klinické farmacie
Ceské farmaceutické spole¢nosti CLS JEP pod nazvem Pracovni den klinické farmacie, a to jiz
XXVII. roénik, tentokrat na téma ,,Klinicka farmacie v psychiatrii®.

S ohledem na vyznamny rozvoj oboru klinicka farmacie v Ceské republice bude cely
program poprvé sestaven ze sdéleni klinickych farmaceutti pusobicich v riznych prostiedich
zdravotni péce, a to vV nemocnicich, v ambulantni sféfe i na specializovanych pracovistich
vénujicich se pé¢i 0 nemocné v zavaznych stupnich psychiatrickych onemocnéni. V piednaskach
zazni témata tykajici se podavani antidepresiv a antipsychotik v riznych klinickych indikacich,
soucasné moznosti, jak individualizovat 1ékové rezimy u ruznych populac¢nich skupin ¢i
v individualnich podminkach 1é¢by. Zazni i sdéleni vénovana terapeutickému monitorovani 1é¢iv
pii feSeni nezadoucich u¢inka a lékovych interakci psychofarmak. Nékteré z prednasek budou
zam&feny na specifické farmakoterapeutické postupy pii 1é¢bé rezistentnich forem deprese,
bipolarni afektivni poruchy a u paliativnich nemocnych. Pozornost bude vénovana i soucasnym
doporucenim pii uziti benzodiazepini ve stati a vysledkim evropskych studii, které hodnotily
racionalitu pfedepisovani benzodiazepini U geriatrickych pacienti V riznych prostiedich
zdravotni péce.

XXVII. Pracovnim dnem klinické farmacie Vas budou provazet v moderovanych blocich
spolu s prednasejicimi také ¢lenové organizacniho vyboru akce a dalsi ¢lenové Vyboru Sekce
klinické farmacie CFS CLS. Pevné véfime, Ze spoleénd stravime v prednaskach a diskusich
zajimavy a odborné nabity pracovni den.

Pfejeme viem hodné sil ve snaze rozvijet obor klinicka farmacie v Ceské republice
Vv riznych prostfedich zdravotni péce, a to v klinické praxi, ve vyuce i vyzkumu!

Za organizacni vybor PDKF 2024

doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D., Mgr. Jitka Gambacorta, PharmDr. Ale$ Marecek,
Mgr. Veronika Vodérkova a Mgr. Martin Vodicka




Odborny program
XXVII. Pracovniho dne klinické farmacie 2024

9:30-9:35

Uvitani acastniki, ivodni slovo

doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D. (za organizacni vybor akce)
PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D. (ptedseda SKF CFS)

9:35- 11:15 Prednaskovy blok I.
Predsedajici: PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D., Mgr. Jitka Gambacorta

9:35-10:15

Antidepresiva v riiznych klinickych indikacich a individualizované piistupy v
1écbé

PharmDr. Bc. Katerina Horskd, Ph.D.

Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno
Usek Kklinické farmacie, Nemocni¢ni 1ékarna, Fakultni nemocnice Brno

10:15-10:25 Diskuse

10:25-11:05

Specifika farmakoterapeutickych pristupii u rezistentnich forem deprese a
bipolarni afektivni poruchy

PharmDr. Ivana Ta$kovd, PGDip

Pracovisté klinické farmacie, Psychiatricka nemocnice Bohnice, Praha
Bezpecnost a kvalita 1é¢iv, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno

11:05-11:15 Diskuse

11:15-11:40
Prestavka na kavu

11:40- 13:20 Piednaskovy blok II.
Predsedajici: Mgr. Martin Vodicka, Mgr. Veronika Vodérkova

11:40-12:20

Antipsychotika v riaznych Kklinickych indikacich a individualizované pristupy v
1écbé

PharmDr. Bc. Hana Kotolovd, Ph.D.

Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno

12:20-12:30 Diskuse



12:30-13:10
Lékové interakce psychofarmak- terapeutické monitorovani léciv
PharmDr. Katerina Skopalovd, Ph.D.

Psychiatrickad nemocnice v Kromérizi a Kromérizska nemocnice - pracovisté klinického
farmaceuta

13:10-13.20 Diskuse
13:20-14:20 Prestavka na obéd

14:20- 15:50 Prednaskovy blok III.
Predsedajici: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D., PharmDr. Ale§ Marecek

14:20-15:10

Specifické pristupy pri podavani psychofarmakologické 1écby v paliativni péci
PharmDr. Jindtiska Volakova

Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Olomouc

15:10-15:20 Diskuse

15:20-15:50

Soucasna doporuceni pii uziti benzodiazepinii v geriatrii a vysledky domacich a
zahranicnich studii

doc. PharmDr. Daniela Fialovd, Ph.D.

Univerzitni centrum klinické farmacie a Katedra socialni a klinické farmacie,
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Geriatricka klinika 1. LF UK Praha

15:50-16:00 Diskuse

16:00 Zavér



Abstrakta k prednaskam

Antidepresiva v riiznych klinickych indikacich a individualizované
pristupy v 1écbé

PharmDr. Bc. Katerina Horskd, Ph.D.

Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno
Usek klinické farmacie, Nemocniéni lékarna, Fakultni nemocnice Brno

Spektrum klinickych indikaci antidepresiv se od jejich uvedeni do praxe vyrazné rozsifilo
a zahrnuji dnes fadu indikaci mimo depresivni poruchy. V terapii psychiatrickych poruch se
jednd zejména o Uzkostné poruchy (napf. panicka porucha, obsedantné kompulzivni porucha,
posttraumaticka stresova porucha, generalizovana uzkostnd porucha a dalsi), ale i depresivni a
uzkostné symptomy asociované s jinymi psychiatrickymi poruchami, a také off-label indikace v
|[éCbé nespavosti, anebo poruch pfijmu potravy. Antidepresiva jsou déle indikovdna v rdmci
komplexniho pfistupu v 1é¢bé chronickych bolestivych stavll. VétsSina antidepresiv zasahuje
terapeuticky predevsim dysfunkéni noradrenergni a serotonergni
neurotransmiterovy systém, nicméné i spektrum antidepresiv a jejich terapeutickych
mechanismu je dnes Sirsi, tradicni klasifikace s délenim do sedmi rliznych ttid na zakladé jejich
odliSnych farmakologickych mechanisma tedy jiz skute¢nosti neodpovida. Farmakodynamické
profily Siroké Skaly antidepresiv véetné novych latek, které jsou v soucasné dobé k dispozici,
mohou vysvétlit nejen jejich terapeutické ucinky, ale také ucinky nezaddouci. Individualizovany
pfistup je zakladni strategii v psychofarmakoterapii. Vybér antidepresiva zavisi primarné na jeho
farmakologickém profilu, nezadoucich ucincich, snasenlivosti a zdsadni roli hraji faktory ve
vztahu ke klinickému stavu pacienta, komorbidity a komedikace, l1ékové interakce, relativni
kontraindikace, predpokladana ucinnost a vyznamnost pfipadnych rizik [é¢by. Obdobné je tfeba
vychazet ze znalosti farmakologického profilu pfi racionalni kombinaci anebo augmentaci
antidepresiv s prihlédnutim k potencidlnim rizikim. Obvykle jsou kombinace antidepresiv
klinicky indikovany v pripadé farmakorezistence, ve snaze o redukci nezadoucich ucink( pfi
monoterapii a k ovlivnéni rezidualni symptomatologie, i tato praxe se vSak vyviji. Teoretické
zdGvodnéni kombinaci spocivd v kombinaci komplementarné nebo synergicky plsobicich
antidepresiv s odliSnym mechanismem ucinku. Analogicky se postupuje pfi augmentaci
antidepresiv. Individualizace terapie antidepresivy je pak nezbytna predevsim u specifickych
populaci pacientll s ohledem k farmakodynamickym a farmakokinetickym aspektim — u
geriatrickych a pediatrickych pacientll, u téhotnych a kojicich pacientek, u nemocnych se
specifickymi komorbiditami a konkomitatni terapii, ale i u pacientd rezistentnich na zakladni
terapeutické intervence.

Profil neZadoucich u¢inki vybranych antidepresiv (literarni zdroje k vyzZadani u autorky sdéleni)



Anticholinegni| Ortostaticka Nauzea Sedace Kontinuita | Prokonvulzivni Sexualni
ucinky hypotenze spanku ucinky dysfunkce
TCA amitriptylin Foxx Hoxx *x Hoxx 1 *x *x
dosulepin el *k 0 el 1 *x kel
klomipramin el *k *x *x 11 *x il
imipramin el fallad fallad * 1] fallad falled
nortriptylin *x * *x * 11 * el
TeCA mianserin * 0 0 *xx 0 0 *
SSRI citalopram 0 0 *kx 0 l 0 el
escitalopram 0 0 *x 0 ! 0 kel
fluoxetin 0 0 *x 0 ! 0 *x
fluvoxamin 0 0 Hoxx * ! 0 *
paroxetin * 0 *x 0 ! 0 il
sertralin 0 *x 0 ! 0 *x
SNRI venlafaxin 0 ** ** 0 ! * *x
NDRI bupropion 0 0 * 0 ol * %k x 0
NaSSA mirtazapin 0/* 0 0 *x 1 ** **
SARI trazodon 0 * Hoxx *x ) 0 *x
dalsi .| vortioxetin 0 0 wxx 0 0/ 0 0/*
antidepresiva
agomelatin 0 0 0 0 1 0 0
* % * yelmi ¢asté riziko; * * mozné riziko; * nizké riziko; 0 Zadné ¢i minimalni riziko; upraveno dle dostupnych zdroji, zdroje u autorky
TCA-tricyklicka antidepresiva; TeCA tetracyklicka antidepresiva; SSRI selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; SNRI
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu; NDRI inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu; NaSSA
noradrenergni a selektivni serotoninergni antidepresivum; SARI — serotoninovy antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

Specifika farmakoterapeutickych pristupt u rezistentnich forem
deprese a bipolarni afektivni poruchy

PharmDr. Ivana Taskovd, PGDip

Pracovisté klinické farmacie, Psychiatrickd nemocnice Bohnice, Praha
Bezpecnost a kvalita 1éCiv, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno

Farmakoterapie rezistentnich stavil je vyzvou kazdého oboru, psychiatrie neni v tomto
ohledu vyjimkou. Pfednéaska se zamétuje na 1écbu rezistentnich forem deprese a bipolarni
afektivni poruchy (BAP), které spolu se schizofrenii spadaji do skupiny tzv. velkych
psychiatrickych diagnoz. Zamétuje se na analyzu specifickych farmakoterapeutickych ptistup,
které jsou klicové pro uspésnou lécbu téchto komplexnich psychiatrickych stavii. Cilem sdéleni
je poskytnout ucastniktim hlubsi vhled do strategii 1écby, véetné piistupt k polyfarmacii, s
diirazem na postupy s vyssim stupném evidence.

V ramci terapie farmakorezistentni deprese i BAP se budeme zabyvat mimo jiné i
posuzovanim racionality riznych kombinaci psychofarmak. Duraz bude také kladen na
porozuméni tzv. augmenta¢nim strategiim. Dale se sezndmime s u¢innosti dalSich 1écebnych
postupt, vcetné fyzikdlnich metod jako jsou elektrokonvulzivni terapie ¢i repetitivni
transkranialni magneticka stimulace, které hraji v terapii psychiatrickych farmakorezistentnich



stavli také zédsadni roli. Kratce bude zminéna i moderni moZnost terapie farmakorezistentni
deprese za pomoci ketaminu, kterd ma vyhody zejm. v rychlém nastupu ucinku.

I klini¢ti farmaceuti se setkavaji s rostoucim poctem pacientl trpicich depresi a BAP,
kteti neodpovidaji na standardni 1é¢bu, a to i mimo obor psychiatrie. Proto je kli¢ové, abychom
méli povédomi o moznych piistupech a lécebnych strategiich, v€etné miry jejich efektivity a
piipadné jejich limith i rizik. To zahrnuje také uméni zhodnotit psychiatrickou polyfarmacii a
nastavit spravné monitorovani pacientti, aby bylo mozné vcas reagovat na zmény v jejich stavu
a optimalizovat 1écbu.

Ditiraz bude v ramci sdéleni také kladen na aplikaci evidence-based medicine postupti a
doporuceni pfi individuadlnim ptistupu k 1é¢bé kazdého pacienta. Konkrétni ptiklady 1é€by budou
ilustrovany na dvou minikazuistikach, na kterych si vysvétlime postup pfi terapii delirantni manie
a pouziti ketaminu v terapii farmakorezistentni deprese.

Ptednaska by méla poskytnout klinickym farmaceutim ndstroje a znalosti potfebné ke zlepSeni
vysledku 1é¢by nasich pacientl trpicich rezistentnimi formami deprese a BAP.

Antipsychotika v rtiznych Kklinickych indikacich a individualizované

v

pristupy v 1écbé

PharmDr. Bc. Hana Kotolovd, Ph.D.
Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno

Antipsychotika (AP) jsou priméarn€ urcena k 1é¢bé psychotickych poruch (jedinec ztraci
kontrolu s realitou, dochazi k poruse vnimani a mysleni), AP jsou také léky volby pro potlaceni
neklidu, agitovanosti, agresivity, a to nejenom u psychdz, ale i u demenci a mentalni retardace,
delirii, akutnich reakci na stres a motorickych poruch. Novéji se AP zacinaji Sifeji uplatiiovat i
v 1é€bé bipolarni depresivni poruchy, pii tymoprofylaxi bipolarni afektivni poruchy,
Vv augmentaci antidepresivni terapie a rezistentnich uzkostnych stavli. Déle se s AP mizeme
setkat u nezvladatelné insomnie, v 1é€bé bolestivych stavii a dalSich dg.

Obecnym mechanismem Uc¢inku antipsychotik je antagonistické plisobeni na
dopaminovych receptorech. To, jaké je obsazeni dopaminovych receptort je rozhodujici pro
vyvazeni G€¢innosti a manifestaci nezadoucich ucinkt (NU).

V souc€asné dob¢ se antipsychotika fadi do dvou hlavnich skupin: antipsychotika I.
generace (AP1G), a antipsychotika Il. generace (AP2G). (viz tabulka niZe)

Blokada D2 receptorii v nigrostriatdlni draze je asociovéna s extrapyramidovymi NU.
Rozviji se, pokud obsazenost D2-receptort ve striatu prevysi 80 %. Muzeme je rozd¢lit na akutni
(Casté) zahrnujici parkinsonsky syndrom, napt. akutni dyskinezi a akatizii, a pozdni, zahrnujici
tardivni dyskineze, dystonie a tardivni akatizii. Blokddou D2-receptort v tuberoinfundibulérni
oblasti dochazi ke zvySeni hladiny prolaktinu. NaruSeni hladiny prolaktinu se miiZze manifestovat
poruchou menstruace, snizenim libida a fertility, pozorujeme gynekomastii a galaktoreu. Z
dlouhodobého hlediska mtze dojit ke sniZeni kostni denzity, posléze az ke vzniku osteopordzy.



Neurolepticky maligni syndrom piedstavuje neptedvidatelnou (idiosynkratickou) a zivot
ohrozujici situaci, kterda mize pacienta v prubchu terapie antipsychotiky postihnout. Nejcastéji
se s nim setkavame pii podavani vysoce dopaminergnich antipsychotik. Nezadouci ucinky,
vychazejici z blokady cholinergnich receptori, mizeme rozdélit na periferni a centralni.
Centralni projevy se manifestuji poruchou kognitivnich funkei. Periferni NU zahrnuji poruchy
akomodace, rozmazané vidéni, exacerbace glaukomu, suchost v tstech a suchost sliznic, snizené
poceni, obstipace a retence moc¢i nebo sinusovou tachykardii. Adrenolytické nezadouci efekty
zahrnuji posturdlni hypotenzi, reflexni tachykardii, zavraté, apatii, hypobulii a sexudlni
dysfunkce. Projevem blokady histaminovych Hl-receptorii je zvysSend unavnost a sedace,
blokada tohoto receptoru je spojovana i s nariistem télesné hmotnosti. Zvysené riziko vzniku
obezity, diabetu mellitu Il. typu, hyperglykémie, hypertenze a dyslipidémie, vedouci v kone¢ném
diisledku az k rozvoji metabolického syndromu, patii k nej¢astéjsim hrozbam dlouhodobé terapie
AP2G. Mechanismus téchto metabolickych komplikaci je komplexni.

Terapie antipsychotiky je spojena s dalSimi nezadoucimi projevy, které nevznikaji
vyhradné¢ v souvislosti s blokadou jednoho typu receptoru. Je mozné uvést nékteré
kardiovaskularni komplikace (zmény EKG, prodlouzeni QT intervalu) nebo zmény krevniho
obrazu (leukopenie, agranulocytoza, trombocytopenie).

Existuji dikazy o rozdilech v antipsychotické uc¢innosti — AP2G jsou t€innéjsi nez AP1G,
klozapin, olanzapin, risperidon a amisulprid jsou U¢inné&jsi nez ostatni antipsychotika v 1écbe
schizofrenie. Klozapin je u¢inngjsi nez ostatni antipsychotika i v pfipad¢ farmakorezistentni
schizofrenie. U pacientli ve stabiliza¢ni a udrzovaci 1&€be 1ze zvazit vyuziti novéjsSich zastupct
AP2G, které disponuji méné vyraznymi NU. Naopak u pacienti s pietrvavajicimi rezidualnimi
ptiznaky lze po peclivém uvézeni ptistoupit ke kombinacni 1é€bé AP.

Soucasné jsou k dispozici také dlouhodobé ptisobici injekéni antipsychotika (LAI), jez
lze vyuzit u pacientl s neadherenci k 1écb€ a Castym vysazovanim medikace s naslednymi
relapsy onemocnéni, nebo ke zvyseni kvality Zivota pacienta.

Pro zajisténi bezpecnosti a G¢innosti 1é¢by AP s minimalizaci piipadné non-adherence je
zasadni rozsah a frekvence monitoringu nezadoucich u¢inkit AP, a nasledné v€asné zahajeni

1éCebné intervence — uprava davkovani, zména U¢inné latky, zména Iékové formy, tak 1 dalsi
intervence nefarmakologické.

Pouzité zdroje:
Mohr P. a kol. Klinickad psychofarmakologie, Maxdorf Jesenius 2017

Doporucené postupy psychiatrické péce Psychiatrické spolecnosti CLS JEP, https.//postupy-
pece.psychiatrie.cz

Novakova M. a kol. Moznost ovlivnéni dusevniho zdravi u pacientii s farmakorezistentni
schizofrenii — augmentace klozapinu dlouhodobé piisobicimi parenteralnimi antipsychotiky:
serie pripadii. Ceska a slovenska farmacie 2023(72), 276286



Antipsychotika I. generace (AP1G)

bazalni, sedativni chlorpromazin, levomepromazin,
chlorprothixen, zukloprenthixol

incizivni flufenazin, flupenthixol, haloperidol,
melperon

Antipsychotika I1. generace (AP2G)

specifi¢ti D2/D3 antagonisté amisulprid, sulpirid, tiaprid

antagonisté serotoninu a dopaminu (SDA) | loxapin, lurasidon, paliperidon
risperidon, sertindol, ziprasidon

multireceptorovi antagonisté (MARTA) asenapin, klozapin, kvetiapin
olanzapin, ziprasidon, zotepin

parcialni agonisté dopaminovych receptort = aripiprazol, brexpiprazol
(dopaminové a serotoninové stabilizatory) | kariprazin

Lékové interakce psychofarmak - terapeutické monitorovani l1éciv

PharmDr. Katerina Skopalovd, Ph.D.

VVVVV vV v

Psychiatrickd nemocnice v Kromérizi a Kromérizska nemocnice - pracovisté klinického
Farmaceuta

Tato prezentace pojednava o vybranych lékovych interakcich antipsychotik se zaméfenim
na antiepileptika a pfinaSi nékolik kazuistik z klinické praxe. V Uvodu je piedstaven
karbamazepin, ktery indukuje enzymy cytochromu P450 a efluxni transmembréanovy transportér
P-glykoprotein, coz ovliviiuje hladiny tfady léciv vcetné antipsychotik. Jsou diskutovany
terapeutické a toxické koncentrace karbamazepinu a postup jeho vysazovani u prezentované
pacientky. Dale je popsan piipad pacientky s epilepsii 1é¢ené fenytoinem, u které hrozi riziko
leukopenie a lékovych interakci. Navrhovéano se provedeni terapeutického monitorovani hladin
a naslednd zména antiepiletika na neinteragujici levetiracetam. Dal8i kazuistika se vénuje
pacientce s paranoidni schizofrenii a epilepsii 1é¢ené valproatem, ktery inhibuje metabolismus
paliperidonu s rizikem toxicity. Doporu€uje se vysazeni paliperidonu a nasazeni lurasidonu.
Posledni dva piipady ilustruji 1ékové interakce venlafaxinu s olanzapinem, kdy venlafaxin
zvySuje hladiny olanzapinu, a kazuistiky tykajici se podavani melperonu s haloperidolem, kdy
melperon jako inhibitor CYP2D6 mize zvySit hladiny haloperidolu. Zddraziiovana je v
prednasce dilezitost terapeutického monitorovani a upravy davek pfi téchto interakcich. Abstrakt
shrnuje relevantni body pro klinické farmaceuty pii posuzovani 1ékovych interakcei antipsychotik,
nutnosti terapeutického monitorovani a pfistupu k feSeni nezddoucich interakci vcetné zmény
medikace. Zduraziiuje zasadni roli klinického farmaceuta v optimalizaci farmakoterapie a
prevenci nezddoucich tc¢inkd.



Vybrané lékové interakce antidepresiv
disledek
inhibuje cytochrom H cytochrom Substrat interakce

amitriptylin, citalopram, escitalopram, | zvyseni hladin
fluoxetin 2D6, 3A4, 2C19 2C19 moclobemid, phenytoin substrata

primidon, omeprazol, lansoprazol,
klopidogrel, gliklazid

warfarin, vorikonazol

warfarin, verapamil, klozapin, zvySeni hladin
fluvoxamin , 3A4,2C19 olanzapin, duloxetin, agomelatin substrati
teofylin, kofein, tizanidin,
leflunomid, melatonin

amitriptylin, nortriptylin, zvySeni hladin
duloxetin 2D6 2D6 imipramin, paroxetin, atomoxetin, substrata

mirtazapin, venlafaxin, aripiprazol,
risperidon, kodein, tramadol,
metoprolol, nebivolol, karvediol,
propafenon, prometazin, donepezil
amlodipin, felodipin, nitrendipin, zvySeni hladin
paroxetin | 3A4 3A4 cyklosporin, takrolimus, substrati
midazolam, alprazolam, quetiapin,
risperidon, simvastatin, atorvastatin

Zdroj: Suchopar, Lékové interakce 2023

Vybrané lékové interakce antipsychotik

dusledek

Induktor  substrat snizuje / % TRR / ng/ml interakce
3A4
fenytoin amisulprid 0 100 - 320
karbamazepin aripiprazol 74 -78 100 - 350 ztrata ucinku
primidon brexpiprazol 75 40 - 140 ztrata Gcinku
cariprazin 90 10 - 20 ztrata ucinku
haloperidol 50 - 60 (25 - 85) 5-10 snizeni ucinku
klozapin 50 100 - 600 sniZeni ucinku
levomepromazin 0 5-200
lurasidon 85 15-40 ztrata ucinku
olanzapin 40 -60 20-80 sniZeni uc¢inku
paliperidon 44 - 64 20-60 sniZeni ucinku
quetiapin 80 100 - 500 ztrata ucinku
risperidon 50 - 68 20-60 sniZeni uc€inku
1A2
cig. kour 10- Klozapin 16 - 69 100 - 600 sniZenfi az
20 cig./den ztrata ucinku
. sniZenf{ azZ
olanzapin 65 - 67 20-80 Jirdta Geinku

Zdroj: UpToDate, Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology
TRR-therapeutic reference range



Specifické pristupy pri podavani psychofarmakologické 1écby v
paliativni péci

PharmDr. Jindriska Voldkovad

Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Olomouc
Mobilni hospic Nejste sami, z.u., Olomouc

Paliativni medicina je aktivni, holisticky zamérfend péce poskytovana nevylécitelné
nemocnym v pokrocilém nebo koneéném stddiu onemocnéni. Jeji hlavni snahou je zajistit
nemocnému co nejvyssi  kvalitu Zivota, coZz se vyznamné odrazi ve strategii
(farmako)terapeutickych postupl a usili minimalizovat jejich nepfijemné nezadouci efekty. K
castym symptomUm a syndromidm feSenym u pacientl v paliativni péci patfi bolest, dusnost,
anorexie, nauzea, zvraceni, syndrom maligni stfevni obstrukce, zmatenost, deprese, neklid,
uzkost, delirium, Skytavka, svédéni ¢i kieCové stavy. Pristup k témto obtizim a jejich terapie jsou
vzdy multidisciplinarni, zahrnujici nefarmakologické i farmakologické postupy a propojujici
zasah a podporu v dimenzi fyzické, psychické, socidlni i spiritudini.

Psychofarmaka jsou v paliativni mediciné velmi c¢asto uZivanymi [éCivy. Kromé
psychiatrickych indikaci nalézaji Siroké uplatnéni i v terapii nepsychiatrickych symptom (viz.
Tabulka 1) — hojné vyuzivame jejich potencidl koanalgeticky, antiemeticky ¢i antianorekticky,
vzacnéji jsou poddvana napf. v terapii Skytavky, svédéni, nadmeérného poceni ¢i slinéni (vétSinou
v off-label reZimu).

Pouziti psychofarmak v kontextu paliativni péce prinasi fadu specifickych potfeb a
aspektl. Specifika vSak nespocivaji v tom, jaka psychofarmaka paliativni medicina vyuziva (tato
jsou vyuZzivanaiv jinych oborech), ale spocivaji zejména ve zpUsobu, jimzZ jsou léCiva pouZivana,
v perspektivé, se kterou na né pohlizime a v podminkach, za jakych s nimi pracujeme.

Velmi ¢asto pecujeme o kiehké pacienty s insuficientnimi eliminacnimi organy a vysokou
citlivosti k nezddoucim ucinkiim, jejichz rozpoznani mize byt navic komplikovano zavainym
stavem pacienta. Je dllezité uvédomovat si limity (psycho)farmakoterapie a uvaZovat
s potfebnym ¢asovym prostorem pro rozvoj efektu |éciva, ktery mlze byt znacné omezeny.
Lékové rezimy pacientl v paliativni péci byvaji poCetné a mnoha l|éCiva prindsi riziko
neuropsychiatrickych nezadoucich ucink(, se kterymi je potreba pocitat a pracovat. | v ramci
symptomatické lé¢by je nutné dobfre cilit farmakoterapii dle predpokladané etiologie potizi a
bedlivé vyhodnocovat a komunikovat s pacientem jeji prinos, cile a smysluplnost. Pro fadu IéCiv
véetné psychofarmak hleddme a vyuzivame v paliativni mediciné alternativni cesty podani,
které jsou mimo jiné vhodné i pro péci v domacim prostredi.



Psychické a psychiatrické obtize

Uzkost

Benzodiazepiny, antidepresiva, gabapentinoidy, buspiron,
tiaprid, (antipsychotika)

Deprese antidepresiva, psychostimulancia, ketamin, (antipsychotika)
Delirium antipsychotika
Unava psychostimulancia

Terminalni neklid

benzodiazepiny (midazolam), antipsychotika (haloperidol,
levomepromazin)

Nespavost

zolpidem, zopiclon, melatonin, antidepresiva (trazodon,
mirtazapin, dosulepin, amitriptylin), tiaprid, antipsychotika
(melperon, kvetiapin, olanzapin), konopi, (benzodiazepiny)

Pseudobulbarni afekt

antidepresiva

Nepsychiatrické obtize

Nevolnost, zvraceni

antipsychotika (haloperidol, olanzapin, levomepromazin),
konopi, mirtazapin

Bolest - koanalgetika

antidepresiva (tricyklicka, SNRI), gabapentinoidy, ketamin

Nechutenstvi mirtrazapin, olanzapin, konopi
Skytavka gabapentinoidy, antipsychotika
Pruritus antidepresiva, gabapentinoidy
Paraneoplasticka horecka, amitriptylin, gabapentinoidy, olanzapin
poceni

Nadmeérna sekrece v dychacich
cestach ¢i slinéni

psychofarmaka s anticholinergnim efektem (amitriptylin)

Refrakterni kasel

amitriptylin, gabapentinoidy

Tabulka 1: Priklady vyuziti psychofarmak v paliativni mediciné

Soucasna doporuceni pri uziti benzodiazepinii v geriatrii a vysledky
domacich a zahranicnich studii

doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D.

Univerzitni centrum klinické farmacie a Katedra socialni a klinické farmacie,
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Geriatricka klinika 1.LF UK Praha

Benzodiazepiny jsou povazovany jiz od 90. let minulého stoleti za jednu z nejvice
kontraverznich a naduZivanych skupin psychofarmak, a to nejen ve staii. Doporuceni tykajici se
racionality jejich uziti u seniord se doposud velmi liSila v riznych klinickych studiich i
guidelinech. Je jednozna¢né prokazana vyssi rizikovost BZD k navozeni nezadoucich u¢inki
ve stafi, a to z divodu zmén fyziologickych i farmakologickych provazejicich starnuti, ¢astych
interakci 1€k-1¢k a 1ék-nemoc v kombinovanych 1ékovych reZimech a Castych interakci BZD s
geriatrickymi syndromy a parametry seniorské kiehkosti. Mezi nejCastejsi polékové reakce
provazejici uziti BZD ve stéfi patii psychomotorické sedace, synkopalni stavy, pady, ortostatické
hypotenze, polékové deprese, kognitivni dysfunkce rizného stupné (az tézké demence), fyzicka
1 psychickd zavislost, zmény spankové architektury, vyhasinani terapeutického ucinku pfi
dlouhodobém uziti v hypnotické indikaci atd.



Ptes mnoh¢ edukacni kampané v fad¢ evropskych zemi stale pretrvava vysoka prevalence
uziti BZD, zejména v zatizenich dlouhodobé osetiovatelské péce (LDN). Rizika 1é¢by zpravidla
nejsou dostate¢né monitorovana nebo nejsou monitorovana vubec. V dlouhodobé osetrovatelské
péci tvoti psychofarmaka az 73 % vSech ptedepisovanych 1€civ potencialné nevhodnych ve stafi,
z toho BZD byly podavany az u 98,6 % nemocnych. Obvykle se prevalence uziti BZD ve studiich
provadénych v LDN pohybovala mezi 30,5 %- 54,5 %. Systematicka literarni reserSe autorti
Hassana SS. a kol. z roku 2019 popsala celosvétovou prevalenci uziti BZD v LDN 36,2 %,
pfi¢emz studie SHELTER z let 2009-2014, které se ucastnila i Ceska republika, potvrdila
primérmou prevalenci uziti BZD v 7 evropskych zemich a Israeli 27,7 %, v CR 20,2 % .

Dle poslednich doporu¢eni jsou u seniord vSechny BZD v dlouhodobé 1é¢bé
povazovany za potencialné¢ nevhodné Iéky. Podavani BZD by mélo byt omezeno na kratkou
dobu, a to max 4 tydny (nezavisle na indikaci). Tato doba je obdobim, ve kterém by méla byt
pokud mozno nastavena vhodna dlouhodoba antidepresivni nebo antipsychoticka medikace (dle
indikace). Po 4 tydnech by jiz davka BZD m¢éla byt snizovana a vysazovana. V zacatku
geriatrické 1é¢by se s BZD doporucuje nastupovat pomalu (od 1/4-1/2 davky stiedniho véku) a
zvySovat davku v delSich ¢asovych intervalech, tj. dodrzovat geriatrické pravidlo ,,start low, go
slow®. Sou¢asna doporu¢eni maximalnich jednotlivych a dennich geriatrickych davek uvadi
tabulka nize. Preferovany by mély byt vzdy kratkodobé a stiedné-dlouze ptsobici BZD a
z dlouhodobych pouze diazepam ma ve staii své opravnéné akutni a subakutni indikace, a to opé&t
Vv nizkych geriatrickych davkach. BZD jiz nejsou vibec doporucovany v hypnotické indikaci-
bylo prokazano vyhasinani hypnotického ucinku v Case a zvySovani rizika 1ékové zavislosti.
Z tohoto diivodu jsou k 16¢bé nespavosti (po nefarmakologickych piistupech) doporuc¢ovany Z-
I€ky Vv geriatrické davce (uzivané ne déle jak 3 mésice) a dale alternativni hypnotika (nejcastéji
mirtazapin nebo trazodon v nizkych davkach). Za 1é¢iva ,,pratelska geriatrickému organismu® (z
angl. ,geriatric friendly BZD*) jsou povazovany oxazepam a lorazepam, vzhledem
k biotransformaci glukuronidizaci a inertnimu chovani v nasobnych Iékovych rezimech. Stale
problematickymi oblastmi v 1ékové preskripci BZD jsou zejména dlouhodobé uZiti a podavani
Vv rizikovych kombinacich se sedativnim 1é¢ivy a v 1ékovych rezimech s vyssi anticholinergni
aktivitou.

Dnesni incitiavy profesnich skupin, zabyvajicich se ,,deprescribingem* ve stafi v USA,
Kanad¢, Australii a Evropé (tj. sniZovanim lékove zatéze), se v prvni viné zamétuji na cilenou
,,depreskripci® u seniort s polyfarmakoterapii a u uzivatelit BZD. Evropska spole¢nost klinické
farmacie (ESCP) zalozila v roce 2022 tzv. ,,SIG on Deprescribing® (Special Interest Groups on
Deprescribing, vedouci prof. Stephen Byrne, Irsko, spolutvirce STOPP/START kritérii verze 1-
3). Tato skupina organizuje riznorodé aktivity tykajici se racionalnich principi ,,depreskripce*
u senioru s polyfarmakoterapii. V pfistim roce bude zapojena také do studii napomahajicich
snizovani 1€kové zatéze BZD v Evropé.

Prezentace shrnuje doporuceni tykajici se racionality uziti BZD ve stafi. Upozoriiuje na
potiebu rozvoje klinicko-farmaceutickych sluzeb i v jinych prosttedich zdravotni péce, nez je
akutni a ambulantni péce, a poukazuje na soucasné uUspéchy CaDEN (z angl. ,,Canadian
Deprescribing Network®) ve s snizovani prevalence uziti BZD v Kanadé (z 20,2 % v letech 2009-
2010 na 8,7 % v letech 2019-2020). Cilem sdéleni je zdlraznit potiebu jak klinickych, tak
regulacnich opatfeni k zajisténi bezpecného piedepisovani BZD ve stafi a piedstavit takeé
vysledky poslednich studii zahrnujicich CR, které (kromé jinych oblasti) sledovaly i racionalitu
ptredepisovani BZD ve stafi. Tyto studie probihaly v nékolika evropskych zemich v komunité —



studie EUROAGEISM H2020 (2018-2022) a v zatizenich dlouhodobé oSetfovatelské péce-
studie START/MED/093 (2021-2023).

s

Tab 1. Maximalni jednotlivé a denni davky benzodiazepinii ve staii (uvedeny jsou pouze G&inné latky v soudasné
dobé¢ nejéastéji predepisovanych BZD v riznych evropskych zemich)

N ae Individualni max. s .
BZD A'I"C Indikace Doporuc,ena indiv. jedn. dévka v Maxnmalm denP;
kod Davka R davka v geratrii
geriatrii
stiedné-dlouze plsobici (v geriatrii)
alprazolam | NO5BA12 anxieta 0.25 mg 0.25 mg 0.75mg
oxazepam NO5BA0O4 anxieta 10 mg 15 mg 60 mg
lorazepam
(fazeni do
podskupin NO5BA06 anxieta 1-2mg 2 mg 10 mg
dle indiv
T1/2)
dlouhodobé pusobici (v geriatrii)

bromazepam | NO5SBAO8 anxieta 1.5mg 1.5mg 4.5 mg

anxieta 2mg 2.5mg 5mg
diazepam NO5BAOQ1 | svalové kiece 2mg 2.5mg 5mg

epilepsie 4 mg 2.5mg 5mg
flurazepam | NO5CDO01 nespavost 15mg 15mg 15mg

. nespavost 2.5mg 5mg 5mg

nitrazepam [ NO5CD02 - -

epilepsie 0.05 mg/kg 0.25 mg/kg 1 mg/kg

2 https://cima.aemps.es/cima/, https://www.drugs.com/dosage/oxazepam.html,

2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel. American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for
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O’Mahony D, O’Sullivan D, Byrne S, O’Connor MN, Ryan C, Gallagher P. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in
older people: version 2. Age Ageing. 2015;44:213-218. Renom-Guiteras A, Meyer G, Thiirmann PA. The EU(7)-PIM list: a list of potentially
inappropriate medications for older people consented by experts from seven European countries. Eur J Clin Pharmacol. 2015;71:861-875.
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Informace o prednasejicich

PharmDr. Katerina Horska, Ph.D.

absolvovala studium farmacie na Farmaceutické fakulté
Veterinarni a farmaceutické univerzity v Brné (FaF VFU Brno),
kde ziskala tituly PharmDr. a Ph.D. v oboru farmakologie a
toxikologie. Od roku 2013 na FaF VFU v Brné¢ pusobila jako
asistentka na Ustavu humanni farmakologie a toxikologie, a
nasledné jako odborn4 asistentka, dnes na Ustavu farmakologie
a toxikologie, FaF Masarykovy Univerzity. Dlouhodobé se
vénuje veédecko-vyzkumnym aktivitim na preklinickych 1
klinickych projektech v oblasti neuropsychofarmakologie,
spolupracuje ptredevsim s Psychiatrickou klinikou Fakultni
nemocnice Brno a Lékatskou fakultou Masarykovy Univerzity,
na mezinarodni na trovni pak s University of Bergen a University of Catania. V ramci
postgradualniho vzdélavani dale ziskala specializovanou zptisobilost v oboru klinické
farmacie, jako klinicky farmaceut ptsobi od roku 2015 ve Fakultni nemocnici Brno.
Je ¢&lenkou Ceské neuropsychofarmakologické spole¢nosti, Ceské spolednosti pro
experimentalni a klinickou farmakologii a toxikologii a Sekce klinické farmacie Ceské
farmaceutické spoleénosti Ceské 1ékatské spole¢nosti J. E. Purkyng.

PharmDr. Ivana Taskova, PGDip

Ivana Taskové je absolventkou Farmaceutické fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Krélové a postgradudlniho studia v oboru
klinickd farmacie na Queen’s University Belfast (PG Diploma in
Clinical Pharmacy), nyni studentka doktorského studijniho
programu na katedfe Bezpecnost a kvalita 1é¢iv Masarykovy
univerzity v Bré. Plvodné pracovala v nemocni¢ni 1ékarné v
Me¢élniku a nasledné po ro¢ni praxi na oddéleni klinické farmacie
Fakultni nemocnice Bulovka nastoupila v roce 2015 do
Psychiatrické nemocnice Bohnice jako klinicky farmaceut, kde
pusobi dodnes. Atestovala v oboru klinickd farmacie. Oblast jeji expertizy jsou
psychofarmaka. V letech 2018-2021 byla &lenkou vyboru Ceské odborné spole¢nosti
klinické farmacie (COSKF) CLS JEP, od roku 2022 je &lenka Pracovni skupiny
farmakoterapie obéznich pacienti COSKF CLS JEP a ¢lenkou redakéni rady ¢asopisu
Remedia. Pisobi jako farmaceut v 2. a 3. fazi klinickych studii ve spolupraci s
Narodnim ustavem duSevniho zdravi. Od roku 2023 plsobi také v ambulanci
klinického farmaceuta v Psychiatrick¢é nemocnici Bohnice. Je zakladajici ¢lenkou
Special Interest Group Mental Health v ramci Evropské spole¢nosti klinické farmacie.
Dale se vénuje lektorské a publikacni ¢innosti.




. PharmDr. Bc. Hana Kotolova, Ph.D.

Absolvovala Farmaceutickou fakultu VFU Brno — vSeobecna
farmacie, rigorozni a postgradudlni studium farmakologie a
toxikologie. Ziskala atestaci z Klinické farmacie na IPVZ
Praha. Daéle absolvovala Ekonomicko spravni fakultu, MU
Brno — Hospodaiska politika a sprava. Podili se na vyuce a
provadi vyzkum v ramci Ustavu farmakologie a toxikologie
FaF MUNI Brno. Je garantkou pfedméti Farmakoterapie a
klinickd farmakologie, Klinickd farmacie, a vybérového
predmétu — Volné prodejné 1éky. Odborné se zamétuje na
problematiku metabolického syndromu jako komorbidity psychiatrickych poruch,
zajima se o terapeutickou hodnotu psychofarmak a raciondlniho uzivani volné
prodejnych 1é¢iv. Ma zkuSenosti jako 1€ékarnik a konzultujici klinicky farmaceut. Je
¢lenkou akreditaéni komise — Klinicka farmacie — MZ CR. Aktivné piednasi v
kontinualnim a specializaénim vzdé&lavani farmaceuttl a 1ékait. Spolupracuje s Ceskou
Iékarnickou komorou jako lektor interaktivnich dispenzacnich semindit a tvirce
doporucenych postupti.

PharmDr. Katefina Skopalova, Ph.D.

PharmDr. Katetina Skopalovéa, Ph.D., se narodila 13. tnora 1977
v Krométizi. Absolvovala Veterinarni a farmaceutickou
univerzitu v Brné, kde ziskala tituly Mgr., PharmDr. a Ph.D. v
oboru farmaceutickd chemie. Své dalsi vzdélani rozsitila o
specializované zplsobilosti v nemocni¢nim Ilékarenstvi a
klinické farmacii, stejn¢ jako o pfedatestatni stize v
renomovanych zdravotnickych zafizenich po celé Ceské
republice. Dr. Skopalova pusobila od r. 2015 jako klinicky

farmaceut v nékolika nemocnicich, véetné Nemocnice Milostrdnych sester Vincence
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pracuje dodnes. Je ¢lenkou Ceské odborné spole¢nosti klinické farmacie, Ceské
farmaceutické spolecnosti a Spole€nosti infekéniho lékatfstvi CSL JEP. Ovlada
anglictinu a némcinu pasivné a ve volném Case se vénuje orientaénimu béhu.



PharmDr. JindfiSka Volakova

Studium ukoncila na FaF UK v Hradci Kralové v roce 2003. Poté
nastoupila jako lékarnik do Ustavni lékarny Masarykova
onkologického ustavu v Brné, kde se mimo jiné vénovala
radiofarmacii a vyzkumnym projektim v oblasti cytostatik a
novych radiofarmak. V roce 2007 nastoupila do Nemocni¢ni
1ékarny Fakultni nemocnice Hradec Kralové, kde byla povéiena
vybudovéanim nového oddéleni centralizované ptipravy cytostatik a nésledné toto
oddéleni vedla. V roce 2008 ziskala specializaci v oboru nemocni¢ni 1ékarenstvi. V
roce 2019 se zacala pIn€ vénovat oboru klinicka farmacie, z né¢hoz v roce 2023 slozila
atestacni zkousku. V soucasné dob¢ pracuje jako klinicky farmaceut ve Fakultni
nemocnici Olomouc a zce spolupracuje s n€kolika hospicovymi zafizenimi. Jejim
hlavnim odbornym zamétenim je klinickéd farmacie v onkologii a paliativni medicing.

doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D.

Absolvovala Farmaceutickou fakultu UK v Hradci Kralové (FaF
UK) v roce 1996 a po atestaci z klinické farmacie (KF) se od r.
2001 veénuje Kklinické farmacii v geriatrii ve spolupraci
s Geriatrickou klinikou 1.LF UK Praha. Od r. 2003 ptsobi jako
akademickd pracovnice a vyucujici pfedmétu Klinicka farmacie
na FaF UK (garantka predmétu KF 1. a pfednasejici v pfedmétu
KF 11.). Mezi lety 2007-2014 byla vedouci Subkatedry KF IPVZ,
od r. 2005 je Cclenkou Akreditani komise KF
(mistopiedsedkyng, predsedkyné, nyni ¢lenka), Vyboru SKF CFS CLS JEP (¢lenka,
predsedkyné, mistopfedsedkyné- nyni), je ¢lenkou hlavniho Vyboru CFS CLS JEP
(od r. 2018), Védeckého vyboru ESCP (Evropské spol. pro klin. farmacii, od r. 2016),
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