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Néazev studijniho pfedmétu | NeZadouci uinky lé¢iv a 1ékové interakce v oSetirovatelstvi

Téma

Nézev kapitoly Nezadouci ucinky 1é¢iv

Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

Vlastni opora:

1. Motivacni uvod ke kapitole
Brainstorming

Hlavni téma: nezaddouci ucinky 1éCiv a interakce mezi 1é€ivymi ptipravky (vSe, co si pod tim

studenti piedstavi)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly

¢ Objasnit problematiku nezddoucich u¢inkt 1€¢iv (rozd€leni, charakteristika, rizikové
skupiny pacientd, rizikové Iékové skupiny)
e Objasnit povinnost hlaSeni nezddoucich uc¢inkd

e Objasnit pojem farmakovigilance

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,

tabulky, animace, schémata, prezentace

Neradouci G&inky 1é&iv (NUL)

Nezadouci uéinek 1éku (NUL) je kazda vedlejsi reakce organismu na podané 1é¢ivo,

kter4 vede ke zhorSeni zdravotniho stavu organismu.

Disledky nezadoucich ucinkt 1é¢iv jsou mnohdy velmi zdvazné. Mlzeme mezi né

zahrnout diisledky nejen zdravotni, ale i socidlni a ekonomické:

e znacné a mnohdy velmi nepfiznivé ovliviiuji kvalitu Zivota
e dale neptiznive ovliviiuji compliance k 1écbé
e piiblizné€ v 6 % ptipadi jsou pfi¢inou hospitalizace
e zpisobuji umrti v rozmezi od 0,3-1 %
Jako neZzadouci Ucinek 1éCiva se neoznacuji intoxikace, omyly ve farmakoterapii a také

reakce, které vznikly v disledku nespravného podani 1é¢ivého piipravku.
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ROZDELENI NUL

Zakladni rozd€leni:

NeZadouci ucinek lécivého pripravku - jednd se o nepiiznivou a nezamyslenou reakci na
podani ptipravku, kterd se objevi po bézné¢ uzivané davce k profylaxi, 1éceni, diagnostice ¢i

k ovlivnéni fyziologickych funkci

NeZadouci p¥ihoda - tou se rozumi kterdkoliv nepiiznivd zména zdravotniho stavu, ktera
postihuje subjekt hodnoceni, pticemz zde neni jisté, zda je v ptimé souvislosti s hodnocenym

lé¢ivem

ZavazZny neZddouci ucinek - jako zdvazny nezadouci Gcinek 1é¢ivého ptipravku povazujeme
umrti 1écené osoby, nezadouci ucinek, ktery ohrozuje pacienta na zivote, nebo zpiisobi trvalé
nasledky na zdravi, hospitalizaci ¢i jeji prodlouzeni a také v ptipad¢, kdy ma za nasledek

vrozenou deformaci potomki

Neocekdavany neZdadouci ucinek - za n¢j povazujeme veskeré nezadouci ucinky lécivého
ptipravku, jejichz povaha ¢i zavaZnost neni popsana v souhrnu o pfipravku - nejednd se

ovSem o piibalovou informaci pro pacienta

Rozdéleni dle zavaznosti (podle miry poSkozeni organismu):

Mirné = mild
- tyto nezadouci u€inky nevyzaduji pieruseni nebo zménu terapie
Stiredné zavainé = moderate
- neohroZuji pfimo Zivot pacienta, ale je zde jiz v€tSinou nutna zména farmakoterapie
Vainé = serious
-k jejich 1é¢be¢ je jiz nutna hospitalizace pacienta

- mohou zptisobit snizeni spoleCenského uplatnéni a také invaliditu ¢i vznik vyvojové

odchylky nebo také v nejhorsim ptipadé smrt pacienta
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Rozdé&leni NUL dle vyskytu:

NeZadouci Ucinky léciv a Iékové interakce v oSetfovatelstvi

NEZADOUCI UCINKY

VYSKYT

VYSKYTV %

Velmi ¢asté

nad 1/10

nad 10%

Casté

1/100 az 1/10

1% az 10%

Méng¢ Casté

1/1000 az 1/100

0,1 az 1%

Vzacné

1/10 000 az 1000

0,01% az 0,1%

Velmi vzacné

Pod 1/10 000

pod 0,01%

Toxické Gcinky 1é¢iv:

Farmakologické - tento typ toxického ucinku 1é¢iv se zmirni pifi poklesu plazmatické hladiny

farmaka v organismu

Patologické - vedou K postizeni tkan¢ (jaterniho parenchymu)

Genotoxické - vznikaji na podkladé poskozeni DNA (karcinogenni u¢inky)
Mistni toxicita - tento typ Ucinku se objevi v misté podani lécivého piipravku

Systémova toxicita_- nastava po vstiebani latky do ob&hu- miZe zpisobit poskozeni CNS,

kardiovaskularniho systému a parenchymatéznich organti

Akutni toxicita_- vznika nahle a je nutné rychlé nasazeni intenzivni terapie (podani antidota,

rychlé vylouceni latky z organismu)

Chronicka toxicita_- V tomto piipad¢ je nutnad prevence dal§iho plisobeni toxického ucinku

1é¢iva na organismus
TYPY NUL

e A (augmented)
- je ptimo zavisly na podané dévce 1é¢ivé latky, upravou davky lze riziko snizit
- ptikladem muze byt hypotenze vyvolana vyssi ddvkou antihypertenziv

e B (bizarre)

- reakce pacienta®, neni zavisly na davce podané 1écivé latky a je nepiedvidatelny
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- fadime sem napiiklad reakce 1ékové precitlivélosti

- zahrnuje nezddouci ucinky u vrozenych abnormalit (idiosynkrazie) a imunitnich procesi

(alergie)
e C (continuous)

- pii dlouhodobém uzivani 1é¢ivého piipravku, je zavisly na kumulativni davce 1é¢iva
e D (delayed)

- miiZze se objevit az nekolik let po terapii, mize byt teratogenni ¢i karcinogenni
e E (ending)

- reakce na nahlé vysazeni 1éku (abstinencni syndrom)

HODNOCENI RIZIKA NUL

Predisponujici faktory:

Geneticky polymorfismus - kazdy jedinec ma odlisSny pribéh metabolismu 1éku, pficemz
existuje n€kolik velmi dilezitych genetickych polymorfism, které tento pribéh ovliviiuji a to
zejména oxidaci a acetylaci

Pohlavi - je prokazano, ze Castéji dochazi ke vzniku nezadoucich G¢inka nékterych 1€¢iv u
zen, napt. pii 1é€beé heparinem, digitalisem ¢i kaptoprilem

Vék - NUL se mnohem &astéji vyskytuji u vyssich vékovych skupin, ale také naopak u téch
nejmensich, novorozencu a to zejména u téch pred¢asné narozenych

Polymedikace (polyfarmacie) - riziko vyskytu nezadoucich G¢inkd 1éki se znacné zvySuje
S narlstajicim poctem uzivanych 1éki

Orginovd po§kozeni - z hlediska rizika vzniku NUL hraje velkou roli podkozeni organii, a to
zejména téch, které se podileji na metabolismu 1ékd a tim i na jejich vylucovani z organismu-
fadime sem jatra a ledviny

Vlastnesti léku — uplatiovany jsou zejména farmakodynamické vlastnosti 1€ku, jako rizikové

skupiny povazujeme zejména ty 1éky, které jsou vylucovany predevsim ledvinami
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Rizikové skupiny pacientu:

Gravidni Zena — nejvice dochazi ke zménam v oblasti farmakokinetiky. V téhotenstvi dochazi
ke zvySeni objemu extracelularni vody a cirkulujicich tekutin. Dochazi tedy k poklesu

plazmatické hladiny vétSiny 1éCiv a tim muze dojit ke snizeni terapeutického efektu.

NedonoSenec — zde je zvySené riziko toxicity, jelikoz teprve dozravaji receptory pro

senzitivitu (napt. v CNS) a také tkan¢ organt (napf. ledviny, jatra).

Novorozenec — novorozené dit¢ nemé zdaleka rozvinuté funkce eliminacnich orgéant (ledviny,
jatra) ani receptorid (v CNS). Proto je nutné upravit vzdy davkovani. Je zejména nutné brat
ohled na nizsi hladinu plazmatickych bilkovin, ktera by mohla zptsobit zvyseni koncentrace

1é¢ivé latky v organismu.

Starsi pacient — u starSich pacientd (nad 65 let) hraje velkou roli zejména polymorbidita a
polypragmazie (sdruZeni vice onemocnéni a uzivani vice 1é¢iv). Déle dochazi k urcitym
zméndm v oblasti farmakokinetiky (absorpce, distribuce, metabolismus, vylucovani)
Alergicky pacient — vSeobecné je znamo, ze u pacientl s alergii na vice latek je vyssi riziko

vzniku alergické reakce 1 na 1é¢iva. Riziko stoupd zejména u latek s vysokym senzibilizacnim

potencialem.

Pacient s genetickou ¢ jinou anomalii — riziko spociva hlavné v oblasti nespravné funkce
organt ¢i receptoru citlivych na 1écivé latky

Rizikové 1ékové skupiny:

e Z hlediska vzniku alergickych reakci

- Rtg kontrastni latky, ATB, lokalni anestetika, kyselina acetylsalicylovd a nesteroidni

antiflogistika
e Rizikové skupiny lé¢iv u geriatrickych pacienti

- nesteroidni antiflogistika, antikoagulancia, antiagregancia, antihypertenziva, diuretika,

antidiabetika, psychofarmaka
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FARMAKOVIGILANCE A HLASENI NUL

Farmakovigilance

- dohled nad Ié¢ivymi pfipravky v obdobi po jejich registraci. Provadi se z diivodu zajisténi co
nejvetsi bezpecnosti a sniZzeni rizika vzniku nezadoucich komplikaci pfi uzivani daného
1é&ivého piipravku. Hlavnim ukolem farmakovigilance je sbér veskerych informaci o NUL a
jejich nasledné vyhodnocovani. V Ceské republice je narodnim farmakovigilanénim centrem

Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv.
Hlageni NUL

Ze zakona o lécivech vyplyva, Ze 1€kat ¢i jiny zdravotnik musi hlasit jakékoliv
podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gc¢inek 1é¢ivého piipravku. Dulezité je
také hlaseni zneuziti nebo zneuzivani, ptredavkovani nebo také, zda ma podezieni na lékové
interakce, teratogenni u¢inky i netéinnost 1é¢iv. Hlaseni NUL se tyka lékaiti a jinych
zdravotnickych pracovnikd, 1€kéarnik, drziteld rozhodnuti o registraci a provozovatelil.

Potize srozpozndnim nezadoucich ucinki 1é¢iv v klinické praxi nabizi rozsifeni
ptilezitosti pro sesterskou profesi pravé v oblasti nezadoucich G¢inkil 1é¢iv. Zdravotni sestry
jsou nedilnou soucasti multidisciplinarnich programli zaméfenych na detekci a
vyhodnocovani NUL v nemocniénich zafizenich. Sestry nenapliuji tedy pouze roli
oSetrovatelky, ale také edukatorky a zejména pozorovatelky. Mezi kazdodenni Cinnosti
zdravotnich sester patii podavani medikamentll pacientim na jednotlivych nemocni¢nich
oddélenich a také sledovani uc¢inkdi podanych 1éciv. Sestry mohou vyuZzit nékolika strategii
V pozorovani nezadoucich U¢inkl 1éCiv a také jejich spojitosti s nemocnosti a Gmrtnosti.
V soucasnosti jsou sestry vyrazn¢ zapojeny do farmakovigilan¢nich systémi predevsim ve
Velké Britanii a ve Svédsku. V téchto zemich se zvysuje po¢et NUL, které odhali a nahlési
sestry. U nas neexistuji publikované udaje o sou¢asném stavu, avsak pocet hlasenych NUL je
ve srovnani se zapadoevropskymi staty velmi maly a i podil sester na hlaSeni je ziejmé
méné znamé nebo i neznamé NUL. K odhaleni t&chto u¢inkd 16¢iv je potieba bystrosti nejen

praktickych Iékartt, ale také zdravotnich sester, které jsou v primarni pé¢i klientim nejblize
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PrileZitosti pro sesterské intervence v oblasti pozorovani, hlaSeni a prevenci NUL:

e vyvoj potencidlnich kontrolnich strategii

e pochopeni farmakodynamiky 16¢iv, Gast&ji provadét Skoleni v oblasti NUL
e poudeni pacientt o NUL

e spoluprace s 1ékafi a 1ékarniky v oblasti NUL

e zlepsit zmapovani podezieni na NUL

zvysit podet hlaseni NUL sestrami

4. Shrnuti kapitoly

Riziko vzniku nezadoucich u¢inkti mize byt spojeno s podanim jakékoli farmakoterapie.
Dostate¢na znalost nezadoucich uéinki 1é¢iv (NUL) je kli¢ova pro jejich bezpeéné pouzivani.
NUL jsou &astym klinickym problémem jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientd.
Nezadouci uc¢inky se vyskytuji u 1,7-6,7 % hospitalizovanych pacienti. Ty, které se vyskytuji
Casto, mohou byt a jsou zkoumény v ramci predregistracnich klinickych hodnoceni. Pfesto
nékteré z nezadoucich uc€inkid zlstanou v dobé registrace nerozpoznany. Ze zakona o lé¢ivech
vyplyva, Ze lékat ¢i jiny zdravotnik musi hlasit jakékoliv podezieni na zdvaZzny nebo
neo¢ekavany nezadouci uéinek 1é&ivého piipravku. Hlageni NUL se tyka lékait a jinych
zdravotnickych pracovnikd, 1ékarnikd, drziteld rozhodnuti o registraci a provozovatelll. PotiZe
S rozpoznanim nezadoucich U¢inkl lé¢iv v klinické praxi nabizi rozSifeni pfileZitosti pro
sesterskou profesi pravé v oblasti nezadoucich Gc¢inka 1é€iv. Zdravotni sestry jsou nedilnou
soucasti multidisciplindrnich programt@i zaméfenych na detekci a vyhodnocovani NUL

V nemocni¢nich zafizenich.

5. Evaluacni a autoevaluaéni a aktivizaéni prvky dle charakteru obsahu kapitoly - kratké
ukoly, - dlouhé¢ tikoly, otazky k zamysleni

e Charakterizujte nezadouci ucinek léciva.

e Uved'te jednotlivé typy nezaddoucich Gcinki 1éCiv.

e Mohou se sestry podilet na hlageni NUL? Pokud ano, jakym zpiisobem?

e Vyjmenujte rizikové skupiny pacienttl pro vznik NUL.
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e Vyjmenujte rizikové lékové skupiny pro vznik NUL.

e Vysvétlete pojem farmakovigilance.

6. Pojmy k zapamatovani

Farmakovigilance — dohled nad 1é¢ivymi piipravky po jejich registraci
Polyfarmacie — uzivani vétsiho poctu 1é¢iv

Compliance — ochota spolupracovat
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Nézev studijniho predmétu Nezadouci ucinky lé¢iv a 1ékové interakce v
oSetiovatelstvi

Téma

Nazev kapitoly Lékové chyby

Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc. MUDTr. Karel Urbanek, Ph.D.

Vlastni opora:

1. Motivaéni uvod ke kapitole

Brainstorming

Hlavni téma: 1ékové chyby (vSe, co si pod tim studenti predstavi)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly

e Objasnit problematiku 1ékovych chyb - definice, typy Iékovych chyb
e Objasnit mozné postupy v prevenci lékovych chyb

e Objasnit disledky lékovych chyb

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,

tabulky, animace, schémata, prezentace

Lékové chyby

Problematika 1ékovych chyb je Casto diskutovanym tématem v zahrani¢ni odborné
literatute. Existuje také cela fada studii, které se zabyvaji vyskytem lékovych chyb. V Ceské a
slovenské odborné literatute vSak k tomuto tématu neni ptili§ mnoho informaci. Problematika
Iékovych pochybeni z farmaceutického hlediska byla naptiklad zpracovana v roce 2009
Malym a kol.

Narodni koordina¢ni centrum pro hlaseni a prevenci lékovych chyb (National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention - NCCMERP) v USA
definuje 1ékovou chybu jako kazdou udalost, kterd mlze vést k nevhodnému uzivani 1éCiv
nebo je jeho pfiCinou. Je to udalost, které 1ze predchazet a zahrnuje nespravné nakladani
s léCivy ze strany zdravotnikll 1 nespravné uzivani 1€€iv pacienty. Lékova chyba je incident,
ke kterému muze dojit v kterékoliv fazi nakladani s 1écivy, a to tedy ve fazi preskripce,
objednavky, vydeje, piepisu, ptipravy, podani (aplikace) a v administrativni fazi, tj. pti vedeni

dokumentace. Lékové chyby mohou nebo nemusi vést ke vzniku nezadoucich lékovych
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udalosti (Adverse Drug Events - ADES). Pro oznaceni udalosti jako 1ékové chyby vSak neni

podstatné, zda ma tento incident za nasledek poskozeni pacienta ¢i nikoliv.

V problematice 1ékovych chyb je nutné objasnit vyznam nékolika zdkladnich pojmu,
které spolu navzajem souvisi. Témito pojmy jsou: medicinska chyba (medical error), 1ékova
chyba (medication error), nezadouci lékova udalost (adverse drug event) a nezadouci ucinek

1¢ku (adverse drug reaction).

Medicinska chyba mize byt definovana jako selhdni planovanych zdravotnickych
ukoni ve smyslu jejich nedokonceni ¢i pouziti Spatného planu k dosazeni cile. Jako
medicinska chyba je také oznaovéana chyba v kterékoliv fazi klinické péce o pacienta, kterad

muze vést k jeho poskozeni nebo je rizikem pro toto poskozeni.

Nezadouci 1ékova udalost je jakékoliv poskozeni pacienta souvisejici s podanim 1éku.
Pochopitelné ne vSechny nezadouci 1ékové udalosti souvisi s medicinskymi chybami. Stejné
tak ne vSechny jsou zpisobeny lékovymi chybami a ne v§echny vedou ke vzniku nezadoucich
ucinki 1éc¢iv.

Pojem neZadouci u¢inek léku (NUL) popisuje jakoukoliv ne¢ekanou, nezamyslenou,
nezadouci nebo nadmérnou reakci na podana 1é¢iva v terapeutickych davkach. NUL je jeden

Z typti neZzadoucich 1ékovych udalosti.
Vztahy mezi nezadoucimi Iékovymi udalostmi, nezadoucimi G¢inky 1é¢iv a 1ékovymi
chybami jsou graficky znazornény v obrazku €. 1. Lékoveé chyby se mohou vyskytnout

na kterékoliv tirovni zdravotni péce, tedy jak v ambulantni nebo doméci péci, tak 1 v radmci

hospitalizace v kterémkoliv zdravotnickém zaftizeni.

Obrazek €. 1 Vztahy mezi jednotlivymi pojmy

1. Nezadouci udalosti, které nejsou reakcemi na 1é¢iva

10
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2. Nezadouci ucinky 1éciv, které nevznikly vlivem lékovych chyb

Nezadouci u€inky 1é¢iv, které vznikly v disledku Iékovych chyb

4. Lékové chyby, které jsou pfi¢inou nezadoucich udélosti, ale nejedna se o nezadouci
ucinky léciv

5. Lékové chyby, které nejsou pti¢inou nezddoucich udalosti

w

Jednotlivé studie zabyvajici se vyskytem Iékovych chyb ukazaly, ze tyto chyby
spolec¢né s nezddoucimi ucinky 1é¢iv jsou jednou z hlavnich pfi¢in nezadoucich udalosti, které
mohou vést k poskozeni zdravi ¢i umrti pacienta béhem hospitalizace. Vyskytuji se az v 6,5 %
vSech hospitalizaci. K nezadoucim 1ékovym udalostem vede obvykle méné nez 1 % vsech
Iékovych chyb. Kanadska studie Moyena a kolektivu uvadi, Ze k vétsin€ chyb dochazi ve fazi
podavani 1é¢iv (az 53 % vSech 1€kovych chyb), dale pak ve fazi preskripce (17%). Necelych
14 % chyb pfipada na fazi vlastni pfipravy 1éku a nejméné pak na fazi transkripce, napf. pfi
piepisu z lékaiské do oSetfovatelské a lékarenské dokumentace (11 %). Zjisténa incidence
Iékovych chyb je v jednotlivych studiich velice odlisnd, coz je zfejm¢ predevsim duasledek

rozdila v jejich metodice.

Z hlediska pravdépodobnosti vzniku Iékovych chyb jsou za nejrizikovejsi povazovany
zejména léciveé pripravky pro intravenozni aplikaci. U nich je toto riziko mnohonasobné vyssi,
nez u jinych lékovych forem, a to z divodu vétsi slozitosti jejich piipravy. Pred podanim
téchto 1€Civ je potieba provést veétsi mnozstvi jednotlivych krokl, ¢imz vzrlsta i riziko
pochybeni zdravotnického persondlu. Vyzkum z USA navic také poukazuje na to, ze 1ékové
chyby vzniklé pii intravendzni aplikaci 1é¢iv maji vyrazné€ vysSi miru souvislosti s imrtim,

nez ostatni 1ékové chyby.
Typy lékovych chyb

Lékové chyby mohou byt klasifikovany z n€kolika hledisek. Klasifikace zalozenad na

zéklad¢ priciny rozdé€luje 1ékoveé chyby nasledujicim zpiisobem:
e opomenuti podani 1éCiva,
e podani davky navic,
e podani IéCiva ve Spatny Cas,
e chybna davka,
e chybna Iékova forma,
e chybna cesta podani,
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e podani neptedepsaného 1é¢iva,

e chybny zplsob ptipravy 1éCiva,

e poskozeni struktury l1é¢iva vlivem fyzikalnich ¢i chemickych faktort,
e chyba v oblasti administrativy 1é¢iv.

Dalsi klasifikace rozd€luje 1ékové chyby na zakladé¢ dopadu na pacientovo zdravi.
Takto jsou klasifikovany v Kategorizatnim indexu lékovych chyb amerického Néarodniho
koordina¢niho centra pro hlaSeni a prevenci 1ékovych chyb (NCCMERP). Tato klasifikace
patii k nejpiehlednéj$im a nejpouzivanéjsim. Lékové chyby jsou zde rozdéleny do kategorii

A-L, jak je podrobnéji uvedeno v tabulce €. 1.

Tabulka €. 1 Kategorizaéni index 1ékovych chyb

Kategorie Popis

A Okolnosti nebo udélosti, které mohou vést k pochybeni.

B Doslo k pochybeni, které nedosahlo k pacientovi.

C Doslo k pochybeni, které dosahlo k pacientovi, ale nezptisobilo mu zadné
poskozeni.

D Chyba, ktera vyzaduje monitorovani pacienta, ale nedoslo k jeho poSkozeni.

E Chyba, jejimz dusledkem je potieba dalsiho 1é€¢by a doslo k do¢asnému

poskozeni pacienta.

F Chyba, ktera vyustila v hospitalizaci ¢i hospitalizaci pacienta prodlouzila a
zpusobila jeho doc¢asné poskozeni

G Chyba, ktera vyustila v trvalé poskozeni pacienta.

H Chyba, ktera ohrozila pacienta na Zivot¢.

I Chyba, v jejimz dusledku doslo k iimrti pacienta.

Dalsim typem déleni 1ékovych chyb je klasifikace na zaklad¢ Casové charakteristiky
jejich vyskytu. Takto jsou chyby rozdéleny na akutni a latentni. Akutni Iékova chyba ma
bezprostfedni okamzity efekt, na rozdil od latentni chyby, jejiz efekt je opozdén. Latentni

chyba muze tedy byt snadn¢ji odhalena jesté predtim, nez dojde k negativnimu dusledku.
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Poslednim typem klasifikace je rozdéleni chyb na zakladé¢ jejich zavaznosti. Jednotlivé

chyby déli celkem do tfi skupin A-C:

e Skupina A zahrnuje potenciondlné¢ zavazné chyby, které mohou zpusobit trvalé
poskozeni pacienta, mohou zpusobit prodlouzeni hospitalizace nebo vyzaduji dalsi
oSetfeni;

e skupina B zahrnuje vSechny klinicky vyznamné chyby, které vyzaduji monitorovani

pacienta;

e skupina C pak zahrnuje klinicky nevyznamné chyby, které nevedou Kk poSkozeni

pacienta.
Priciny a faktory prispivajici ke vzniku lékovych chyb

Ke vzniku Iékovych chyb pfispivaji nejen I€kaii, kteti léCiva svym pacientim
predepisuji, ale také zdravotni sestry, které aplikuji hospitalizovanym pacientiim vice nez 90
% vSech 1é¢iv. Zdrojem 1ékovych chyb miiZze byt také farmaceut, ktery béhem vydeje provede
napiiklad neumyslnou zdménu za jiné 1éCivo €i za 1€Civy pripravek s jinym obsahem ucinné
latky. Stejn¢ tak 1 samotni pacienti se mohou podilet na vzniku l1€kovych chyb, a to naptiklad
tim, ze navstévuji vice lékait,, od nichZ si nechédvaji pfedepisovat rtizné 1écivé ptipravky a
ostatni lékate o uzivanych piipravcich neinformuji. V rdmci domaci 1écby mohou i sami
pacienti provést zaménu 1éCiv, opomenout podani lécivého ptipravku nebo je chybné
aplikovat. Existuje celd fada faktor, které mohou ovlivnit jedndni jak zdravotnického

personalu, tak samotnych pacientil a zvysit tak riziko vzniku moznych medikacnich chyb.

Institut pro bezpec¢né pouzivani 1é¢iv (Institute for Safe Medication Practices -ISMP) v
USA definoval bezprostfedni pti¢iny 1ékovych chyb nasledovné: nedostatek znalosti o 1é¢ivu,
nedostatek informaci o pacientovi, porusovani pravidel, nevédomost, chyby v pfepisu, Spatna
kontrola totoZnosti, Spatné interakce s ostatnimi sluZzbami, Spatnd kontrola davky, problémy
spojené s parenteralni dodavkou 1é¢iv, nedostatecné monitorovani pacienta, problémy spojené

se skladovanim a dodavkou lé¢iv, chyby v pfipravé 1é¢iv a nedostate¢na standardizace.

Dal$imi dualezitymi faktory, které znaénym zplsobem ovliviluyji jednani
zdravotnického persondlu, jsou: pracovni zatizeni, faktory pracovniho prostfedi, vybavenost
zdravotnického zafizeni a mozZnost prace s riznymi informacnimi systémy a databazemi. Je
vSeobecné znamo, Ze nadmérna pracovni zatéz a vyskyt stresovych situaci, se kterymi se
zdravotnici prakticky denné setkavaji, muze ptispivat k vyskytu medicinskych chyb vcetné
Iékovych. Stresové situace mohou znacné ovlivnit jejich tsudek, soustiedénost a organizaci
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prace. ZvySuje se tak riziko mozného pochybeni v ramci péce o pacienta, zahrnujici také
podavani a nakladani s 1éCivy.
Diisledky lékovych chyb

Kazda chyba ma sviij nasledek. Neni tomu jinak ani u Iékovych chyb. Existuje sice
znacné procento lékovych chyb, které se obejdou bez jakychkoliv nasledkii na zdravi
pacienta, ale je i vyznamné mnozstvi chyb, které maji negativni dopad na jejich zdravi,
psychiku nebo na naklady na 1é¢bu. Mnohdy maji tyto chyby negativni dopad také na
zdravotnické zafizeni, ve kterém k danému pochybeni doslo ¢i na persondl, ktery chybu
zaptiCinil.

Zprava Lékarského institutu (Institute of Medicine - IOM) v USA udava, ze 44 000 —
98 000 pacienti v USA kazdoro¢né¢ umird na nasledky medicinskych chyb, ptficemz velka
¢ast z nich je spojena s podavanim léciv. Ackoliv pouze asi 10 % lékovych chyb vyusti v
nezadouci Iékové udalosti, tyto chyby maji ¢asto dalekoséhlé nasledky. Ptiblizné jedna pétina
(19 %) téchto nezadoucich udalosti je zivot ohrozujici a téméi polovina (42 %) je klinicky
vyznamna a vyzaduje dalsi Iékatské osetieni. Navic jakékoliv pochybeni mtze vést k naruseni
diivéry ze strany pacienta, rodiny a vefejnosti viici organizaci poskytujici zdravotni péci.
Lékové chyby v oSetfovatelském procesu

Hospitalizacni péce

Hospitalizacni péce vyzaduje rtizné dlouhy pobyt pacienta ve zdravotnickém zatizeni.
Béhem této péce mize dojit k pochybeni v kterékoliv fazi procesu naklddani s IéCivy a
uzivani lé€iv. Téchto pochybeni se mohou dopustit jak 1ékafi, tak i zdravotni sestry. Zdravotni
sestry se nejcastéji dopoustéji pochybeni zejména ve fazi ptipravy léCiv, jejich aplikace a ve
vedeni dokumentace o uZzivani 1é¢iv. Ve fazi piipravy 1éCiv nejCastéji dochazi k chybam pfti
fedéni 1éCivych latek pro intraven6zni podani pacientovi. Ve fazi aplikace 1éCiv pacientim
dochazi k opomenuti podani 1é¢ivého piipravku, opozdéni podani davky napft. pii antibiotické
1é€bé nebo podani davky navic. Velice zdvaznym pochybenim ve fazi aplikace je zaména
pacienta nebo zdména léciva. Stupen rizika vzniku lékovych chyb je zavisly na typu daného
oddéleni. V nemocnicnich zafizenich existuje celd fada oddéleni, ktera jsou charakterem své
patii jednotky intenzivni péce (JIP), anesteziologicko - resuscitacni oddéleni (ARO) nebo

odd¢€leni urgentniho piijmu. Riziko vzniku lékovych chyb na téchto oddélenich je vyssi
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zejména z divodu stresovych situaci, béhem nichz se zdravotnicky personal musi rozhodovat

a jednat velice rychle.
Ambulantni péce

Béhem ambulantni péce je zdravotnicky personal s pacienty ve styku v raznych
casovych intervalech a po relativné kratkou dobu. Dohled nad uzivanim 1€¢iv pacientem ze
strany zdravotnika pochopitelné chybi. Vznik 1ékovych chyb mize byt zapficinén jak 1¢kafem
nebo farmaceutem, tak i zdravotni sestrou, ale i samotnym pacientem. Riziko chyby vzrista
S poctem uzivanych 1é¢iv.

MozZnost pochybeni ze strany vSeobecnych sester je v rdmci ambulantni péce mensi,
nez na ostatnich urovnich zdravotni péce. Chyby mohou vzniknout piedevSim ve fazi
administrativni a mén¢ pak ve fazi vlastni aplikace 1é¢ivého pripravku. Naopak velmi vysoké
je riziko vzniku lékovych chyb u pacientl, ktefi v né€kterych ptipadech ptedepsana léciva
nevhodn€ uzivaji. Primarni pfi¢inou vSak muize byt i nedostatecnd edukace ze strany

zdravotnikd.
Domaci oSetiovatelska péce

Domaci oSetfovatelskd péce zahrnuje péci o pacienta (klienta) v jeho domacim
prostiedi. Pro tento druh péce je charakteristicka navstéva sestry bez doprovodu lékare. V
ramci doméaci péce sestra provadi nejen vykony spojené s hygienickou péci, ale také prevazy
ran, krmeni a v mnohych pfipadech 1 aplikace 1é¢iv v rlznych 1ékovych formach. Zde
nejcastéji dochazi k pochybeni pravé ve fazi podani 1é¢iv. NejtypictéjSim piikladem je, Ze
sestra pacientovi léky pfipravi a nepfesvédci se, zda je pacient opravdu uzil. Pokud je to
mozné, sestra by méla zajistit, aby pacient 1éky uzil v jeji pfitomnosti a m¢la tak jistotu, Ze

nedojde k pochybeni v aplikaci.
Prevence 1ékovych chyb

Institut pro bezpecné pouzivani 1éciv (ISMP) vypracoval seznam 10 klicovych oblasti
systémovych rizikovych faktorii, které nejvice ovliviiuji uZivani 1é¢iv a je mozné je vyuzit
v prevenci lékovych chyb. Obsah jednotlivych oblasti je uveden v tabulce €. 2. Kromé vSech
zdravotnickych pracovnikli maji v prevenci lékovych chyb vyznam i nékteré instituce a

systémové procesy v nakladdani s 1éCivy.

Tabulka ¢. 2 Rizikové faktory pro vznik 1ékovych chyb
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Rizikova oblast Obsah

Informace o pacientovi Nespravné nebo netuplné demografické a klinické
informace (vek, vaha, alergie, diagnoza, t€hotenstvi,
vysledky laboratornich vysetfeni, hodnoty fyziologickych
funkci).

Informace o 1éku Nespravné nebo netuplné davkovani, interakce, nezadouci
ucinky, hlavni a vedlejsi G€inky 1éc¢iva, cesta podani,
1ékova forma

Komunikace Spatna tymova spoluprace, komunikaéni bariéry

Oznacovani, baleni a nazvy Spatné oznaceni baleni 1éCiv, Spatné oznaceni davkovani,
1é¢iv podobné vypadajici obaly 1é¢iv, podobné znéjici nazvy
1&¢iv.

Standardizace, skladovani  Omezeny pfistup k 1€kiim, zejména k tém vysoce
a distribuce 1é¢iv nebezpeénym, ddle k chemickym latkdm (zajistit véasnou
distribuci a vydej 1é¢iv z lékarny).

Zasobovani a monitorovani  Spatnd funkce pfistrojl, informacnich systému a databazi,
1é¢iv narus$ena komunikace s firmami zajistujicimi dodavky
1éCiv.

Faktory Zivotniho prostiedi Spatné osvétleni, neuklizené pracovni prostory, hluk,
prerusovani vykonu.

Kompetence zaméstnancti a Nedostatecnd edukace personalu v oblasti novych IéCiv,

vzdélavani vysoce rizikovych 1é¢iv, prevenci chyb.

Edukace pacienti Nedostatecna edukace pacienttl, neznalost nazvu,
davkovani, moznych nezadoucich a vedlejsich ucinka
1€¢Civ.

Proces kvality a Spatna identifikaci, hlasent, analyza a redukce rizika

managementu rizik Iékovych chyb.

Instituce

V Ceské republice neexistuje zadna instituce, ktera by se vyskytem 1ékovych chyb a
jejich problematikou zabyvala. Organem statni spravy, dohlizejicim na nakladani s 1é¢ivy je
Statni tstav pro kontrolu 1é&iv (SUKL). Hlavnim ukolem tohoto spravniho tGfadu je zejména

dohled nad jakosti, bezpecnosti a t¢innosti 1é¢iv. Jednou z ¢innosti je také farmakovigilance,
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ktera je dnes ovSem soustiedéna pouze na detekci, hodnoceni, pochopeni a prevenci NUL,

nikoliv na problematiku 1ékovych chyb.

V =zahrani¢i je tato situace ponc¢kud odlisnd. Naptiklad ve Spojenych statech
americkych se problematikou Iékovych pochybeni a bezpecnym uzivanim 1é¢iv zabyvaji tyto

instituce:

e National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention-
nezavisly organ slozeny z 27 néarodnich organizaci, jehoz poslanim je maximalizace
bezpe¢ného wuzivani 1éCiv a zlepSeni informovanosti o lékovych chybach
prostfednictvim oteviené komunikace, zvysenim sledovani Iékovych chyb a propagace

strategii pro prevenci lékovych chyb;

e Institute for Safe Medication Practice - neziskova organizace se sidlem ve
Philadelphii, zabyvajici se prevenci lékovych chyb a bezpecnym uZzivanim 1éCiv.
Provozuje dva narodni programy podavajici zpravy o Iékovych chybach (Narodni
program hlaseni Iékovych chyb a Narodni program hlaseni chyb spojenych

s vakcinaci);

e Institute of Medicine - neziskova organizace, ktera provadi fadu studii a ujima se
mnoha riznych druhdi Cinnosti, které jsou zaméfeny na zlepSeni zdravi. Jednou
Z naplni ¢innost je také provadeéni studie zamétené na identifikaci a prevenci lékovych

chyb.

V jinych zemich se problematikou 1ékovych chyb zabyvaji farmakovigilan¢ni centra,
kterd shromazd'uji informace o vyskytu lékovych chyb a vedou jejich podrobnou databazi.
VSechna nashromazdénd data mohou byt nasledné¢ analyzovdna. Povinnosti
farmakovigilan¢nich center v prevenci lékovych chyb je také upozornit zdravotnické
pracovniky na dilezitost dokumentace a hlaSeni téchto chyb a zaroven uvédomeéni si vSech
jednotlivych faktort, které mohou piispét k jejich vzniku.

Také u nas SUKL zahdjil projekt, jehoz cilem je vytvofeni regionalnich
farmakovigilan¢nich center (RFC). Podle projektu by se tato RFC m¢la nachazet pti kazdé
velké nemocnici v kazdém kraji CR. Zatim se viak soustied’uje pouze na hlageni nezadoucich

ucinka 1é¢iv.
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Automatizace procesit preskripce a objednavani léciv

Mnohé zahrani¢ni studie hodnoti vyuzitelnost elektronické preskripce v prevenci
Iékovych chyb. Jedna se o predpis receptli a vystavovani objednavek pomoci informacénich
systému, které by snizily zejména vyskyt chyb ve fazi preskripce a transkripce 1éCiv. Pii
pouziti téchto systémii odpada feSeni necitelnosti rucné psanych recept. Dalsi vyhodou
téchto pocitacovych systému je to, ze jsou schopny odhalit potenciondlni 1ékové interakce,
hodnoti mozny vyskyt alergii, doporucuji davkovani daného Iéku nebo navrhuji tpravy
davkovani u pacientt se zménénou funkci ledvin ¢i jater. Zavadéni vypocetni techniky a jeji
vyuziti od preskripce, pfes ulozeni 1é¢iv, vydej 1é¢iv nebo podavani 1é¢iv ma za cil mimo jiné
1 omezit vyskyt chyb v téchto procesech.

Role zdravotnikii v prevenci lékovych chyb

Uloha lékaiti v prevenci vzniku 1ékovych chyb spoéiva zejména ve fazi preskripce
1é¢iv a také ve fazi administrativni. Velmi Castym problémem je necitelnost ru¢né psanych
recepti a zaznaml v dokumentaci pacienti. Zde je vhodné vyuzit vySe zminénou
elektronickou preskripci. Tento druh preskripce mize znacné snizit pochybeni pii vydeji

lé¢iva v 1ékarnach nebo pii podavani 1€kl na jednotlivych oddélenich.

Role farmaceuta Vv prevenci lékovych chyb je nezastupitelnd zejména ve fazi
dispenzace 1€€iv a pouceni pacienta o spravném uzivani. Mnohé studie se zabyvaji ulohou
nemocni¢niho farmaceuta v ramci prevence lékovych chyb v lizkovych zatfizenich. Jeho role
spociva zejména v identifikaci a feSeni rizik farmakoterapie a kontrole nakladani s 1éCivy na

lizkovych oddélenich s cilem minimalizace vyskytu chyb ze strany 1ékait a sester.

Vyznamnou roli v prevenci, ale 1 detekci 1ékovych chyb maji zdravotni sestry. Pro
prevenci je pro sestru velice diilezitd orientace v problematice vhodnych I€kovych forem,
aplikacnich cest, spravné piipravy léciva a spravné aplikaci pacientovi. Sestry se zpravidla
dopousti pochybeni ve fazi pfipravy a aplikace 1é¢iv a v administrativnim procesu tj. vedeni
dokumentace. Vznik 1ékovych chyb ve fazi preskripce 1€Civ sestry ovlivnit pfili§ nemohou,
nebot’ tato faze spadd v CR pouze do kompetenci 1ékaii. V zahrani¢i je vak situace odli$na.
Existuji zemé, kde maji sestry jisté kompetence i v preskripci 1éCiv. Legislativa, ktera
umoziuje sestram a jinym piibuznym zdravotnickym profesim ptedpisovat 1é¢ivé piipravky
vSak existuje zatim jen v malém poctu zemi, ale dd se ocekévat jeji postupné zavadeéni i

v dalSich statech. Pro popis rozsifenych kompetenci sester v oblasti preskripce 1éCiv se
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pouziva termin Nelékaiské piedepisovani 1é¢iv (Non medical prescribing — NMP). Sesterska

preskripce je povolena napiiklad ve Svédsku, Kanadg, Irsku, Velké Britanii a Australii.

Z hlediska snizovani rizika vzniku chyb ve fazi ptipravy a aplikace 1éCiv je vhodné
snizit pusobeni rizikovych faktorl, mezi néz patii vySe zminované pracovni vytiZeni,
nedostatek ¢asu, nevhodné vybaveni oSetfovaci jednotky, nevhodné pracovni podminky a také
Spatnd spoluprace s ostatnimi ¢leny oSetfujiciho tymu. Pti podévani 1é¢iv pacientim by mély

sestry dodrzovat zasady pro spravné podavani 1éCiv.

Vseobecné sestry se mohou vyrazné podilet také na prevenci vzniku 1ékovych chyb i
ze strany samotnych pacientll ¢i jejich piibuznych, a to zejména vhodnou a dikladnou

edukaci v oblasti uzivani 1€civ v domaéci i ambulantni péci.

V oblasti prevence lékovych chyb je navic nutné podpofit spolupraci mezi jednotlivymi
pracovniky ve zdravotnictvi, zlepsit jejich informovanost v oblasti 1ékovych chyb a také

zlepSeni informovanosti celé vefejnosti.
4. Shrnuti kapitoly

Lékové chyby jsou problémem, ktery postihuje vSechna zdravotnicka zatfizeni a
instituce bez vyjimky. V mnohych ptipadech maji tyto chyby velice negativni dopad jak na
zdravi klientti, tak na ekonomickou stranku jednotlivych instituci i pacientli samotnych. Proto
je prevence Vtéto oblasti velice dulezita. Rozhodujici roli zde sehravaji zdravotnicti
pracovnici vSech odbornosti: 1ékafi, farmaceuti 1 ostatni nelékatsky zdravotnicky personal.
Dtlezité je pochopeni podstaty vzniku lékovych chyb, jejich pficin a také faktorfi, které
k jednotlivym pochybenim mohou pfispivat. Tohoto porozuméni lze dosahnout zejména
vzdélavanim odborného personalu v této problematice. Vyskytu lékovych chyb ze strany
pacientl ¢i piibuznych, ktefi o n¢€ pecuji, 1ze piedejit vhodnou a dikladnou edukaci o uzivani
pfedepsanych 1é¢iv. Role zdravotnich sester spoc¢iva jak v spravném provadéni vSech ukont
souvisejicich s podavanim 1éc¢iv, tak ve spravné a kvalifikované edukaci pacientl a jejich

ptibuznych.

5. Evaluacni a autoevaluaéni a aktivizaéni prvky dle charakteru obsahu kapitoly - kratké

ukoly, - dlouhé tkoly, otdzky k zamysleni

e Charakterizujte 1¢kovou chybu.

e Uved'te jednotlivé typy 1ékovych chyb.
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Jakym zpisobem je mozné snizit incidenci 1ékovych chyb?
Popiste dusledky 1ékovych chyb.
Které¢ instituce se zabyvaji problematikou 1ékovych chyb?

Uved'te k jakym 1ékovym chybam dochazi na jednotlivych trovnich zdravotni péce
(ambulantni, hospitaliza¢ni, domaci péce).

6. Pojmy k zapamatovani

NCCMERP (National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention) = Narodni koordina¢ni centrum pro hlaSeni a prevenci 1ékovych chyb
RFC = Regionalni farmakovigilan¢ni centra

Medication error = 1ékova chyba

7. Literatura

Strbové P. Lékové chyby v oSetiovatelstvi, Klin Farmakol Farm 2013; 27(1): 37-40
Wittich CM, Burkle CM, Lanier WL. Medication errors: an overview for clinicians.
Mayo Clin Proc. 2014 Aug;89(8):1116-25.

Jhanjee A, Bhatia MS, Srivastava S. Medication Errors in Clinical Practice. Delhi
Psychiatry Journal 2011; 14: 205-210.

Williams DJP. Medication errors. J R Coll Physicians Edinb 2007; 37:343-346
Lisby M, Nielsen LP, Mainz J. Errors in the medication proces: frequency, type, and
potential clinical consequences. Int J Qual Health Care. 2005; 17: 15-22

Cohen MR. Medication errors, 2nd edition. American Pharmacists Association, 2010.

20



Studijni opory NeZadouci Ucinky léciv a Iékové interakce v oSetfovatelstvi

Nazev studijniho predmétu Nezadouci ucinky lé¢iv a 1ékové interakce v
oSetirovatelstvi

Téma

Nézev kapitoly Bezpecnost 1ékii v téhotenstvi

Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc. MUDTr. Karel Urbanek, Ph.D.

1. Motivacni tivod ke kapitole

Brainstorming

Hlavni téma: 1éky a t€hotenstvi (vSe, co si pod tim studenti predstavi)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly

e Objasnit problematiku teratogenity nékterych l1é¢iv
e Objasnit problematiku rizika uzivani 1é¢iv v t€hotenstvi

e Popsat klasifikaci 1é¢iv z hlediska bezpecnosti uzivani v t€hotenstvi

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,

tabulky, animace, schémata, prezentace

Bezpecnost 1éki v téhotenstvi

Teratogenni ucinky léciv

Kazda latka, pouzivana jako 1é¢ivo, ma své nezadouci UcCinky. V téhotenstvi se kromé
béznych nezadoucich reakci mohou projevit také specifické uCinky na plod, vedouci ke
vzniku vrozené vyvojové vady. Schopnost vyvolat takové poskozeni plodu se nazyva
teratogenita.

Pti¢iny vrozenych vyvojovych vad jsou ovS§em mnohem castéji jiné nez podavani 1ékt.
V soucasné dobé se v Ceské republice rodi 2-3% déti s vrozenymi vadami. Dalsi vrozené
vady se objevuji pozdéji a odhaduje se, ze asi 5% populace mé néjakou, vice ¢i méné
zévaznou, vrozenou vadu. Uvadi se, ze 8-10% vrozenych vad miize byt zpiisobeno efektem
zevniho prostfedi, 20-25% je podminéno multifaktoridlni dédicnosti, 6-7% znadmymi
chromozomalnimi abnormalitami a 7-8% mutagennimi geny. U zhruba 50-60% vrozenych
vad zlstavaji priiny stdle nezndmé. Teratogeny (zevni faktory, které jsou schopny vyvolat
vrozenou vadu ¢i zvySit jeji vyskyt v populaci) mohou byt povahy fyzikalni (radiace,
hypertermie), chemickeé (Iéky, alkohol, nikotin, drogy, té¢zké kovy), biologické (infekce), nebo
metabolické (diabetes mellitus, tyreopatie nebo epilepsie matky, Rh izoimunizace). Jen asi
3% vrozenych vad jsou zplisobena teratogennim uc¢inkem 1¢k.
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Pro teratogenni ucinek je velmi dilezitym faktorem cCasové obdobi, ve kterém IéCivy
ptipravek poddvame. Z tohoto hlediska rozdélujeme té¢hotenstvi na tato obdobi:

1. Preimplantac¢ni a implanta¢ni obdobi tj. obdobi trvajici pfiblizn€ prvnich 14 dnli od
oplodnéni. Zde plati pravidlo ,,vSe, nebo nic“. Ryhujici se vajicko, je-li poskozeno,
zanikne nebo dokaze dal§im délenim 1ékové poskozeni beze zbytku opravit.

2. Obdobi organogeneze je z hlediska teratogenniho pilisobeni léCebnych piipravkl
nejcitlivéjsi, a proto vyzaduje nejvyssi opatrnost pfi volbé podévanych 1ékt. Toto
obdobi kon¢i 12. tydnem, ale pro moznou chybu ve vypoctu gestacniho stafi je v praxi
o 2 tydny prodluzovano. Kritické obdobi zvysené vnimavosti na teratogeny je mezi 3.
a 9.tydnem, kdy vznikaji velké morfologické malformace. Po 9.tydnu vznikaji bud’
drobnéjsi morfologické vady nebo spise funkéni defekty.

Kazdy orgéan vyvijejiciho se zdrodku ma urcité obdobi, kdy je nejcitlivéjsi k plisobeni
teratogend, tzv. kritickou periodu. Pro CNS je to mezi 15.-28. dnem, pro srdce mezi
20.- 40. dnem a pro koncetiny mezi 24.-46. dnem textace. Obecné lze za nejcitlive)si
obdobi povazovat 15.-56. den gravidity, pro plody muzského pohlavi je toto obdobi

prodlouzeno az do 90.dne, kdy se vyviji muzské pohlavni orgény.

3. Obdobi fetalniho vyvoje je z hlediska teratogenniho pisobeni 1écebnych ptipravki

4

dysfunkce CNS). Vyjimkou je n€kolik 1é¢iv zptsobujicich malformace plodu, jestlize
je matka uzivd ve druhém a tfetim trimestru, napi. tetracyklin (zplsobujici
ireverzibilni zlutohnédé zabarveni zubtl), jod (vznik strumy), nebo inhibitory ACE a
antagonist¢ AT1 receptoru pro angiotenzin II (zmenSeni lebky a rendlni vady).
Posledni mésic gravidity vyzaduje zvlaStni pozornost. Léky s dlouhym polocasem
eliminace mohou piisobit i po porodu, kdy novorozenec ztrati moznost eliminovat
metabolity placentou. Nizkd detoxifika¢ni schopnost nezralych jater novorozence
nestaci k eliminaci 1é¢iva a dojde k manifestaci neZadouciho ti¢inku.

Nastésti existuje jenom nckolik vyznamnych 1€€iv s prokazanym teratogennim ucinkem
v obvyklych davkach u ¢lovéka.

Nejvyznamnéjsi prokazané teratogeny v obdobi organogeneze

Antiepileptika, predevsim fenytoin, karbamazepin a valproat mohou vyvolat defekty neuralni
trubice (valproat), dale kardialni, o¢ni, gastrointestindlni a urogenitalni defekty, facialni
dysmorfismus, digitalni hypoplasii prsti (fenytoin) a ristovou retardaci. Nicméné riziko
nelécené epilepsie povazujeme za veétsi, nez riziko podani antiepileptika.

Lithium pouzivané jako stabilizator nalady u afektivnich poruch vyvolava srdecni
malformace. Existuje moznost kratkodobého vysazeni v kritickém obdobi.

Warfarin pouzivany v profylaxi trombembolickcyh piihod vyvolava po 6. tydnu gestace
kostni deformity, chondrodysplazie a defekty CNS. Jde o tzv. fetalni warfarinovy syndrom. U
téhotnych davame jednoznaéné piednost nizkomolekuldrnim hepariniim, které nepiestupuji
pies placentu a nezvysuji riziko krvaceni ani u matky.
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Retinoidy — derivaty vitaminu A - pokud jsou podavany systémové, zptusobuji defekty CNS a
usi, mikrognacie, rozSt€py rtu a patra, kardidlni defekty, defekty velkych cév, abnormality
thymu, anomalie o¢i a defekty koncetin.

Vitamin A (retinol) je povazovan za bezpe¢ny v denni davce do 10000 IU. Normalni denni
potieba zdravé osoby je asi 3330 IU (odpovida 1 mg). T¢hotné Zeny by nem¢ély ani jist jatra,
nebot’ 100g jater obsahuje n¢kdy i vice, nez 15mg retionolu. Izotretinoin je pouzivan pro
1écbu akné, tedy Casto také u mladych zen. Zatimco peroralni podani je pro plod nebezpecné,
lokalni ptipravky vétsi riziko nepfedstavuji. Acitretin je pouzivan u tézkych forem psoriazy a
dalsich poruch keratinizace; podava se systémové a je vysoce teratogenni i v nizkych
davkach.

Cytostatika obecné¢ mohou vzhledem ke svému cytotoxickému ucéinku vyvolavat Cetné
malformace. Zena 1é¢ena chemoterapii pro malignitu by rozhodné neméla otéhotnét.

Vyznamné prokazatelné Skodlivé 1éky v obdobi fetalniho vyvoje

Inhibitory ACE puisobi pravdépodobné snizenim prokrveni ledvin k hypoplazii ledvin plodu
s oligohydramnion, intrauterinni rustovou retardaci, a také k hypoplazii plic, zmensSeni kalvy
a ke kloubnim kontrakturam. Pfi podani v pozd¢jsi gravidité miize dojit k neonatidlnimu
selhani ledvin.

Tyreostatika (karbimazol, propylthiouracil) vedou k hypotyredze plodu a novorozence.

Nesteroidni antirevmatika diky tomu, Ze inhibuji cyklooxygenazu, vyvolavaji ptedcasny
uzaver ductus arteriosus, hrozi poskozeni ledvin s oligohydramnion. Jejich podani muze
odlozit porod a prodlouzit jeho trvani.

Tetracykliny se vzhledem ke svému chelatotvornému tGé¢inku zastavuji do rostoucich tkani
S obsahem anorganicky vazaného vapniku; po 16. gestacnim tydnu zptisobuji poruchy vyvoje
zubni skloviny (hnéd€¢ zbarvené, defektni a velmi nachylné k tvorbé zubniho kazu — tzv.
tetracyklinové zuby) a defektni tvorbu kostni hmoty. Jejich podani je kontraindikovano az do
8. roku veéku ditcte.

Stejné jako u jinych antibiotik se kontraindikace stava relativni pii potiebé 1éCit zivot

N 24

Warfarin svym antikoagula¢nim u¢inkem hrozi intrakranialnim krvacenim novorozence
pfedevsim béhem porodu.

Cytostatika mohou i v tomto obdobi vést k riznym porucham vyvoje.

Hodnoceni rizika léCiv v téhotenstvi

Takzvana thalidomidova aféra vedla celosvétové ke zptisnéni regulace vyzkumu a
vyvoje novych 1é¢iv. Bezpec¢nost je kladena na prvni misto ve vSech fazich vyzkumu a nové
léky se povazuji za kontraindikované v téhotenstvi tak dlouho, dokud neni spolehlivé
prokézana jejich neskodnost nebo pievaha piinosu nad riziky.
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Thalidomid byl zaveden pod nazvem Contergan v roce 1957 a byl pouzivan ve vice,
nez 50 statech svéta jako sedativum a hypnotikum a také jako antiemetikum pii téhotenskych
nevolnostech. Nasledkem jeho pouZzivani se narodilo vice nez 10000 déti s poruchami vyvoje
koncetin (fokomelii). Ukazaly se také limity testovani na do té doby bézné pouzivanych
hlodavcich (potkanech), u kterych pfi perordlnim podani thalidomid malformace plodu
nevyvolava. Od této tragédie se proto u vSech potencionalnich novych 1é¢iv provadi testovani
teratogenity na dvou zivocisnych druzich.

Preklinické hodnoceni
Zadné 1é¢ivo nemiize byt podano ¢lovéku bez ovéfeni toxicity na zvifecich modelech. Vzdy
se stanovuje reproduk¢ni toxicita témito testy:

ucinky na fertilitu samcii (potkan)
ucinky na fertilitu samic (potkan)
ucinky na intrauterinni vyvoj (dva druhy, obvykle potkan a kralik)
4. 1cinek na perinatalni a postnatalni vyvoj prvni dcefiné generace (potkan)
Protoze u nové zavadénych 1é¢iv je k dispozici minimum udaji o pouziti v téhotenstvi nebo
laktaci, dostupnd data o reprodukcni toxicit¢ u zvifat musi byt interpretovana formou

wnh e

doporuceni pro ptedepisujici 1ékarte.

Klinické studie

V soucasnosti jsou na klinické hodnoceni 1é¢iv kladeny tak ptisné pozadavky ze strany
regulacnich autorit, Ze provadéni klinického hodnoceni novych 1é€iv na t€hotnych Zenach
viceméné nepiipadd v Gvahu. Proto mame tak malo spolehlivych tdajl, které vétSinou
pochézeji z doby pfed zavedenim podminek spravné klinické praxe.

Klinicka data

Jedinym zdrojem solidnich udaji o bezpecnosti 1€Civ v té¢hotenstvi je hlaSeni nebo
publikovani jednotlivych ptipadl pouziti 1éku v t€hotenstvi (vétSinou tehdy, neni-li jina volba,
nez novy 1ék), nebo pribéhu gravidity u dlouhodobé léCenych zen. Nashromazdi-li se
dostate¢ny soubor dat, je z nich mozno usoudit na rizika 1¢ku pro matku a plod.

Klasifikace léki podle rizika v téhotenstvi

V praxi se pouzivd né€kolik schémat, kategorizujicich 1éky z hlediska bezpe¢nosti
jejich pouzivani v t¢hotenstvi. Nejznaméjsi je klasifikace americké 1€ékové agentury FDA
(Food and Drug Administration), ve které jsou léky rozdéleny z hlediska teratogenniho
potencialu do péti skupin od A do X. Léky oznacené symbolem A jsou zcela bezpecné béhem
celého téhotenstvi, 1€ky se symbolem X jsou v téhotenstvi pfisné kontraindikované. VétSina

1€kt predepisovanych t€hotnym zendm patii do kategorie B, ptipadné C.
Kategorie A

Kvalitni huménni studie 1é¢iv v t€hotenstvi neprokéazaly jakékoliv riziko pro téhotnou,
embryo a plod. LécCivo je zcela bezpe¢né béhem celého t€hotenstvi.

Patii sem napiiklad levothyroxin nebo chlorid draselny. Do této kategorie je zafazeno pouze
velmi malo 1éCiv, nebot nezahrnuje léky s bezpecnosti ovéfenou pouze dlouhodobym
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empirickym pozorovanim, coz je nejéastéj$i situace. Zafazeni 1é¢ivych latek do kategorii také
zahrnuje davku — extrémem je vitamin A, ktery v doporucené denni davce patii do kategorie
A, zatimco ve vyss$i davce spada do kategorie X.

Kategorie B

U téchto 1é¢iv nebylo prakticky prokazéano riziko pro lidi. Plati zde, ze velmi dobte provedené
studie neprokazaly u lidskych embryi a plodi vyskyt abnormalit. Na rozdil od kategorie A
sem vsSak jiz spadaji 1éCiva, u kterych byly pozorovany nezadouci nélezy u zvitecich embryi.
Patii sem i léky, u nichz chybi kvalitni humanni studie, piestoze v experimentech na zvifatech
nebylo pozorovéano poskozeni plodu.

Praktickd moznost postizeni plodu je u léciv této kategorie prakticky vyloucena, presto
teoretické riziko existuje.

Kategorie C

U téchto 1é¢iv podavanych béhem t&hotenstvi riziko zasaZeni lidského plodu nelze vyloucit.
Neexistuje u nich dostatek kvalitnich obsahlych humaénnich studii, a soucasn¢ studie na
zvitatech u této kategorie 1éCiv:

1. bud’ prokézaly poSkozeni plodu,
2. nebo kvalitni studie na zvifatech neexistuji.

Je zde jiZ moZnost postizeni plodu, ale potencidlni léebny piinos 1éCiv by mél pievazit
potencialni rizika pro plod.

Kategorie D
Existuje zcela pozitivni ditkaz rizika pro plod. Studie u lidi nebo shroméazdéna data z praxe
jasn¢ prokazaly rizika. Nicméné v jistych ptipadech muize ptinos z uziti 1€Civa prevazit

potencialni riziko pro plod. Napftiklad pouziti 1éCiva v Zivot ohrozujicich ptipadech, u velmi

vvvvvvvv

nejsou v dané situaci dostate¢né ucinna.
Kategorie X

Léciva piisné kontraindikovana v t€hotenstvi. Studie u lidi, data ze Setfeni nebo kasuistiky
klinickych ptipadl ptinesly jasné dikazy vrozenych abnormalit u ploda a dalSich rizik, které
zcela ptevazuji nad jakymkoliv moznym terapeutickym piinosem pro pacientku.

Patii sem vétSina latek uvedenych vyse jako prokazané teratogeny. Nicméné¢ tato kategorizace
hodnoti i pomér pfinosu k riziku, takze statiny fadi do kategorie X, zatimco warfarin do
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skupiny X jsou také zatazeny latky jako ethanol nebo kokain.
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Tato klasifikace je Casto predmétem kritiky a ma Cetné odpiirce. Jako kazdy lidsky vytvor je
nedokonala; ma své nedostatky a je sestavovana pro potieby jedné konkrétni zemé. Nic

lepsiho vSak zatim k dispozici nemame.
4. Shrnuti kapitoly

Kazda latka, pouzivana jako 1é¢ivo, ma své nezadouci Gcinky. V téhotenstvi se kromé
béznych nezadoucich reakci mohou projevit také specifické ucinky na plod, vedouci ke
vzniku vrozené vyvojové vady. Schopnost vyvolat takové poskozeni plodu se nazyva
teratogenita. Pfi¢iny vrozenych vyvojovych vad jsou ovSem mnohem castéji jiné nez
podavani 1ékl. Pro teratogenni ucinek je velmi dilezitym faktorem casové obdobi, ve kterém
1écivy pripravek podavame. V praxi se pouzivd nékolik schémat, kategorizujicich 1éky z
hlediska bezpecnosti jejich pouzivani v tchotenstvi. Nejznaméjsi je klasifikace americké

Iékové agentury FDA (Food and Drug Administration), ve které¢ jsou léky rozdéleny z
hlediska teratogenniho potencialu do péti skupin od A do X.

5. Evaluacni a autoevaluacni a aktivizacni prvky dle charakteru obsahu kapitoly - kratké
ukoly, - dlouhé ukoly, otazky k zamysleni

e Vysvétlete pojem teratogenita 1éku.

e Vyjmenujte rizikové skupiny 1€Civ, které jsou teratogeny v obdobi organogeneze.

e Vyjmenujte rizikové 1ékové skupiny, které jsou prokazatelné skodlivé v obdobi
fetalniho vyvoje.

e Popiste klasifikaci 1€¢iv z hlediska jejich bezpecnosti uzivani v téhotenstvi.

6. Pojmy k zapamatovani

teratogenita - riziko poskozeni plodu

FDA (Food and Drug Administration) = americka 1ékova agentura
7. Literatura

e VACHEK J., TESAR V., ZAKIYANOV, O., Maxova, K. Farmakoterapie v
tehotenstvi a pri kojeni. 2. Vydani. 2016, Praha: Maxdorf. ISBN 978-80-7345-497-5

e TUMOVA L., HOLCOVA L. Piehled ii¢inkii a bezpecnosti uzivani prirodnich 1é¢iv v
pritbéhu tehotenstvi a laktace. Prakt. 1ékaren. 2014; 10(1): 30-33

26



