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ABSTRAKT

Uvod: Zastoupeni seniorti ve svétové populaci se stile zvySuje. Seniofi piedstavuji
specifickou heterogenni skupinu, ktera je z mnoha divodu citlivéjsi k nékterym polékovym
reakcim. Ve snaze o zvySeni kvality a bezpecCnosti geriatrické farmakoterapie bylo
publikovano mnoho explicitnich kritérii potencidlné nevhodnych 1é¢iv/I€kovych postupti ve
stafi. Tato kritéria jsou orientacnimi nastroji, jez definuji zdkladni preskripni pravidla
Kk posouzeni vhodnosti volby a davky 1é¢iv ve stafi a jsou vyuzivana k hodnoceni potencialné
nevhodné geriatrické preskripce. Cilem diplomové prace bylo porovnat piednosti a nedostatky
explicitnich kritérii publikovanych do konce roku 2015 a vytvofit souhrnny seznam
1éciv/1ékovych postupl potencidlné nevhodnych pro seniory (nezavislych na diagnézach a
soub&zné medikaci pacienta), vyuzitelny v epidemiologickych studiich projektu EU COST

Action 1402 a v dalsich navaznych studiich.

Metodika: Literarni reSersi byla v obdobi od dubna 2014 do prosince 2015 s pomoci databaze
PubMed vyhledana vSechna explicitni kritéria 1é¢iv/Iékovych postupi potencidlné
nevhodnych ve stafi (zahrnujici také explicitné-implicitni pfistupy), validovand a publikovana
v zahrani¢nich recenzovanych &asopisech do konce roku 2015. Udaje ziskané podrobnym
studiem kritérii a dalSich studii (o metodice vzniku, vyhodach a nedostatcich jednotlivych
kritérii) byly shrnuty do pfehlednych srovnavacich tabulek. Z prvni ¢asti kritérii, uvadéjicich
potencialné nevhodna 1é¢iva/lékové postupy nezavisla na diagnéze a soubézné medikaci, byl

vytvofen souhrnny seznam potencialné nevhodnych 1é€iv/Iékovych postupti.

Vysledky: V diplomové praci byla analyzovdna metodika tvorby a obsahova stranka 20
kritérii, znichz 15 kritérii bylo explicitnich, 5 kritérii bylo explicitné-implicitni. Vé&tSina
kritérii byla validovdna s pomoci 2 kolové Delfi metody nebo jeji modifikované verze a
V rizné mife Cerpala z Beersovych kritérii. Validacni proces a obsahova stranka jednotlivych
kritérii se velmi odliSovaly. Souhrnny seznam 1é¢iv/lékovych postupi potencialné
nevhodnych ve stafi, které byly publikovany alespont ve 3 explicitnich kritériich, obsahoval
125 1éciv/Iékovych postupt (v méné nez 7 kritériich bylo uvedeno 99 1é¢iv/Iékovych postupil,
v 7-10 kritériich bylo uvedeno 23 lé¢iv/Iékovych postupti, ve 12 a vice kritériich byla uvedena

3 168iva).



Zavér: Analyzovana explicitni kritéria jsou zna¢né heterogenni z hlediska metodiky jejich
tvorby 1 z hlediska jejich obsahové stranky. Pfenosnost nékterych explicitnich kritérii je do
zna¢né miry limitovana jejich specificitou pro ndrodni farmaceuticky trh z hlediska rozdilt
V dostupnosti 1é¢iv a v lokéalnich preskripcnich zvyklostech. Ve vice nez 7 kritériich bylo
uvedeno pouze 99 1éCiv/Iékovych postupl. Prace umoznila porovnani existujicich explicitnich
kritérii a vytvofeni souhrnného seznamu léciv/Iékovych postupi potencidlné nevhodnych

1é¢iv ve stafi, ktery bude vyuzivan v navaznych epidemiologickych studiich.

Klic¢ova slova: geriatrie, racionalni farmakoterapie, explicitni kritéria, potencialné nevhodna

1é¢iva, metodika

Podpora: prace byla podpoiena iniciativou EU COST Action 1402 a SVV 260 295



ABSTRACT

Introduction: Propotion of older people is rapidly increasing in the world population. Elderly
represents a specific, heterogenous population which is because of many reasons more
vulnerable to some adverse drug events. Many explicit criteria of potentially inappropriate
medication used in the elderly have been developed in order to improve the quality and safety
of geriatric pharmacotherapy. These criteria represent basic tools, defining fundamental
prescribing rules for the evaluation of appropriate choice and dosing of medications in the old
age and for the evaluation of potentially inappropriate prescriptions in older patiens. The aim
of the diploma thesis was to compare advantages and disadvantages of explicit criteria
published until the end of 2015 year and to summarizea list of allpotentially inappropriate
medications in the elderly (regardless of diagnoses and concomitantly used medications),
applicable in the epidemiological studies of the EU COST Action 1402project and in

subsequent studies.

Methods: Using systematic literature search in PubMed dataset, conducted in the period
04/2015 - 12/2015, all explicit and explicit- implicit criteria (published in the foreign peer-
reviewed scientific journals bythe end of year 2015 and validated by expert panels) have been
identified. Information obtained via studyingthese criteria and other publications
(methodology of criteria development, advantages and disadvanteges of different criteria) was
summarized using comparative tables. Considering first parts of all criteria including
medications potentially inappropriate in older patients regardless of diagnoses and
concomitantly used medications, the summarized list of all potentially inappropriate

medications was developed.

Results: Diploma thesis analyzed methodology of development and the main content of 20
explicite criteria. 15 of those criteria were explicit and 5 criteria were explicit-implicit. The
majority of criteria have been validated using 2 round Delphi or modified Delphi technique
and were more or less based on the Beers criteria. Validation method and content of different
criteria was significantly heterogenous. Summarizedlist of potentially inappropriate
medication for elderly (available in at least 3 explicite criteria) contained 125 potentially
inappropriate medications in total (99 medications were listed in the less than 7 criteria, 7 - 10

criteria listed 23 medications, and more than 12 criteria listed only 3 medications).



Conclusion: Analyzed explicit criteria were significantly heterogenous in applied
methodology of criteria development and in their content. Transferability of some explicit
criteria was very limited because of different availability of medications on local
pharmaceutical markets and because of different prescription habits. In more than 7 criteria
there were listed only 99 potentially inappropriate medications. This diploma theses enabled
to compare all existing explicit criteria and to develop a summary list of potentially
inappropriate medications in the elderly, applicable in subsequent epidemiological studies.
Keywords: geriatrics, rational pharmacotherapy, explicit criteria, potentially inappropriate
medications, methodology

Support: The diploma thesis was supported by the EU COST Action 1402 initiative and SVV
260 295.
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1 UvoD

Racionalni geriatricka farmakoterapie patii v soucasné dobé k vyznamnym a casto
diskutovanym témattim — mj. i v souvislosti se zvySujicim se zastoupenim seniord v populaci
a s rostoucimi pozadavky na vyssi bezpecnost a kvalitu 1é¢by. Trend demografického starnuti
populace bude stale vice patrny i v Ceské republice. Zatimco v roce 2013 tvorili lidé starsi 65
let 17,4 % obyvatel Ceské republiky, podle odhadd se tento podil b&hem prvni poloviny
tohoto stoleti zdvojnéasobi (1,2). Komplexnim feSenim otazky starnuti populace a potieb
seniorl pfi poskytovani socidlni a zdravotni péce se zabyva fada narodnich i mezinarodnich
zdravotné- politickych planti a strategii, napt. program EU s nidzvem Evropské inovacéni
partnerstvi v oblasti zdravého a aktivniho starnuti (3,4).

Pro seniorsky veék je charakteristicka pfitomnost n€kolika chronickych onemocnéni a
dlouhodobé uzivani vétStho poctu 1€k, Primérné je seniorim v ambulantni péci
ptedepisovano 4-6 1ékl, hospitalizovanym seniorim 5-8 1¢kt (5,6). Studie poukazuji na
skute¢nost, ze se pocet predepsanych 1€k s rostoucim vékem déle zvysuje. Podle vysledkl
studie Fialové a kol. bylo v evropském projektu AJHOC (AgeD in HOme Care, 2001-2005)
v CR uzivano 9 a vice 1ékii u 39 % seniortt doméci péce (7). Alespoii jedno 1é&ivo potencialng
nevhodné ve stafi (dle dostupnych kritérii) bylo ptedepsano u 41 % seniori (8). Kromé
ekonomickych dopadu je uzivani vétsiho poctu 1€kt spojeno s poklesem adherence k 1é¢bé a
S vyraznym narustem rizika polékovych reakei (9,10).

Dulezitym specifikem seniorské populace je jeji znacnd heterogenita, a to i ve
shodnych vékovych skupinach. Vyrazné interindividualni rozdily se projevuji v rychlosti a
rozsahu fyziologickych a patologickych zmén, ve stupni kiehkosti jednotlivych pacientti, mife
jejich sobésta¢nosti a v psycho-socialni a ekonomické oblasti (11).

Soucasn¢ je ve starnouci populaci zaznamenavana vysoka prevalence non-adherence
k 1é¢be s tendencemi k naduzivani, neuzivani nebo zneuzivani pfedepsanych 1éCiv, coz také
pfispiva k vysoké variabilité¢ v G€innosti a bezpecnosti farmakoterapie (12). V analyzach
projektu AdHOC, které hodnotily v 11 evropskych zemich adherenci seniorti k 1écbé a
faktory, které ji ovliviuji, pattila prevalence 1ékové non-adherence v ¢eském souboru k jedné
Z nejvyssich (7).

Raciondlni geriatrickd farmakoterapie by méla byt dostate¢né piizplisobena

individualni potfebam pacienta a jeho prognoze, pifindSet nemocnému co mozna nejvyssi
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piipadné zvySovat, sobéstacnost geriatrickych nemocnych, jejich kvalitu zivota a davéru
Vv uzivanou lé¢bu a 1ékovou compliance (12,13).

Rada polékovych reakci se v geriatrické populaci projevuje s vyssi prevalenci a
véku. Jednou zpfi¢in vyssi citlivosti seniori k nékterym polékovym reakcim jsou 1
fyziologické a patologické zmény provézejici starnuti organizmu, které vedou ke zméné
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti 1é¢iv. Projevy nezadoucich ucinki
1é¢iv zhorsuji kvalitu zivota geriatrickych nemocnych, zvysuji jejich nemocnost (morbiditu) a
umrtnost (mortalitu). Identifikace nezadoucich UcCinkli je u seniorti navic obtizna. Tyto
nezadouci u¢inky se mnohdy projevuji odliSnou symptomatologii nez u mladsi populace a
byvaji chybné¢ vnimény jako bézné projevy starnuti nebo novy nastup symptomi a
onemocnéni Castych v seniorském véku (napt. demence, deprese, parkinsonismus, pady atd.)
(14,15,16).

K vyznamnym oblastem hodnoceni racionality 1ékové preskripce ve stari patii
predepisovani tzv. potencidlné nevhodnych 1é¢iv ve vyssim veéku. Pojem - ,potencidlné
nevhodny lék/Iékovy postup® je uzivan jako oznaceni pro fadu registrovanych 1é¢iv (nebo
davkovacich schémat registrovanych 1é¢iv), u kterych dochézi v disledku zmén provazejicich
starnuti ke zméné terapeutické hodnoty a jejichz uzivani je spojeno s CastéjSimi projevy

polékovych reakei ve stafi. Podavani potencialn€ nevhodnych 1é¢iv by mélo byt vyhrazeno
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potencialné nevhodnych 1é¢iv doprovazeno aktivnim monitorovanim Uc¢innosti a bezpecnosti
farmakoterapie u konkrétniho pacienta (17,18).

Za chybnou preskripci je v geriatrii povazovano také napt. nerespektovani interakci
l1é¢iv, nevhodny vybér léCiva s ohledem na interakce lék-nemoc pfi pritomnosti urcitého
onemocnéni, piredepisovani 1éCiv, jejichz ucinnost nebyla dostatecné prokazana, aj. piipady
nevhodné preskripce (19,20).

Zdavodu lepsi zapamatovatelnosti zdkladnich  potencidln€ nevhodnych
1é¢iv/Iékovych postupll ve stafi byla expertnimi tymy v riiznych zemich vytvotena explicitni
kritéria potencidlné¢ nevhodnych lékovych postupl ve stafi, ktera shrnuji zakladni pravidla
racionalni geriatrické preskripce (20).

Prvnimi publikovanymi explicitnimi kritérii, kterd na problematiku uZiti potencialné
nevhodnych 1é¢iv upozornila, byla tzv. Beersova explicitni kritéria, publikovana v roce 1991

v USA. Expertni skupina vedend Dr. Markem Beersem sestavila seznam lé¢iv potencialné
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nevhodnych pro 1éCbu seniorti v oSetfovatelskych zafizenich (21). Vroce 1997 vysla
Beersova kritéria vrevidované a doplnéné verzi, jako kritéria vhodnd pro hodnoceni
geriatrické preskripce jak v osetfovatelskych zatizenich, tak v komunitni péci (22).

Dalsi revidované a dopliiované verze Beersovych kritérii byly publikovany v roce
2003, 2012 a 2015 (23,24,25). Ackoliv byla prvnim verzim Beersovych explicitnich kritérii
vytykana limitovana aplikovatelnost v bézné klinické praxi, patii tato kritéria v soucasné dob¢
ve svétovém méfitku k nejCastéji citovanym kritériim a jsou povazovana za zékladni
explicitni pfistup v hodnoceni potencialné nevhodné Iékové preskripce ve stati (26,27).

Dal$im meznikem v tvorbé explicitnich kritérii bylo publikovani irskych kritérii
v roce 2008, zndmych jako STOPP/START kritéria (z angl. Screening Tool of Older Person’s
Prescription/Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) (28). Zatimco oblast
STOPP kritérii se vénuje problematice potencialné nevhodnych 1é¢iv, pfi zohlednéni vice
klinickych parametrii (komorbidit, laboratornich hodnot, atd.), START kritéria poprvé
upozornila na dalsi problém geriatrické farmakoterapie, a to nedostate¢né predepisovani 1éCiv,
u kterych je prokazan vyznamny terapeuticky piinos v dlouhodobé 1é¢bé i u geriatrickych
nemocnych (a kterd by pii konkrétni diagnoze/klinické situaci neméla byt opomenuta ani u
starSich nemocnych) (29,30). V dalsi revidované a doplnéné byla STOPP/START kritéria
publikovana v roce 2015 (31).

Vétsina publikovanych explicitnich kritérii byla vytvofena tzv. Delfi metodou, nebo
modifikovanou Delfi metodou (32). Jednd se o védeckou metodu, ktera umoziuje sloucit
nazory expertl z riiznych obori klinické praxe s dostupnymi védeckymi dikazy z typickych
geriatrickych studii (33). Dikazy z randomizovanych klinickych studii v oblasti geriatrické
farmakoterapie zpravidla zcela chybi, nebo jsou velmi limitované. Ziskavani téchto dikazt je
v seniorské populaci obtizné z etickych i technickych divoda. Explicitni kritéria se z tohoto
diivodu opiraji o poznatky zpravidla mensich, typicky geriatrickych studii, které ptinaSeji
podstatné informace o specifikach volby a davkovani 1éCiv, 1 u pacientll s vy$§im stupném
stafecké kiehkosti, disability, morbidity a polyfarmakoterapie (20).

Explicitni kritéria byvaji sestavena zrtzné sloZitych doporu¢eni a mohou
pfedstavovat nejen jednoducha kritéria, ale i souhrn slozitych klinickych doporuceni,
tykajicich se terapie starSich pacientll, popf. terapie jinych vékovych skupin. Néktera kritéria
definuji 1 potencialné nevhodné interakce 1ék-1€k, specificky rizikové u star§ich nemocnych,
nebo interakce lék-nemoc ve staii (33). Jsou vytvafena zejména s cilem upozornit na
nejzavaznéjsi 1ékova pochybeni v geriatrické farmakoterapii a na specifika 1ékové preskripce

u geriatrickych nemocnych. Mohou byt snadno aplikovatelnymi nastroji prvniho

5



screeningového hodnoceni kvality geriatrické preskripce a byvaji pouzivana také jako
jednoduché nastroje pro edukacéni ucely (34). Samotni autofi vSak u vSech publikovanych
kritérii zdlrazuji, Ze jsou pouze orientatnimi pomtickami pro zkvalitnéni farmakoterapie u
seniorti a nemohou nahradit komplexni posouzeni individualni farmakoterapie nemocného,
piedevsim u tak specifické a heterogenni populace, jakou senioii predstavuji. Obdobné jako u
jinych doporuceni (seznamy Iékovych interakei, relativnich kontraindikaci atd.) shrnuji
explicitni kritéria spiSe doporuceni pro prvni screening pacientli indikovanych pro podrobnou
1ékovou revizi (20,11).

Tato prace se zaméfuje na porovnani dostupnych explicitnich kritérii k hodnoceni
racionality 1ékové preskripce ve stafi, a to zejména na Cast explicitnich kritérii, kterd uvadi
1éciva a lékové postupy (napt. davkovaci postupy) nevhodné u pacienti vyssiho veéku

nezavisle na diagnoze a komorbiditach nemocného.



2 CILE PRACE

Diplomova prace mé¢la tyto cile:

Cil 1.: Popsat a zhodnotit obsahovou stranku vSech explicitnich kritérii vydanych od r.
1991 (vydani prvnich explicitnich kritérii v USA) do prosince r. 2015 (sumarizace
diplomové prace) V zahrani¢nich c¢asopisech podléhajicich recenznimu fizeni.
Vzhledem K jiné diplomové praci zpracovavajici samostatn¢ dosud publikované verze
Beersovovych kritérii potencidlné nevhodnych [é¢iv a skupinu komplexnéjSich
kritérii- napt. STOPP/START kritéria- zaméfila se tato prace na srovnani jinych nez
Beersovych kritérii. Jednalo se predevsim o jednoducha kritéria uvadéjici 1éCiva
potencidln¢ nevhodnd ve stafi nezavisle na komorbiditich nemocného a soubézné
medikaci . Cilem prace bylo v textech i souhrnnych tabulkdch vzajemné porovnat
prednosti a nedostatky takovych explicitnich kritérii.

Cil II.: Z dosud publikovanych explicitnich kritérii vytvofit souhrnny seznam
1éciv/lékovych postupil potencidlné nevhodnych ve stafi, které se objevuji alesponi ve
3 publikovanych explicitnich kritériich, aplikovatelny v popula¢nich studiich u vSech
geriatrickych pacientd v riznych stupnich stafecké kiehkosti a v riznych prostiedich

zdravotni péce (s vyjimkou paliativnich nemocnych).



3 METODIKA PRACE

V této diplomové praci bylo hodnoceno 20 explicitnich kritérii potencidlné
nevhodnych 1é¢iv nebo 1ékovych postupti publikovanych v letech 2004 — 2015 ve Francii,
Italii, Némecku, Rakousku, Norsku, Svédsku, EU, Ceské republice, Kanad¢, Australii,
Thajsku, v Japonsku, na Taiwanu a v Korey. Pouze pro tcely srovnani s ostatnimi kritérii jsou
V této praci uvedena i americka Beersova kritéria publikovana v letech 1991-2015. Beersova
kritéria byla pfi tvorbé riznorodych explicitnich kritérii zpravidla vychozim seznamem, podle
kterého jsou zpracovana kritéria v jinych zemich. (Podrobna analyza vsech Beersovych
kritérii a kritérii vice shrnujici jind, komplexné€jsi doporuceni,je soucasti dal$i diplomové
prace.)

Podrobnou reSersi s vyuzitim elektronické databaze PubMed byla identifikovana vSechna
explicitni kritéria 1é¢iv/Iékovych postupi potencialné nevhodnych ve stafi publikovana
Vv obdobi od r. 1991 (jedna se rok zvetejnéni prvnich explicitnich kritérii Dr. M. Beersem
v USA) do prosince r. 2015, kdy byly sumarizovany vystupy diplomové prace. Pfi praci
s elektronickymi databazemi byla pouzita nasledujici klicova slova: explicit criteria,
potentially inappropriate medication/s, inappropriate medication use, inappropriate
prescribing, prescribing criteria, criteria for inappropriate medication/s, prescribing tools,
explicit tools, expert consensus, medication use in the elderly, geriatric patients, elderly
patients, pharmacotherapy in the elderly.

Souhrn explicitnich kritérii pfedstavuje sumarizace zejména nasledujicich nastroji:

- McLeodova kritéria (McLeod P.J. et al., 1997)

- Zhanova kritéria (Zhan Ch. et al., 2001)

- Rancourtova kritéria (Rancourt C. et al., 2004)

- Svédska preskripéni doporuceni (Swedish National Board of Health and

Welfare, 2004; Swedish National Board of Health and Welfare, 2010)

- Larochova kritéria (Laroche M-L. et al., 2007)

- Winit-Watjana kritéria (Winit-Watjana W. et al., 2007)

- Australské preskripcni indikatory (Basger J.B. et al., 2008; Basger J.B. et al.,

2012)

- Japonska kritéria (Imai H. et al., 2008)

- NORGERP kritéria (Rognstad S. et al., 2009)

- Maiova kritéria (Maio V. et al., 2009)



- Korejska kritéria (Kim D.S. et al., 2010)

- PRISCUS list (Holt S. et al., 2010)

- Rakouska kritéria (Mann E. et al., 2012)

- Taiwanska kritéria (Chang Ch-B. et al., 2012)

- Ceska kritéria (Fialova D. et al., 2013)

- CRIME kritéria (Onder G. et al., 2014)

- FORTA kritéria (Kuhn-Thiel A.M. et al., 2014)
- Korejska kritéria (Kim S.-O. et al., 2015)

- NORGEP NH kritéria (Nyborg G. et al., 2015)

- EU (7) kritéria (Renom-Guiteras A. et al., 2015)

Po podrobném procéteni publikaci byly sumarizovany texty o metodach vzniku,
pfednostech a limitacich jednotlivych kritérii, které byly shrnuty do srovnavaci tabulky
pomoci softwarového programu Microsoft Office Excel. Pro sestaveni tabulky 1 byly z texti
vybrany udaje o délce obdobi, béhem kterého byla kritéria vytvaiena, dale idaje o pouzité
valida¢ni metodé¢ a podrobnostech jeji realizace (typ metody, pocet kol metody a formu
dotazniku pro expertni panel), udaje o velikosti expertniho panelu a o odbornostech
jednotlivych ¢lenti panelu. Z textl byly dale vybrany udaje o zdrojich, které pouzili autofi
explicitnich kritérii k tvorb& dotazniku pro expertni panel. Pro pfehlednost tabulky zde nejsou
uvedeny vSechny informacni zdroje, které autofi pouzili pro tvorbu kritérii, uvedena jsou
pouze dfive publikovand kritéria. Dalsi ¢ast tabulky je veénovana obsahové strance
hodnocenych explicitnich kritérii. Tabulka nejprve hodnoti potenciondlné¢ nevhodna 1éciva
bez ohledu na diagnézu. Sleduje pocet uvedenych potenciondlné nevhodnych 1é¢iv, zda je
terapeutické alternativy. Zbyla €ast tabulky hodnoti, jestli a do jaké miry se hodnocena
kritéria zabyvala oblasti I1ékovych interakei a to jak interakei 1€k-1€k, tak i1 interakcemi 1ék-
nemoc. V nékterych analyzovanych explicitnich kritériich nebyly bliZe specifikovany vSechny
nami analyzované parametry.

Tabulka 2 pfedstavuje souhrnny seznam vSech potenciondlné nevhodnych 1éciv
uvedenych v hodnocenych explicitnich kritériich. Tabulka vznikla sumarizaci pouze téch ¢asti
explicitnich kritérii, ktera se tykala jen potenciadlné nevhodnych 1é¢iv bez ohledu na diagnézu
a soubéznou medikaci pacienta. Protoze cilem tvorby této tabulky bylo vytvofit seznam

potencialné¢ nevhodnych 1éCiv aplikovatelny pro vSechny seniory, a to opét nezavisle na



komedikaci a soubéznych diagnozach pacienta- zejména pro vyuziti v epidemiologickych
studiich- nebyla ostatni kritéria formulovana jako slozitd preskripéni doporuceni nebo
klinické guideliny do této tabulky zahrnuta. Pokud se jednoduchd kritéria liSila v uvedené
davce, délce davkovani nebo jiné specifikaci potencialni nevhodnosti urcité¢ho 1éc¢iva, byl
tento udaj v tabulce uveden. K jednotlivym 1é¢iviim byly dohledany piislusné ATC kody, a to
pomoci elektronické databdze ATC kodi 35). Pomoci webovych stranek Statniho uradu pro
kontrolu 1é¢iv bylo vyhledano, zda je uvedené 1é¢ivo k 10.5.2016 registrovano v Ceské
republice (36). Tab 2. prezentuje pro ochranu autorskych prav pouze ¢ast tohoto seznamu v

abecednim fazeni od pismene “A” do “L”.
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4 POPIS PUBLIKOVANYCH EXPLICITNICH KRITERII

4.1 ZHANOVA EXPLICITNi KRITERIA

Zhanova explicitni kritéria byla publikovana v roce 2001 v USA. Cilem bylo vytvofit
validovany seznam potencidlné¢ nevhodnych 1éCiv a tento seznam nasledn€ vyuzit pro
hodnoceni prevalence preskripce potencialné nevhodnych 1é¢iv v USA v roce 1996. Dale
porovnat vysledky této studie s vysledky podobnych farmakoepidemiologickych studii,
uskute¢nénych v roce 1987 a 1992, a zhodnotit tak trend v preskripci téchto 1é¢iv béhem 10
let (37).

Zhanova kritéria byla validovana 7-Clennym expertnim panelem, slozenym z5
geriatrt, 1 farmakoepidemiologa a 1 farmakologa, pomoci dvoukolové modifikované Delfi
metody. Dotaznik pro expertni panel obsahoval 35 potencialné nevhodnych 1é¢iv, prevzatych
z Beersovych kritériich zroku 1997 (22). Vybér téchto 1éCiv zohlednoval dostupnost
informaci z elektronickych databazi, ze kterych autofi pro studii Cerpali, a proto byla do
dotazniku zahrnuta jen ta 1éc¢iva z Beersovych kritérii, ktera byla uvedena jako potencidlné
nevhodna bez ohledu na davkovani a délku terapie (37).

V prvnim kole Delfi procesu se méli cClenové expertniho panelu seznamit
s puvodnimi Beersovymi kritérii z roku 1991, dale s jejich aktualizovanou verzi z roku 1997 a
také s vysledky farmakoekopidemiologické studie, kterou autofi uskuteénili. Ukolem expertii
poté bylo rozdélit 35 1é¢iv uvedenych v dotazniku do 2 skupin. Prvni skupina méla zahrnovat
1éciva, kterym je tieba se vzdy vyvarovat v predepisovani seniorim. Do druhé skupiny méli
experti zafadit 1€Civa, kterd jsou dle jejich ndzoru za urcitych okolnosti pro seniory vhodna, a
uvést vhodné klinické indikace téchto 1éCiv. Pred zahdjenim druhého kola procesu,
realizovaného prostiednictvim konferenéniho hovoru, bylo expertnimu panelu poskytnuto
vyhodnoceni odpovédi prvni kola procesu (37).

Béhem druhého kola Delfi metody se expertni panel rozhodl pro zménu
klasifika¢niho systému 1é¢iv uvedenych v dotazniku. Prvni skupinu 1éCiv stale tvofila 1éCiva,
kterym je tfeba se vyvarovat v preskripci u seniortl. Na zéklad¢ konsensu experti bylo do této
skupiny zatazeno 13 1éCiv. Druhou klasifikacni skupinu pfedstavovala 1é¢iva vhodnd pouze ve

vyjimecnych piipadech. Do druhé skupiny bylo panelem zafazeno 8 I1éCiv. Do tfeti
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klasifika¢ni skupiny bylo umisténo 14 1éCiv, kterd u seniorti maji nékteré opravnéné indikace,
ale v klinické praxi byvajici ¢asto chybné piedepisovana (37).

Zhanova kritéria tedy predstavuji validovany klasifikacni systém 35 potencialné
nevhodnych 1é¢iv uvedenych v Beersovych kritériich, publikovanych v roce 1997. Tato
kritéria nespecifikuji davku ani délku terapie, neuvadi divod nevhodnosti uvedenych 1é¢iv ani

Zhanova kritéria jsou prvni validovana explicitni kritéria formulovana pro ucely
uskutecnéni farmakoepidemiologické studie, jejimz cilem bylo zhodnotit prevalenci léciv
V primarni pé¢i s vyuzitim vytvorenych kritériich. Z tohoto diivodu maji velmi jednoduchou
formu. DalSimi explicitnimi kritérii tohoto typu jsou kanadskd Rancourtova kritéria
publikovana v roce 2004, italska Maiova kritéria z roku 2010 a nejnovéjsi praci tohoto typu
jsou Korejska kritéria z roku 2015 (38,39,40).

Studie uskute¢néna autory Zhanovych kritérii v roce 1996 sledovala prevalenci
preskripce potenciondlné nevhodnych 1éCiv na souboru 2455 seniorti primarni péce a zjistila,
ze 21,3 % seniorll z hodnoceného souboru uzivalo nejméné jedno z 35 1é¢iv uvedenych
v kritériich. Srovnani vysledku se studiemi z roku 1987 a 1992 bylo z divodu limitovanych
informaci mozné pouze u 14 1é¢iv. Pfedevs§im u 1é¢iv zatazenych ve Zhanovych kritériich do
prvni kategorie, tedy 1éCiv, kterym bychom se v geriatrické preskripci méli vzdy vyvarovat
(napt. flurazepam a meprobamat). Tato studie potvrdila snizeni preskripce uvedenych
rizikovych 1é¢iv u flurazepamu z 1,25 % na 0,22 % a u meprobamatu z 0,82 % na 0,22 %
Vv pribéhu 10 let (37).

4.2 RANCOURTOVA EXPLICITNIi KRITERIA

Kanadska explicitni kritéria znamd jako Rancourtova kritéria byla publikovana
v roce 2004. Podobné jako u Zhanovych explicitnich kritérii nasledovalo po vytvoieni téchto
kritérii provedeni farmakoepidemiologické studie, coZz se odrazi na formdlni i obsahové
strance téchto explicitnich kritérii. Realizovana studie hodnotila spotfebu 1éCiv, prevalenci
uziti potencialné nevhodnych 1é¢iv/Iékovych postupt a faktory, které preskripci téchto 1éciv
ovliviiyji v kanadském mésté Quebec (38).

Nejprve bylo 4-Clennym expertnim panelem, slozenym z praktického Iékare,
rodinného 1ékare, klinického farmaceuta a farmakoepidemiologa, formulovano 111

explicitnich kritérii, a to s pomoci 2-kolové modifikované Delfi metody. Formulovana kritéria
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zahrnovala 4 kategorie potencialné nevhodnych 1éciv/lékovych postupli u seniorii: 1.)
potencidln¢ nevhodna léCiva/lékové postupy u seniorti (nezavisle na diagnoézach pacienta,
soubézné medikaci a jinych faktorech), 2.) 1éCiva potencialné nevhodna pro seniory pouze
v urcitych davkovacich schématech, 3.) 1éCiva potencidln¢ nevhodna pro seniory pii
specifické délce terapie a 4.) potencidlné nevhodné 1ékové interakce ve stari (38).

Pisemny dotaznik prvniho kola modifikované Delfi metody obsahoval predbézny
seznam potencialné nevhodnych léCiv/I€kovych postupti, ktery byl formulovan na zakladé¢
informaci z odborné literatury a z jiz diive publikovanych explicitnich kritérii, konkrétné
Beersovych kritérii z roku 1991, 1997 a prvnich kanadskych tzv. McLeodovych kritérii
publikovanych v roce 1997 (21, 22, 41). Ve druhém kole modifikované Delfi metody
diskutoval panel jednotliva kritéria béhem osobniho setkani. Autofi Rancourtovych kritérii se
v textu vice nez popisu procesu vzniku explicitnich kritérii vénuji metodice a vysledkiim
uskutecnéné studie. Informace o form¢ hodnoceni dotazniku expertnim panelem a
statistickém vyhodnoceni, vcéetné¢ udaji o stanoveni expertniho konsensu nad finalnim
seznamem potencidlné nevhodnych 1éciv/lékovych postupil, v textu téchto kritérii nejsou
uvedeny (38).

Kone¢nad verze Rancourtovych kritérii obsahuje 111 potencidlné nevhodnych
1é¢iv/leékovych postupt. 42 kritérii uvadi jednotliva 1éciva, 12 kritérii definuje potencialné
nevhodnou délku terapie pfi uziti urcitych 1é€iv, 20 kritérii specifikuje potenciadlné nevhodnou
davku néekterych 1é¢iv, 37 kritérii se zabyva problematikou potencidlné nevhodnych 1ékovych
interakci a zbylych 10 kritérii zahrnuje oblast Iékovych duplicit. VSech 111 kritérii je
rozdeleno do jednotlivych farmakologickych 1€kovych skupin (38).

Rancourtova kritéria jsou prvni praci, ve které byly uvedeny ATC kody jednotlivych
potencidlné nevhodnych 1é¢iv/lékovych skupin. Kritéria neuvadéji diivod nevhodnosti, ani
kritérii, hodnotila  preskripci  potencidlné¢ nevhodnych  léciv/Iékovych  postupti
Vv oSetfovatelskych zatizenich na souboru 2633 seniord. Jednim z vysledkl této studie bylo
identifikovani potencialné nevhodné preskripce u 54,7 % pacientd ze sledovaného souboru
(38).
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4.3 LAROCHE KRITERIA

Prvni validovana evropské explicitni kritéria byla vytvofena ve Francii kolektivem
autort pod vedenim Marie-Laure Laroche v roce 2007 a do povédomi vstoupila jako tzv.
Laroche kritéria (42). Laroche kritéria ¢astetné navazala na tzv. Lechevallierova kritéria
publikovana ve Francii v roce 2005 (43). Tato Lechevallierova kritéria jsou spiSe doplitkem
Beersovych kritérii z roku 1997, pricemz vypousteji nekterd 1é¢iva, ktera nejsou registrovana
pro pouziti ve Francii, a ptidavaji v ramci 1ékovych skupin jind potencidln€¢ nevhodna IéCiva
ve stafi (napf. spasmolytika atd.) s ocekdvanou shodnou terapeutickou hodnotou (22).
V téchto kritériich doplnéna potencidlné nevhodna léciva neprosla hodnocenim s pomoci
konsensu multidisciplindrni expertni skupiny (44).

Laroche kritéria byla vytvofena dvoukolovou Delfi metodou panelem 15 expertt
z riznych geografickych oblasti Francie, jednalo se o experty riznych odbornosti. Delfi
procesu se zucastnilo 5 geriatrG, 5 farmakologli, 2 farmaceuté, 2 prakti¢ti Iékari a 1
farmakoepidemiolog (44,20). V dubnu 2006 byl expertim zaslan dotaznik prvniho kola. Pfi
tvorbé dotazniku autofi Cerpali jednotliva kritéria jednak z vySe zminénych Lechevallierovych
kritérii, jednak z Beersovych kritérii z let 1991, 1997 a 2003, z McLeodovych kritérii a z
doporucenych postupt pro geriatrickou farmakoterapii, ktera byla publikovana francouzskou
narodni 1ékovou agenturou (21-23, 41, 42).

Lechevallierova kritéria, publikovana ve Francii vroce 2005, jsou adaptaci
Beersovych kritérii z roku 1997. Autofi téchto kritérii vytadili 1é¢iva nedostupna ve Francii a
doplnili 1é¢iva dostupna na francouzském lékovém trhu, ktera patii do farmakologickych
skupin 1é¢iv uvedenych ve zminénych Beersovych kritériich. Lechevallierova kritéria byla
vytvofena pro potieby uskutecnéni farmakoepidemiologické studie sledujici prevalenci
preskripce potencialné nevhodnych 1é¢iv ambulantné oSetfovanym seniorim ve Francii a
hodnotici sociodemografické faktory spojené s jejich uzivanim. Jelikoz nebyla tato kritéria
validovana pomoci konsensni metody expertnim panelem, nejsou soucasti analytické Casti
této DP (43).

V dotazniku bylo uvedeno 30 potencidlné nevhodnych 1é¢iv nebo 1ékovych skupin
nezavisle na diagnéze a 7 potencialn€ nevhodnych 1éCiv pii zohlednéni specifickych
komorbidit. Sviij nazor na potencialni nevhodnost uvedenych 1é¢iv méli experti v obou kolech
Delfi procesu vyjadiit na pétistupniové Likertové Skale, na které stupeit 1 vyjadfoval tplny

souhlas snevhodnosti 1éCiva, stupen 5 vyjadfoval zasadni nesouhlas s nevhodnosti,
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nerozhodné stanovisko vyjadioval stupen 3. Experti byli dale pozadani, aby navrhli
dalsi potencialn¢€ nevhodna 1é¢iva (42).

Na zaklad¢ statistického vyhodnoceni odpovédi prvniho kola byl vytvofen dotaznik
pro kolo druhé. Obsahoval 1é¢iva, u kterych byl median odpovédi 4 nebo 5 a také IéCiva
s medianem 3, ke kterym expertni panel nezaujal jasné stanovisko. Léciva, u kterych byl
median 1 nebo 2, byla ze seznamu vyfazena. K dotazniku druhého kola byly piipojeny tyto
vysledky statistické analyzy a umoznily zacCastnénim expertiim porovnat své odpovéedi
S ostatnimi ucastniky. Krom¢ vyhodnoceni potencialni nevhodnosti uvedenych 1€¢iv pomoci
Likertovy skaly, m¢li ve druhém kole experti za ukol ptidélit ke kazdému 1écivu divod jeho
nevhodnosti. Na vybér byly néasledujici divody: a) nepfiznivy pomér piinos a riziko 1éciva, b)
nedostatecné prokazany ucinek léCiva c) oboji. Dale méli experti v tomto kole schvalit

Po vyhodnoceni odpovédi druhého kola byl vytvoien seznam 34 explicitnich kritérii,
ktery obsahuje 29 kritérii tykajicich se potencialné nevhodnych 1é¢iv nebo skupin 1é¢iv pro
vSechny seniory star§i 75 let, zbylych 5 kritérii se vztahuje k interakcim 1ék-nemoc. U 25
kritérii byl jako divod potencialni nevhodnosti oznacen nepiiznivy pomér piinosu a rizik
uvedenych 1éciv, 1 kritérium specifikuje 1é¢iva, u kterych neni dostateéné prokazana jejich
ucinnost a 9 kritérii 1éCiv, kterd jsou dle nazoru expertii potencidlné nevhodné z obou diive
zminénych divodi (42).

Laroche kritéria se zaméfuji jak na jednotlivd potencidlné nevhodnd lé¢iva nebo
lékoveé skupiny, tak na interakce lék-nemoc a okrajové i na interakce l1ék- Iék. Celkové je
Vv téchto kritériich uvedeno 106 1éciv, 8 Iékovych interakci a 1 Iékova skupina potencialné
nevhodna pro vSechny seniory. Laroche kritéria jsou piehledné zpracovana. Ke kazdému
z celkem 34 uvedenych explicitnich kritérii je pfipojen kratky komentaf o dvodu

nevhodnosti uvedenych 1é¢iv a jako u prvnich publikovanych explicitnich kritérii jsou zde

24

4.4 WINIT-WATJANA KRITERIA

Explicitni kritéria znama jako tzv. Winit-Watjana kritéria byla publikovana byla
vroce 2008 v Thajsku a predstavuji prvni publikovana explicitni kritéria na asijském

kontinentu. Byla vytvofena tfikolovou Delfi metodou expertnim panelem tvofenym 17
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odborniky z oblasti geriatrie, konkrétn¢ 7 geriatry a 10 1ékafi jinych specializaci, které nebyly
autory ¢lanku upiesnény. Cely proces Delfi metody dokoncilo 16 expertt (45).

Dotaznik prvniho kola Delfi procesu obsahoval 56 vyroki tykajici se 34 1éCiv
s vysokym rizikem moznych nezadoucich ucinkd, 18 interakci 1ék-nemoc a 4 interakce 1ék-
1ék. Clenové panelu pak byli pozadani o piirazeni jedné ze tif moZnosti k jednotlivym
vyrokim: 1 — jedna se o 1éCivo s vysokym rizikem, 2 — nejedna se o 1é¢ivo s vysokym
rizikem, 3 — nemohu se rozhodnout. Poté byl dotaznik statisticky vyhodnocen. Léciva, u
kterych odpovidali ¢lenové panelu ve vice nez 60 % skorem 2 — tedy nejedna se o 1éCivo
s vysokym rizikem, byla vyfazena. Do druhého kola byly spole¢né s nové ptidanymi vyroky
zatazeny i ty vyroky z prvniho kola, ke kterym vice nez 60 % clenti panelu pfifadilo moznost
1 — 1écivo s vysokym rizikem. Déle byly ke zpracovavani ve druhém kole Delfi metody
zahrnuty vyroky, u nichz se odpoveéd’ ¢lenti panelu shodovala v méné nez 60 % ptipadu (45).

Dotaznik druhého kola byl tvofen 42 vyroky o pouziti 1éCiv s vysokym rizikem
S moznymi nezadoucimi ucinky, 37 vyroky popisujicimi interakce nemoc-lék a 14 vyroky o
interakcich 1¢k-1¢k. Celkem byl tedy dotaznik druhého kola slozen z 93 vyroku, ke kterym
¢lenové panelu vyjadfovali své stanovisko, a to pomoci pétistupiiové Likertovy Skaly od 1
(siln¢ nesouhlasim), pfes 3 (nejsem si jist) po 5 (naprosto nesouhlasim). Dale mohli experti do
dotazniku druhého kola pridat sviij vlastni komentaf (45).

Dotaznik ttetiho kola Delfi procesu obsahoval 93 vyrokli z druhého kola a dva noveé
vyroky. Ukolem ¢&lenti panelu bylo znovu ohodnotit viechny vyroky pomoci pétistupiiové
Likertovy skaly a zatadit uvedena 1é€iva do jedné ze tfi skupin. Léciva nebo 1ékové skupiny
potencialn¢ nevhodna pro seniory, kterych bychom se v terapii méli vyvarovat, m¢la byt
experty zafazena do skupiny 1. Skupina 2 byla uréena pro potencialné nevhodna léciva, ktera
jsou ziidka kdy vhodna v terapii. Skupina 3 méla zahrnovat potencialné nevhodna 1écCiva,
které u seniorti maji urCité indikace. Pokud se osloveny expert nemohl rozhodnout ani pro
jednu ztéchto skupin, 1éCivo neklasifikoval. Odbornici méli k dispozici také vysledky
statistické analyzy druhého kola a mohli tak zhodnotit jejich ndzor s ndzorem ostatnich ¢lenti
(45).

Kritéria Winit-Watjana uvadéji 44 konkrétnich 1é¢iv a 6 1€kovych skupin rizikovych
pro seniory nezavisle na diagndéze Skomentafem zdlivodiujicim jejich potencialni
nevhodnost. Léciva jsou rozdélena do tii skupin, ¢ast 1é¢iv neni zafazena do zadné z téchto
kategorii. Pouze jedno lé€ivo je zatrazeno do skupiny 1. Skupina 2 je tvofena 6 1éCivy a 2

lékovymi skupinami. Skupina 3 zahrnuje jednu lékovou skupinu a 13 samostatnych 1éCiv.
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uvedeny nejsou. Kritéria Winit-Watjana dale obsahuji 32 interakci 1ék-nemoc, které se

vztahuji k 21 diagn6zém, a 12 Iékovych interakci (45,46).

4.5 NORGEP KRITERIA

Norska NORGEP kritéria (z angl. Norwegian General Practice Criteria) byla
publikovana v roce 2009. Cilem tvorby kritérii bylo vytvoftit validovany preskripéni néstroj
pro norské praktické Iékare aplikovatelny v hodnoceni farmakoterapie seniort star§ich 70ti let
(49).

Autofi NORGEP kritérii, jejichz odbornost zahrnovala vSeobecnou medicinu,
klinickou farmakologii a geriatrii, nejprve vytvorili pfedbézny seznam 1é¢iv a 1ékovych
kombinaci potencidlné nevhodnych pro seniory. Pti jeho tvorbé Cerpali z Beersovych kritérii
zlet 1991, 1997 a 2003, ze Svédskych preskripénich doporuéeni, z dostupnych populaénich
studii a také zklinické zkuSenosti autort (21-23,50). PiedbéZny seznam uvadél 19
samostatnych 1é¢iv, 2 kritéria upfesnéna potencialné¢ nevhodnou davkou 1é¢iva a 16 1€kovych
interakci potencidlné nevhodnych pro seniory, celkem tedy 37 kritérii potencidlné
nevhodnych 1&¢iv (49).

Navrzend explicitni kritéria byla validovdna 3 kolovou Delfi metodou formou
pisemného dotazniku panelem expertil z oblasti v§eobecného 1ékafstvi, klinické farmakologie
a geriatrie. Vsechna 3 kola dokonc¢ilo celkem 47 odbornikii, 14 klinickych farmakologt, 17
geriatri a 16 praktickych 1ékari. V prvnim kole Delfi procesu byli ti€astnici pozadani, aby
vyjadiili své stanovisko ke klinické zavaznosti navrhovanych kritérii v podminkach bézné
klinické praxe. Odbornici odpovidali pomoci 100 mm vizudlni analogové $kaly, kde 0
pfedstavovala nejmensi klinickou zavaznost a 100 naopak nejvétsi klinickou zavaznost.
Odbornici byli dale pozadani o doplnéni komentatre k navrhovanym kritériim a o odiivodnéni
jejich rozhodnuti. Odpovédi expertd byly po kazdém kole statisticky vyhodnocovany. Ve
druhém 1 tfetim kole bylo tkolem odbornikli znovu se vyjadfit ke kazdému kritériu
s piihlédnutim na vysledky statistické analyzy ptedeslych kol. Z odpovédi expertit byl pro
kazdé kritérium vyhodnocen median. Za 1éCiva piipadné 1ékové kombinace potencialné
(tj. mezi 66,7 a 100). Kritéria s medianem ve spodni teting $kaly (tj. 0-33) nebyla povazovana

za klinicky vyznamna (49).
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Expertni panel potvrdil klinickou vyznamnost 36 z 37 navrhovanych kritérii.
Vysledna verze NORGEP kritérii obsahuje tedy seznam 21 1é¢iv nezavisle na zvolené davce,
2 léciva suptfesnénym nevhodnym davkovanim a 15 Iékovych interakci potencialné
terapeutické alternativy v téchto kritériich uvedeny nejsou (49).

Tvlrci NORGEDP kritérii zdlraziuji vysokou miru validity vytvofenych kritérii diky
velikosti expertniho panelu slozeného z 47 €lent ze tfi rGznych odbornosti, pificemz pocet
odborniki jednotlivych odbornosti byl vyrovnany. MnoZstvi slovnich komentdit od

zucastnénych experti rovnéz poukazuje na jejich angazovanost v celém procesu (49).

4.6 NORGEP-NH KRITERIA

Norska NORGEP-NH (z angl. The Norwegian General Practice — Nursing Home)
explicitni kritéria byla publikovana v roce 2015 a na rozdil od dfive publikovanych norskych
NORGEP kritérii, ktera uvadela 1é¢iva potencidlné nevhodnd pro seniory v ambulantni péci,
NORGEP-NH kritéria definuji potencidlné nevhodna lé¢iva pouzivana v oSetiovatelskych
zatizenich (51).

K validaci kritérii vyuzili jejich autofi tfikolové Delfi metody formou elektronického
dotazniku. Delfi proces se uskutecnil v obdobi od srpna 2011 do bfezna 2012. Pro sestaveni
expertniho panelu oslovili autofi kritérii celkem 80 odborniki, z nichz 49 dokoncilo vSechna
tii kola procesu. Expertni panel byl tvofen 15 geriatry, 5 klinickymi farmakology, 5
farmaceuty a 25 1ékafi z oSetfovatelskych zatizeni (51).

Dotaznik prvniho kola obsahoval 27 vyrokli o potencidlni nevhodnosti 1éciv
pouzivanych v oSetfovatelskych zatfizenich. Pro formulovani vyrokl vyuzili autofi plivodni
norskd NORGEP kritéria, dostupné relevantni informace z odborné literatury a vlastni
klinické zku$enosti. Clenové panelu hodnotili klinickou zavaznost jednotlivych
kritérii/vyrokl v dotazniku pomoci digitalni Likertovy $kaly od 1 (neni klinicky zavazné) po
10 (je vysoce klinicky zavazné). V prvnim kole procesu byli ¢lenové panelu pozadani, aby
seznam doplnili o dalsi kritéria potencidlné nevhodna ve stafi spolecné€ s citacemi studii, ze
kterych vychazeli. Tato kritéria navrzend experty poté autofi hodnotili na zéklad¢ informaci
Z odborné literatury a rozhodli o pfijeti 7 novych kritérii pro tvorbu dotazniku druhého kola
procesu. Dotaznik druhého 1 tietiho kola obsahoval celkem 34 vyroki o potencialné
nevhodnych lé¢ivech a také informace o statistickém vyhodnoceni odpovédi piedchozich kol.

Expertni panel se shodl na vyznamné klinické zadvaZnosti vSech 34 navrhovanych kritérii (51).
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Jednotliva kritéria nevhodnosti NORGEP-NH explicitnich kritérii Ize rozdélit do tii
kategorii. Prvni skupinu tvoii 11 explicitnich kritérii zamétenych na potencidlné nevhodna
1é¢iva nebo 1ékové skupiny. Tato oblast uvadi 13 samostatnych 1é¢iv potencialné nevhodnych
ve stafi nezavisle na davkovani a diagnozach pacienta, 2 1é¢iva definovana podanou denni
davkou, 1 fixni 1ékovou kombinaci a 2 1ékové skupiny. Druhou kategorii NORGEP-NH
kritérii tvoii 15 lékovych interakci potencidlné nevhodnych ve stafi. Treti oblast norskych
kritérii zahrnuje 8 Iékovych skupin, u kterych je doporu¢eno zvazit nutnost jejich
dlouhodobého podavani s pfihlédnutim nejen k jejich nezadoucim uCinktim, ale 1 k

vV

alternativy (51).

4.7 KOREJSKA EXPLICITNi KRITERIA

Korejskd explicitni kritéria byla publikovana vroce 2010. Byla vytvofena
dvoukolovou Delfi metodou expertnim panelem slozenym ze 14 ¢lend, konkrétné ze 7
rodinnych 1ékait, 3 psychiatrti, 1 neurologa a 3 klinickych farmaceuti (52).

Pro tvorbu dotazniku pro expertni panel Cerpali autofi kritérii z Beersovych kritérii z roku
1991, 1997 a 2003, McLeodovych kritérii a ze Zhanovych kritérii (21-23, 37, 41). Dotaznik
pro expertni panel obsahoval seznam 60 1é¢iv potencialné nevhodnych ve stafi a byl sestaven
tak, aby byl co nejlépe uplatnitelny v podminkach korejského Iékového trhu a mistnich
preskripcnich zvyklosti. Dotaznik pro panel obsahoval tii otazky tykajici se uvedenych léciv.
Prvni otazka se tykala klinické zavaZznosti nezadoucich u€inkl uvedenych 1é€iv, druhd otazka
urcit podminky, za kterych by uziti 1é¢iva mohlo byt pro pacienta pfinosné. K prvnim dvéma
otazkam se Clenové panelu vyjadiovali pomoci 4- stupiiové Likertovy Skaly, kde stupen 1
vyjadfoval slaby souhlas a stupent 4 naprosty souhlas s potencialni nevhodnosti uvedené¢ho

Po prvnim kole Delfi metody byla na zaklad¢ odpovédi experti panelu navrhovana
1é¢iva rozdélena do tfi skupin dle miry potencialni nevhodnosti ve stati. Do prvni skupiny
1é¢iv (1éCiv, kterym je tieba se vzdy vyvarovat v predepisovani seniorim) byla zatfazena
1éciva, kterd byla vice nez 50 % experti hodnocena stupném 3 nebo 4 Likertovy skaly. Do
druhé skupiny (1é¢iva, pti jejichZz podavani by méli byt pacienti monitorovani) byla zatazena
1é¢iva, ktera méné nez 50 % expertd hodnotilo stupném 3 nebo 4. Zbyvajici 1éCiva tvotila

skupinu tfi (Ié€iva s nizkym rizikem pro seniory). Po druhém kole Delfi metody bylo do prvni
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skupiny zatazeno 45 1€¢iv (napf. amitriptylin, chlordiazepoxid, atd.), do druhé skupiny bylo
zafazeno 13 1éCiv (napf. cimetidin, imipramin, atd.), do tfeti skupiny byla zafazena 2 1é¢iva
(52).

Konec¢na verze korejskych kritérii uvadi celkem 57 1éCiv potencidln€ nevhodnych ve
stafi nezavisle na diagnoze. Kritéria také definuji potencialné nevhodné interakce 1ék-nemoc.
V samostatné tabulce je uvedeno 93 IéCiv, jejichz uzivani je potencidln€¢ nevhodné pfi
zohlednéni 29 diagnoz. Tato 1éCiva jsou také rozdélena do tii skupin. Prvni skupinu tvoii 63
1é¢iv, druhou 28 1éCiv a treti skupinu tvoii 3 1éCiva (52).

Korejska kritéria piedstavuji narodni adaptaci Beersovych kritérii z roku 2003, se
kterymi se shoduji v potencialni nevhodnosti u 50 1é¢iv (23). Kritéria jsou zpracovana do

prehlednych tabulek, ve kterych je u jednotlivych 1é¢iv uveden divod jejich potencialni

wewvr

4.8 MAIOVA EXPLICITNiI KRITERIA

V roce 2010 byla v Italii publikovana kritéria nékterymi autory oznacovana jako
Maiova kritéria. Tvorba téchto explicitnich kritérii pfedstavovala pouze mezikrok
Vv uskute¢néni ro¢ni retrospektivni kohortové studie, kterd hodnotila prevalenci preskripce
potencialné nevhodnych 1é¢iv u italskych seniort starSich 65 let. Jedna se o italskou adaptaci
Beersovych kritérii z roku 2003 zpracovanou do podoby, ktera by dostatecné zohlediiovala
specifika italského 1ékového trhu a byla snadno aplikovatelna v planované studii (23, 39, 44).

Maiova kritéria byla jako jedind z explicitnich kritérii analyzovanych v této DP
vytvofena tzv. nomindlni skupinovou metodou deviti¢lennym expertnim panelem slozenym
ze 3 praktickych lékatt, 1 geriatra, 1 klinického farmaceuta, 2 psychiatrti, 1 kardiologa a 1
feditele oSetfovatelského zatizeni. Cely proces tvorby kritérii trval od bfezna 2007 do zafi
2007 a lze ho rozdélit do Ctyt fazi. V prvni fazi byli ¢lenové expertniho panelu béhem
osobniho setkdni sezndmeni s podrobnostmi planované kohortové studie. Na tomto setkani
rozhodl expertni panel o tom, ze pro tvorbu hodnoticich kritérii vyuzije jako zékladni zdroj
Beersova kritéria z roku 2003 (23, 39). Planovana kohortova studie méla ziskavat data z
narodni elektronické databdze, ve které jsou uvedeny pouze informace tykajici se
predepsanych 1éciv. Tato databaze neobsahuje dal§i podrobnosti o zdravotnim stavu seniord.

Z tohoto divodu byla z Beersovych kritérii vybrana pouze 1éCiva potencialné nevhodna u
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seniortl nezavisle na diagnoéze, nikoliv kritéria uvadéjici potencialné nevhodné interakce 1€k-
nemoc (39).

Ve druhé fazi tvorby Maiovych kritérii byl vytvoren pfedbézny seznam explicitnich
kritérii, ktery byl formou elektronického dotazniku rozeslan cClenim expertniho panelu.
Ukolem expertii bylo rozdélit 16¢iva uvedena v dotazniku do dvou kategorii. V prvni kategorii
m¢éla byt zahrnuta 1éCiva, ktera jsou potencialn€ nevhodné pro vSechny seniory a u kterych je
1é¢iva, ktera mohou byt za urcitych okolnosti v terapii seniorti piinosnd, ale neméla by byt
uzivana jako léCiva prvni volby. V piipadé, Ze se expert rozhodl pro zatazeni urcitého 1éCiva
do druhé kategorie, bylo jeho ukolem definovat podminky pro jeho vhodné pouziti (39).

Ve treti fazi tvorby kritérii mél expertni panel k dispozici zpracované vysledky
odpovédi elektronického dotazniku. Ukolem experti bylo opétovné rozhodnuti o klasifikaci
1é¢iv, u kterych ve druhé fazi procesu nebylo dosazeno konsensu. Ve ¢tvrté fazi procesu doslo
k dalsimu osobnimu setkani expertniho panelu. Expertni panel béhem projednavani vysledkt
predchozich kol dospél k rozhodnuti vytvoftit v klasifikaci potencialné nevhodnych 1é¢iv dalsi
kategorii, kterd by zahrnovala 1éCiva, kterd nejsou absolutné kontraindikovana ve stafi, ale
kterd jsou Casto chybné naduzivana nebo uzivana v nespravnych indikacich (39).

Vysledna explicitni kritéria tvofi seznam 23 1éCiv potencialné nevhodnych pro
seniory. 17 1éCiv z tohoto seznamu bylo expertnim panelem zarazeno do prvni kategorie
(lé¢iva vzdy nevhodna v seniorském veku), 3 1éc¢iva do druhé kategorie (potencidlné
nevhodnd 1é¢iva nevhodnd u seniori, ale pfinosnd v urcitych indikacich) a 3 1é¢iva do treti
kategorie (léCiva, kterd nejsou absolutné kontraindikovdna ve stafi, ale ktera jsou casto
chybné naduzivana nebo uzivdna v nespravnych indikacich). U 7 1é¢iv z prvni kategorie je
specifikovana davka, délka terapie nebo zpiisob podani (39).

Kritéria neobjasiiuji divod nevhodnosti téchto 1é¢iv a neuvadi bezpecnéjsi
terapeutické alternativy. Byla vytvotfena pro ucely ro¢ni retrospektivni kohortové studie, ktera
hodnotila prevalenci preskripce téchto 1é¢iv v souboru témét 92 000 italskych seniort starSich
65 let a prokézala, ze témét 60 % sledovanych seniorti uziva 1écivo, které v Maiovych

kritériich spada do prvni kategorie, tedy mezi 1éciva, ktera jsou potencidlné nevhodné pro
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4.9 PRISCUS LIST

Némecka explicitni kritéria, tzv. PRISCUS list, byla publikovana v roce 2010. Byla
vytvofena obdobnym procesem jako kritéria z ostatnich zemi, a to dvoukolovou
modifikovanou Delfi metodou formou elektronického dotazniku (53).

Pied tvorbou téchto kritérii byla nejprve kvalitativné analyzovana jiz publikovana
kritéria, konkrétné Beersova kritéria z let 1997 a 2003, McLeodova kritéria a Laroche kritéria
(22, 23, 41 a 42). Poté nasledovalo zkoumani odborné literatury tykajici se preskripce
V geriatrii. Za relevantni urcili autofi literaturu tykajici se farmakoterapie osob starSich 65 let.
Zvlastni pozornost byla kladena na publikace, které pfinasely védecky dikaz o zvySenych
rizicich ur¢ité medikace pro starSi pacienty. Pfedbézny seznam nevhodnych 1é¢iv vznikl
zpracovanim informaci z odborné literatury a ptizplisobeni kritérii preskripénim zvyklostem v
Némecku a dostupnosti 1é¢iv na némeckém trhu. Timto zpusobem byl vygenerovan
predbézny seznam hodnoticich kritérii obsahujici 131 1é€iv z 24 Iékovych skupin (53).

Delfi proces byl zahdjen v prosinci 2008 oslovenim vice nez 50 némecky hovofticich
odborniki. S ucasti souhlasilo 38 oslovenych odborniki, zastupujicich 8 riznych specializaci
— geriatrii, vSeobecné lékatstvi, interni medicinu, terapii bolesti, neurologii, psychiatrii a
farmacii. Prvniho kola Delfi procesu se zucastnilo 25 odbornikili, druhé kolo dokoncilo 26
odbornikl (jeden z expertl se zic¢astnil pouze prvniho kola a dva experti se zic¢astnili pouze
druhého kola procesu) (53). S ohledem na velikost expertniho panelu, véetné rozmanitosti
procestl v porovnani s usilim ostatnich expertnich skupin pfi tvorbé jinych explicitnich kritérii
potencialné nevhodnych 1éCiv, které jsou uvedeny v této diplomové praci.

V prvnim kole Delfi procesu vyjadfovali experti svlj nazor (posuzovali miru
potencidlni nevhodnosti navrhovanych 1é¢iv u seniorl) s pomoci pétistupiiové Likertovy
Skaly. Bod 1 odpovidal tvrzeni, ze dané léCivo muze byt jednozna¢né¢ hodnoceno jako
nevhodné pro seniory. Bodem 5 oznaCovali experti 1é€iva, kterd dle jejich ndzoru ptinaSeji
seniorim stejna rizika jako mladSim pacientim. Bod 3 ptedstavoval nerozhodné stanovisko.
Dale byli dotazovani experti pozadani, aby navrhli laboratorni hodnoty, popf. jiné klinické
parametry, které by mély byt monitorovany v souvislosti s pfipadnym uzitim téchto 1é¢iv
V terapii seniort, davkovaci doporuceni a mozné farmakologické alternativy. Pro statické
zpracovani vysledkti prvniho kola Delfi metody byl vyhodnocen median a 95 % interval

spolehlivosti odpovédi ¢lent panelu na Likertové Skale (53).
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V dotazniku druhého kola se vyskytovala pouze 1éCiva, jejichz 95 % interval
spolehlivosti byl roven 3. LéCiva, jejichz horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti byla
mensi nez 3, byla uz po prvnim kole Delfi metody vyhodnocena jako nevhodna pro seniory a
zafazena do finalni podoby PRISCUS listu. Naopak Iéc¢iva, jejichz dolni hranice 95 %
intervalu spolehlivosti byla vétsi nez 3, byla prohlasena jako 1éCiva stejné nebezpecna pro
seniory jako pro mlads$i populaci a byla z procesu vyfazena. Druhé kolo Delfi procesu
probihalo stejnym zptisobem jako prvni kolo (53).

Po dvou kolech modifikovaného Delfi procesu byl vygenerovan definitivni
PRISCUS list, ktery obsahuje 83 1é¢iv rizikovych pro seniory. U dvou z téchto 1éCiv je jejich
nevhodnost podminéna pouzitim 1ékové formy bez fizeného uvoliiovani, jedna se o nifedipin
a tolterodin. U 9 1éCiv ze seznamu je stanoven horni limit mozné pouzit¢ davky. 64 1éciv
z PRISCUS listu je jiz zahrnuto v minimdln€ jednom seznamu dfive publikovanych
explicitnich kritérii, 9 1é€iv bylo ptidano némeckymi experty (53).

PRISCUS list uvadi u kazdého 1éc¢iva divod nevhodnosti, mozné terapeutické
alternativy a jako jedina kritéria, ktera byla zpracovavana v této DP, obsahuji tato kritéria I
navrh opatfeni, kterd by méla byt u€inéna v ptipadée, Ze je 1€k pouzit u starStho nemocného.
Kritéria jsou velmi propracovand a ptehlednd. MnoZzstvim informaci, které poskytuji,

prevysuji vyznamneé jina publikovana explicitni kritéria (53).

4.10 RAKOUSKA EXPLICITNi KRITERIA

Rakouskd explicitni kritéria byla publikovana v roce 2012. Jedna se o narodni
adaptaci némeckych explicitnich kritérii znamych jak PRISCUS list, ktera jsou upravena pro
podminky rakouského 1ékového trhu (53,54).

Kritéria byla validovana dvoukolovou Delfi metodou formou elektronického
dotazniku osmiclennym expertnim panelem tvofenym 1 vSeobecnym Iékatem, 1 neurologem,
3 internisty, 1 psychiatrem a 2 klinickymi farmaceuty. Experti byli vybrani z rGznych
geografickych regiontt Rakouska. Pro tvorbu dotazniku pro expertni panel pievzali autofi
celkem 102 ze 131 1é&iv uvedenych v PRISCUS listu. Ukolem expertt bylo stanovit miru
potencidlni nevhodnosti navrhovanych 1é¢iv pomoci pétistupniové Likertovy Skaly, kde stupeni
1 vyjadioval, Ze uvedené 1éCivo je snejvétsi pravdépodobnosti potencidln€é nevhodné,

stupném 5 meéli experti oznacit 1éCiva, u kterych jsou si zcela jisti, Ze nejsou potencialné
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nevhodna pro seniory. Experti také mohli do dotazniku doplnit dalsi 1éCiva potencialné
nevhodna ve stafi, kterd v dotazniku chybéla (54).

Odpovédi expertil byly statisticky vyhodnoceny a pro kazdé 1é¢ivo byl stanoven 95%
CI (konfiden¢ni interval). Léciva, u kterych byla horni hranice 95% CI mensi nez 3, byla
1é¢iv bylo celkem 61 ze 102 navrzenych. Léciva, u kterych byla dolni hranice 95% CI vétsi
nez 3, nebyla vyhodnocena jako potencidlné nevhodnd pro seniory a byla ze seznamu
vyfazena. Dotaznik druhého kola byl sestaven z 38 1é¢iv, u kterych se hodnota 95% CI
Vv prvnim kole pohybovala kolem 3 a bylo pfidano 30 Ié¢iv, kterd byla navrzena experty v
prvnim kole (54).

Ve druhém kole procesu se expertni panel shodl na potencionalni nevhodnosti u 6
1é¢iv, znovu zatazenych do hodnoceného seznamu z prvniho kola, a u 6 1é¢iv navrzenych
experty. Takto byla vytvofena definitivni podoba explicitnich kritérii, ktera uvadi 73 1é¢iv
potencialné nevhodnych ve staii pro neptiznivy pomeér piinos/riziko ve staii a/nebo pro jejich
nedostatecné prokazanou ucinnost ve starnouci populaci. U vétSiny 1é¢iv je uveden diavod
pouze na jednotlivéd 1é¢iva a nezohlednuji problematiku 1ékovych interakci ani interakci 1€k-

nemoc (54).

4.11 TAIWANSKA EXPLICITNi KRITERIA

Taiwanskd explicitni kritéria byla publikovdna vroce 2012. Byla vytvofena
dvoukolovou modifikovanou Delfi metodou ve spolupraci s 21 ¢lennym panelem (55).

Pro tvorbu dotazniku, ktery byl zaslan expertni skuping, byla autory pouzita néktera
jiz publikovana explicitni kritéria, konkrétné Beersova kritéria z roku 2003, McLeodova
kritéria, Rancourtova kritéria, Laroche kritéria, STOPP kritéria z roku 2008, Winit-Watjana
kritéria a NORGEP kritéria (23, 28, 38, 41, 42, 45, 49). Do dotazniku byla zatazena ta 1éc¢iva,
ktera byla uvedena v minimaln¢ tfech ze sedmi vySe uvedenych kritériich a ktera byla v dobé
vytvareni kritérii dostupna na Taiwanu. Vypracovany dotaznik obsahoval dvé ¢asti, prvni Cast
byla orientovand na jednotliva potencialné nevhodna 1é¢iva nebo 1ékové skupiny bez ohledu
na diagnézu a obsahovala celkem 86 1é¢iv, druhd ¢ast byla vénovana interakcim Iék-nemoc a

uvadéla 109 1é¢iv ve vztahu ke 12 diagnézam (55).
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Expertni panel byl tvofen 21 odborniky z oblasti geriatrie, neurologie, psychiatrie,
kardiologie, pneumologie, gastroenterologie, urologie a klinické farmacie. Konkrétni pocet
expertt dané odbornosti nebyl autory uveden. V prvnim i druhém kole Delfi procesu méli
experti za ukol vyjadfit miru potencialni nevhodnosti uvedenych 1é¢iv a interakcei pro seniory
pomoci pétistupnové Likertovy skaly, kde stupen 1 vyjadfoval silny nesouhlas a stupen 5
jednozna¢ny souhlas experta s nevhodnosti daného 1é¢iva u seniorti. Do druhého kola byla
zafazena ta 1éCiva a interakce, u nichz byla priimérna hodnota vyznacené na Likertove Skale >
3,5. Shodny limit byl urcen pro 1éCiva a Iékové interakce, ktera byla po druhém kole zatazena
do konecné verze Taiwanskych kritérii (55).

Taiwanska kritéria obsahuji dvé tabulky. V prvni tabulce je uvedeno 24 1é¢iv nebo
Iékovych skupin (celkem 83 konkrétnich 1é¢iv), ktera jsou potencidlné nevhodna pro vSechny
seniory bez ohledu na diagnézu. Tabulka déale obsahuje ATC kody téchto 1é€iv, divody jejich
potencidlni nevhodnosti, primérnou hodnotu vyznacenou experty na Likertové Skale ve
byly vybrany 4 klinickymi farmaceuty a nebyly soucéasti dotazniku pro Delfi metodu.
Ve druhé tabulce jsou uvedeny potencialn€ nevhodné interakce 1ék-nemoc. Uvadi 6 1ékovych
skupin, kterda mohou byt potencidlné nevhodnd v pfitomnosti nékteré ze 12 uvedenych

diagnoz (55).

4.12 CESKA EXPLICITNiI KRITERIA

Pted publikovanim prvnich ¢eskych explicitnich kritérii v roce 2012 bylo provedeno
nékolik populacnich studii, které hodnotili uzivani potencialn€ nevhodnych 1é¢iv u ¢eskych a
slovenskych pacienti s pomoci Beersovych kritérii zroku 2003 (23). V populaénich
hodnocenich byla vyuzita i jina explicitni kritéria, napt. McLeodova kritéria z roku 1997 a
Beersova kritéria z roku 1997 (22, 41, 8). Studie potvrdily uzivani jednoho a vice potencialné
nevhodnych 1é¢iv az u 41 % seniorti v ambulantni péci (8) a u 30 % ambulantné 1écenych
ceskych seniort (56). Ve slovenské studii hodnotici preskripci hospitalizovanych seniorti byla
zjisténa 21 % prevalence potencialné nevhodnych 1€¢iv (57). Nejen vysledky téchto studii
poukazovaly na dullezitost tvorby ndrodnich explicitnich kritérii, které by dostate¢né
reflektovaly podminky lékovych trhii Ceské a Slovenské republiky, jez jsou v mnoha
ohledech podobné (14).
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Ceska explicitni kritéria vychazela ze viech do té doby publikovanych zahraniénich
explicitnich kritérii, konkrétné¢ z kanadskych McLeodovych kritérii a Rancourtovych kritérii,
Beersovych kritérii z roku 2003, francouzskych Larochovych kritérii, irskych STOPP kritérii
z roku 2008, thajskych Winit-Watjana kritérii a norskych NORGEP kritérii (23, 38, 41, 42,
45, 49). Kritéria byla validovana tfikolovou modifikovanou Delfi metodou 15-ti ¢lennym
expertnim panelem v obdobi od fijna 2010 do prosince 2011. Prvni a druhé kolo bylo
uskuteénéno formou elektronického dotazniku, ve tfetim kole doslo k osobnimu setkani ¢lend
panelu, pii kterém experti vzajemné diskutovali a rozhodovali o definitivni podob¢ ¢eskych
explicitnich kritérii (58, 59). Expertni panel byl sloZzen ze 6 geriatrii, 2 internistt, 3
vSeobecnych praktickych 1ékatt, 3 klinickych farmakologti a 1 klinického farmaceuta (58).

Dotaznik prvniho kola Delfi procesu obsahoval 127 kritérii rozd€lenych do tii
oddili. V prvnim oddile dotazniku bylo uvedeno 36 kritérii zaméfenych na konkrétni
potencidlné nevhodnd lé¢iva, druhy oddil zahrnoval 68 kritérii tykajicich se interakei 1ék-
nemoc a | kritérium zamétené na duplicitni preskripci, tieti oddil dotazniku tvofilo 22 kritérii
tykajici se 1éciv, ktera navzdory svému prokazatelnému piinosu nejsou v terapii seniori
dostateéné uzivana. Ukolem oslovenych expertti bylo hodnotit uvedena kritéria pomoci
Sestistupnové Likertovy Skaly. Experti mohli také sami navrhnout nova kritéria (58).

Do publikované verze ceskych explicitnich kritérii byla zafazena ta kritéria
Z dotazniku, s nimiz souhlasilo vice nez 60 % expertl a zarovenl dolni hranice 95% CI
(konfiden¢niho intervalu) nebyla nizsi nez 50 % souhlasu panelu (58, 59).

Do prvniho oddilu €eskych explicitnich kritérii bylo na zakladé hodnoceni s pomoci
ttikolového modifikovaného Delfi procesu zatfazeno celkem 71 potencialné nevhodnych léciv
rozdélenych do 7 farmakologickych skupin; s odivodnénim jejich nevhodnosti a s
1é¢ivych piipravki registrovanych v dobé vzniku kritérii v Ceské republice a to jak 1é¢ivych
piipravka, jejichz vydej je vazan na lékaisky predpis, tak volné prodejnych ptipravki. Ve
druhém vydani prvniho oddilu néarodnich explicitnich kritérii je k jednotlivym
farmakologickym skupindm také doplnén komentat z novéjsich Beersovych kritérii z roku
2012, souvisejici s jednotlivymi farmakologickymi skupinami (58, 59).

Ve druhém oddile ¢eskych explicitnich kritérii, zahrnujici oblast interakei 1€k-nemoc,
je uvedeno celkem 46 kritérii pfitazenych k farmakologickym skupinam lé¢iv s odlivodnénim
jejich potencialni nevhodnosti (58).

Ceska explicitni kritéria jsou prvni praci tohoto typu publikovanou ve vychodni

Evropé. Zabyvaji se jak potencidlné nevhodnymi léCivy pro seniory nezavisle na diagnoze,
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tak 1 zakladnimi interakcemi lék-nemoc ve stafi. Kritéria jsou piehledné rozdélena podle
jednotlivych farmakologickych skupin. V obou svych c¢astech uvadi divod potencialni
nevhodnosti u seniordl. Prvni ¢ast kritérii, tykajici se samostatnych 1éCiv, je doplnéna o
(58, 59).

Konkrétni obchodni nazvy 1écivych ptipravkd nebyly dosud uvedeny v zadnych
explicitnich kritériich analyzovanych v této DP. Pro nékteré uzivatele mohou byt obchodni
nazvy piijateln¢jsi a Iépe zapamatovatelné. Uvedeni nazvii volné¢ prodejnych 1écivych
piipravkd, v nichz je obsazena léCiva latka potencidlné nevhodnéd pro seniory, miize také
napomoci vys$i bezpecnosti 1éCby, nebot’ upozorituje na mozné interakce souvisejici se

samoléc¢bou seniord.

4.13 EU (7) EXPLICITNI KRITERIA

EU (7) explicitni kritéria byla publikovana v roce 2015 a patii k nejaktudlnéjSim
explicitnim kritériim hodnocenym v této DP. Na jejich tvorb¢ spolupracovali experti ze sedmi
evropskych zemi a cilem jejich spoluprace bylo vytvofit explicitni kritéria, kterd by
komplexnéji zohlednovala problematiku potencialné nevhodnych 1é¢iv v riznych evropskych
zemich (60).

Nejprve byl vyzkumnym tymem (slozenym z odbornika z klinické farmakologie,
farmacie, oSetfovatelstvi a geriatrie) vytvofen predbézny seznam 1éCiv potencidlné
nevhodnych ve stafi. Pro formulovani tohoto seznamu vychazel vyzkumny tym z jiz dfive
publikovanych kritérii. 82 potencidln€é nevhodnych 1é¢iv bylo pievzato z némeckych
explicitnich kritérii - PRISCUS listu, dalsich 99 1éCiv z francouzskych Laroche kritérii,
americkych Beersovych kritérii z roku 1997 a 2003 a kanadskych McLeodovych kritérii (22,
23,41, 42, 53, 60).

Vyzkumny tym poté oslovil odborniky z oblasti geriatrické farmakoterapie z riznych
evropskych zemi ke spolupraci pti vytvaieni EU (7) explicitnich kritérii. Vyzkumnych praci
se ucastnilo 9 expert z Estonska, 3 z Finska, 4 z Nizozemi, 2 z Francie, 7 ze Spanélska a8
expertli ze Svédska. Vznikla tak skupina odborniki slozend z celkem 33 expertii: 14 geriatri,
3 farmaceutt, 7 klinickych farmakologii a dalSich 9 odbornikli na geriatrickou farmakoterapii,
jejichz konkrétni odbornost nebyla autory specifikovana. Procesu tvorby kritérii se zGc¢astnila

pouze cCast téchto expertll a autofi kritérii uvadéji pouze pocet expertii, ktefi se ucastnili
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jednotlivych kol tvorby kritérii, nespecifikuji vSak odbornost experti V jednotlivych fazich
(60).

8 z oslovenych experti bylo pozadano v kvétnu 2012 o rozsifeni piedbézného
seznamu potencialn¢ nevhodnych 1éCiv, a to pfedevSim o léCiva dostupnd v zemich, ze
kterych experti pochazeli. Expertni tym komunikoval prostfednictvim internetu. Predbézny
seznam potencialné nevhodnych 1é¢iv byl tak rozsiten o 75 dalSich potencidln¢ nevhodnych
1é¢iv (60).

Rozsifeny seznam obsahoval 259 potencidlné nevhodnych 1é¢iv a byl validovan
dvoukolovou Delfi metodou. Expertni panel ucastnici se prvniho kola Delfi procesu byl
tvofen 26 experty. Clenové panelu hodnotili miru potencialni nevhodnosti uvedenych 16&iv
pro seniory pomoci pétistupnové Likertovy Skaly, na které stupenn 1 vyjadfoval absolutni
souhlas s potencialni nevhodnosti téchto 1é¢iv, stupenn 2 ¢aste¢ny souhlas s timtéz, stupen 3
pfedstavoval nerozhodné stanovisko, stupeit 4 vyjadfoval nesouhlas a stupent 5 zasadni
nesouhlas s potencialni nevhodnosti uvedenych 1é¢iv ve stafi. Dale méli experti stanovit
jejich nazoru potencialné nevhodna 1é€iva. Prvni kolo dotaznikové Delfi metody probihalo
v obdobi od fijna do prosince 2012 (60).

Pro kazdé 1éCivo byl statistickym vyhodnocenim odpovédi na Likertoveé Skale
stanoven medidn a 95 % CI (konfiden¢ni interval). Jako potencidlné nevhodna 1éciva byla
klasifikovana ta, u kterych median a horni hranice 95 % CI nepfesahovala skore 3. Léciva, u
kterych byly obé hodnoty vétsi neZ 3, byla klasifikovana jako 1é¢iva, kterd nejsou potencidlné
nevhodnd pro seniory. Po prvnim kole Delfi procesu byla expertnim panelem potvrzena
potencialni nevhodnost pro seniory u 234 z 259 navrhovanych léCiv, u 23 1¢€¢iv nebylo
dosaZzeno konsensu a byla znovu hodnocena ve druhém kole Delfi metody. 1 1é¢ivo nebylo
expertnim panelem vyhodnoceno jako potencidln€ nevhodné (60).

Ve druhém kole procesu, probihajicim od biezna do kvétna 2013, bylo hodnoceno 79
1é¢iv. Jednalo se o 23 1é¢iv z prvniho kola a 8 1é€iv nové ptrevzatych z Beersovych kritérii
z roku 2012, tehdy publikovanych béhem procesu tvorby EU (7) kritérii (24). DalSich 47 1é¢iv
navrhli sami experti v prvnim kole a 1 1é¢ivo bylo pfidano na zaklad¢ doporuceni expertl a
informaci z odborné literatury. Zptisob hodnoceni experty 1 statistické zpracovani bylo stejné
jako v prvnim kole procesu. Expertni panel ve druhém kole potvrdil potencialni nevhodnost
46 1¢civ. U 31 1é¢iv nebyly vysledky jednoznacné a tato 1éciva byla predmétem posledniho
kratkého ustniho projednavani, kterého se v zati 2012 ztcastnilo 12 expertd. Pouze 2 z téchto

1é¢iv byla zatazena do vysledné podoby kritérii (60).
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EU (7) explicitni kritéria v kone¢né verzi tedy obsahuji 275 potencialné nevhodnych

1é¢iv pro seniory. Uveden je divod potencidlni nevhodnosti, davkova doporuceni a/nebo

Cv v

wevr

rozsahla, ptesto dobife prehledna. Byla vytvafena mezinarodnim expertnim panelem s cilem
sestavit explicitni kritéria aplikovatelnd v mnoha evropskych zemich - v klinické praxi i ve
farmakoepidemiologickych studiich. Jelikoz vétSina oslovenych expertli pochdzela ze severni
Evropy a zbyvajici ¢ast z Evropy zapadni a jizni, muze byt aplikovatelnost EU (7)
explicitnich kritérii pfi uziti v podminkach zemi stfedni a vychodni Evropy vyznamné

limitovana (60).

4.14 KOREJSKA EXPLICITNi KRITERIA (2015)

V poradi druha korejska explicitni kritéria, validovand expertnim panelem, byla
publikovana v Jizni Korey v roce 2015 (61). Tato explicitni kritéria nepiedstavuji aktualizaci
prvnich korejskych kritérii z roku 2010 (52), jedna se o zcela nova a odlisné koncipovana
kritéria potencialné nevhodnych 1é¢iv pro korejské seniory. Vytvorend explicitni kritéria byla
nasledné¢ vyuzita ve farmakoepidemiologické studii sledujici prevalenci preskripce
potencialné nevhodnych 1é¢iv u seniorti, podobné jako Zhanova, Rancourtova a Maiova
explicitni kritéria (37, 38, 39).

Korejska explicitni kritéria byla validovana 20-ti Clennym expertnim panelem
slozenym ze 4 expertil z oblasti interni mediciny, 2 odborniki z oblasti duSevniho zdravi, 1
neurologa, 2 gerontologt, 2 expertll z oblasti preventivni mediciny, 1 urologa, 1 rodinného
Iékate, 1 revmatologa a 6 klinickych farmaceutii. Expertni panel se v obdobi od cervence
2013 do srpna 2013 tucastnil validace kritérii pomoci dvoukolové Delfi metody formou
elektronického dotazniku (61).

Pti tvorbé dotazniku pro expertni panel vychazeli autofi kritérii zjiz diive
publikovanych Beersovych kritérii z roku 2012, STOPP kritérii z roku 2008 a némeckého
PRISCUS listu z roku 2010 (24, 28, 53). Autofi nejprve sestavili seznam 31 potencialné
nevhodnych 1é€iv pro seniory, kterd se vyskytovala ve vSech tfech zminénych zahrani¢nich
explicitnich kritériich. 5 z téchto 1é¢iv nebylo dostupnych v Jizni Korey a tato 1é¢iva byla ze
seznamu vytazena. Zbylych 26 1é¢iv bylo rozdéleno do 7 farmakologickych skupin. Ke kazdé

skupingé poté bylo ptidéleno nékolik dodatkti z Beersovych kritérii a STOPP kritérii. Tyto
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dodatky uvadély, v jakych diagnézach nebo specifickych klinickych situacich jsou tato 1éCiva
potencialné nevhodné pro korejské seniory, nékteré specifikovaly délku terapie a potencialné
nevhodné 1ékové kombinace (61).

Ukolem ¢lenti expertniho panelu v prvnim kole Delfi metody bylo zhodnotit
jednotlivé vyroky opét s pomoci 5-ti stupniové Likertovy Skaly, na které stupeni 1 vyjadioval
expertv jednoznacny souhlas a stupent 5 jednozna¢ny nesouhlas s konkrétnim vyrokem
Vv dotazniku. Stupeil 3 vyjadifoval nerozhodné stanovisko experta. Experti byli dale pozadani,
aby své zhodnoceni zdivodnili. Hodnoceni panelu bylo statisticky zpracovano a uvedeno
V dotazniku druhého kola metody, ve kterém experti opet hodnotili jednotlivé vyroky, stejnym
zpisobem jako v piedchozim kole (61).

Do konec¢né verze korejskych explicitnich kritérii byly zarazeny ty vyroky, u nichz
byl medidn odpovédi ¢lenid panelu vétsi nez 3. Tato podminka byla splnéna u vsech
navrhovanych vyroka (61).

Korejska explicitni kritéria publikovana v roce 2015 neuvadéji diivod nevhodnosti
diagndzy a klinické situace, pii kterych je potencidlné nevhodné dlouhodobé podavéani 26
1é¢iv ze 7 farmakologickych skupin a podavani nékterych nevhodnych 1ékovych kombinaci
souvisejicich s témito 1€Civy. Jedna se tedy o explicitni kritéria uvadéjici predevsim interakce
lék-nemoc a okrajové 1 interakce 1€k-1€k. Na rozdil od jinych explicitnich kritérii zabyvajicich
se problematikou interakci lék-nemoc, ve kterych jsou kur€itym diagnézdm uvedena
konkrétni 1é¢iva nebo 1ékové skupiny, korejska kritéria postupuji ve vyctu opacné -
k jednotlivym 1é¢ivim uvadéji diagndzy a situace, pii kterych jsou tato 1é¢iva potencialné
nevhodnd pro seniory (61).

Tato korejska explicitni kritéria maji zajimavy a zcela novy koncept. Jejich pouZiti je
ovSem limitovano faktem, Ze se zabyvaji nizkym poctem léCiv a jednotlivé vyroky, tykajici se
potencialni nevhodnosti 1éCiv, nejsou prehledné shrnuty tak, aby byla tato explicitni kritéria
uzivatelsky pratelska (61).

Autofi uvedenych kritérii v publikovaném textu tvrdi, ze explicitni kritéria
publikovand v USA, Kanad¢ a evropskych zemich nebyla validovana pro asijskou populaci,
coz neni zcela pravdivé. V roce 2008 byla v Japonsku vytvoiena, a s pomoci expertniho
panelu validovana, japonska verze Beersovych kritérii z roku 2003 (47, 48). Prvni korejska
explicitni kritéria, publikovand vroce 2010, taktéz predstavuji stejnym zpusobem
validovanou narodni formu Beersovych kritérii z roku 2003 (52). I taiwanska explicitni

kritéria, publikovand v roce 2012, Cerpala z americkych, kanadskych a evropskych kritérii a
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byla validovana mistnimi experty metodou expertniho konsensu (55). Je tedy ziejmé, ze
v ptipadé korejskych explicitnich kritérii publikovanych vroce 2015 se nejedna o prvni
explicitni kritéria publikovana v asijskych zemich (61).

S vyuzitim téchto kritérii byla nalezena prevalence uziti alespon jednoho potencialné
nevhodného postupu u 41,5 % z 238 000 korejskych geriatrickych pacientd (65+) v horizontu

6 mesicu (61).

4.15 McLEODOVA KRITERIA

Vroce 1997 byla publikovdna prvni kanadskd explicitni kritéria, znamé jako
McLeodova kritéria (41). Jsou nejstarSimi existujicimi explicitnimi kritérii, kterd maji formu
preskripénich doporuceni.

McLeodova kritéria byla validovdna 32 ¢lennym expertnim panelem pomoci 2-
kolové modifikované Delfi metody, formou rozeslani pisemného dotazniku. Expertni panel
byl slozen ze 7 klinickych farmaceut, 9 geriatri, 8 rodinnych Iékaiti a 8§ farmaceutt;
pochazejicich z raznych oblasti Kanady (41).

Pii tvorbé dotazniku pro expertni panel rozdélili autofi kritérii nevhodné lékové
postupy V geriatrii do tfi oblasti: 1.) preskripce 1é¢iv obecné kontraindikovanych u seniorti
z diivodu neptiznivého poméru riziko/ptinos u téchto 1éCiv, 2.) preskripce 1€Civ s interakénim
potencialem s jinymi léCivy (interakce I1€k-1€k) a 3.) preskripce 1éCiv s interakénim
potencidlem s urcitymi onemocnénimi (interakce lék-nemoc) (41). Pro formulovani prvni
oblasti potencidlné nevhodné preskripce Cerpali autofi z americkych Beersovych kritérii
zroku 1991 (21), ktera ptizptsobili podminkdm kanadského lékového trhu a v té dobé
relevantnim védeckym poznatkdm (20, 41).

V prvnim kole Delfi metody byl cleniim expertniho panelu zaslan predbézny seznam
potencialné nevhodnych preskripénich postupti, ktery obsahoval 16 postupii tykajicich se
1é¢iv obecné kontraindikovanych ve stafi, 11 postupt zahrnujicich interakce 1ék-1ék a 11
postupti zahrnujicich oblast interakci lék-nemoc. Ukolem expertii bylo k navrhovanym
postupim doporucit vhodnou terapeutickou alternativu a piipadné uvést dalsi, dle jejich
nazoru potencidlné nevhodné preskripéni postupy, které nebyly v dotazniku uvedeny. Na
zakladé odpovédi jednotlivych ¢lenti panelu byl poté vytvofen dotaznik pro druhé kolo, ktery
byl rozsiten o nékteré preskripéni postupy navrzené experty. Tento dotaznik tak obsahoval

celkem 71 potencidlné nevhodnych preskripcnich postupii (41).
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Ve druhém kole Delfi metody se méli zucastnéni experti vyjadiit ke klinické
vyznamnosti jednotlivych navrhovanych postupti a to s pomoci 4- bodové stupnice, pficemz
bod 1 vyjadfoval jednoznacné stanovisko, ze dany postup neni klinicky vyznamny a bod 4
znamenal vysokou klinickou vyznamnost uvedené¢ho postupu. Zarovenn méli ¢lenové panelu
vyjadiit svlij souhlas s navrhovanymi terapeutickymi alternativami (41).

Do konec¢né podoby McLeodovych kritérii byla zafazena potencidlné nevhodna
1éciva/lékové postupy, u kterych byl na zaklad¢ statistického vyhodnoceni stanoven medidn
odpovédi, které hodnotily klinickou vyznamnost, skorem > 3. Tento limit spliovalo 38
preskripénich postupti, které byly autory rozdéleny do 4 kategorii: 1.) potencidlné nevhodné
preskripcni postupy pii 1écbé kardiovaskuldrnich onemocnéni u seniort, 2.) potencidlné
nevhodné preskripéni postupy pii predepisovani nesteroidnich antiflogistik NSAIDs (z angl.
non-steroid anti-inflammatory drugs) a jinych analgetik u seniord a 4.) potencialné nevhodné
preskripéni postupy pii piedepisovani ostatnich 1é¢iv. McLeodova kritéria definuji celkem 38
potencidlné nevhodnych 1é¢iv/Iékovych postupit ve staii, rozdélenych do 4 vyse uvedenych
preskripcnich kategorii (41,46).

Pti hodnoceni téchto kritérii, je stejné jako u ostatnich explicitnich kritérii, je dulezité
ptihlizet na dobu jejich vzniku. Neékteré potencidlné nevhodné preskripéni postupy pro
seniory, uvedené v téchto kritériich, jsou na zéklad¢ novych védeckych poznatkti pokladany
jiz za obsolentni. Vyznamna historickd uloha McLeodovych kritérii v oblasti tvorby
explicitnich kritérii je ovS§em nezpochybnitelnd. Podobny charakter preskripénich doporuceni
maji 1 vysoce respektovand irskd STOPP/START kritéria, poprvé publikovana v roce 2008,
tedy o 11 let pozdé&ji nez McLeodova kritéria (28).

4.16 AUSTRALSKE PRESKRIPCNI INDIKATORY

Australské preskripcni indikatory byly publikovany v roce 2008 a jako preskripéni
doporuceni tykajici se nejCastéji predepisovanych 1é¢iv u nejcastéjSich onemocnéni, kvili
kterym vyhledavaji australSti seniofi (star$i 65 let) praktické I¢kate. Jsou ptikladem
smiSeného preskripéniho nastroje, ve kterém jsou uvedena doporuceni explicitniho i
implicitniho charakteru. Tato doporuceni byla cilen¢ vytvorena jako indikatory kvality 1ékové
preskripce (44, 62).

Pii tvorbé australskych preskripénich indikatord pro primarni péci Cerpali autofi

zudajii z mistnich elektronickych preskripénich databazi a z doporucenych klinickych
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postupt publikovanych australskymi odbornymi autoritami. Autofi hodnotili, ktera
onemocnéni se nejvice podileji na nemocnosti a hospitalizacich australskych seniord a jaka
léciva jsou v téchto ohledech nejcastéji predepisovana. Poté definovali spravné uziti
identifikovanych 1é¢iv a nejCastéjsi problémy spojené s jejich podavanim. Na zakladé téchto
dat definovali autofi 48 preskripcnich indikatort (62).

Australské preskripéni indikatory obsahuji 45 explicitnich a 3 implicitni indikatory.
18 indikatori zahrnuje potencialné nevhodné wuziti 1éCiv pii zohlednéni pacientovych
komorbidit nebo nékterych dalSich klinickych udaji tykajicich se zdravotniho stavu pacienta,
19 indikatort uvadi doporuceni pro lécbu nékterych onemocnéni nebo Iécbu urcitych
rizikovych skupin pacientl, 4 indikatory specifikuji klinické situace, pii kterych je vhodné
monitorovat 1é¢bu, 3 indikatory popisuji 1€kové interakce (plus 1 indikator vybizi k aktivnimu
vyhleddvani moznych 1ékovych interakci v pacientové medikaci), 1 indikator upozoriiuje na
zvySeni rizika polékovych reakci pfi zdvaznych zménach v pacientové medikaci, 1 se tyka
problematiky koufeni a 1 indikator uvadi vhodna sezonni o¢kovani pro seniory (32, 62, 63).

V roce 2012 byly tyto australské preskripcni indikatory pfepracovany a validovany
pomoci dvoukolové ,,RAND metody vhodnosti®, coz je systematickd metoda, jejimz cilem je
slou¢it dostupné védecké dikazy s konsensem skupiny expertti v dané problematice. Expertni
panel se nejprve k problematice vyjadfuje anonymné pomoci dotazniku, poté jsou vysledky
hodnoceni panelu diskutovany pii osobnim setkani vSech jeho ¢lend. Expertni panel je proto
zpravidla sestaven z niz§iho poétu odbornikt (v tomto ptipadé z 12 odborniki), nez je tomu u
Delfi metody (33,64).

V prvnim kole validace indikatort pomoci RAND metody hodnotil 15-ti ¢lenny
expertni panel, slozeny z odbornikli z oboru geriatrie, farmakologie a klinické farmacie, 48
preskripénich kritérii publikovanych v roce 2008. Prostfednictvim elektronického dotazniku
vyjadiovali ¢lenové panelu sviij ndzor na vhodnost uvedenych kritérii pomoci devitistupfiové
Skaly. Stupni 7-9 méli odbornici oznalit kritéria vhodna, pficemZ stupném 9 osloveny
odbornik vyjadfoval, Ze je naprosto piesvédCen, Ze terapeuticky pfinos definovanych
indikatorti jednoznacné pfevazuje nad riziky spojenymi s jejich uplatnénim v terapii seniort.
Stupném 1-3 vyjadfovali odbornici nevhodnost hodnocenych kritérii (stupen 1 oznacoval
nejvyssi miru nevhodnosti). Stupné 4-6 byly urceny pro vyjadieni nerozhodného stanoviska
experta (64).

Odpovedi experti byly statisticky zpracovany a pro kazdy indikator byl stanoven
median hodnoceni jednotlivych expertl. Jako limit pro dosazeni konsensu expertniho panelu

stanovili autofi podminku, ze mimo jedné ze tii vymezenych hodnot medianu (1-3; 4-6; 7-9)
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se muze nachéazet hodnoceni pouze 4 a mén¢ expertl. Za nedosazeni konsensu panelu byla
povazovana situace, pokud se pfi hodnoceni 5 a vice ¢lend panelu nachizelo v krajnich
hodnotach medianu (tedy 1-3 nebo 7-9). 17 z navrhovanych 48 indikatorti nebylo experty
povazovano za rizikové pro seniory a tyto indikatory byly z dalSiho procesu hodnoceni zcela
vytazeny (64).

Druhého kola RAND metody vhodnosti, které probéhlo formou osobniho setkani, se
ucastnil 12-ti ¢lenny expertni panel. Na zaklad¢ diskuse panelu byla upravena formulace 25
indikatort, 14 indikatort bylo schvaleno beze zmén a 9 indikatort bylo vyfazeno a 2 nové
indikatory byly pfidany. Vznikl tak kone¢ny validovany seznam 41 preskripcnich indikatort
(preskripénich doporuceni). Formalné jsou Australské preskripéni indikatory rozdéleny do
dvou tabulek, pfi¢emz v prvni tabulce jsou vyjmenovany jednotlivé indikatory a ve druhé
tabulce jsou informace, které je upiesnuji (64).

Australské preskripéni indikatory jsou svym charakterem preskripénimi
doporucenimi, ktera jsou podobnd kanadskym McLeodovym a irskym STOPP/START
kritériim (28, 29, 41, 62, 64). Oba dal$i jmenované preskripéni nastroje vSak logicky
strukturuji seznam preskripcnich doporuceni a diky tomu jsou pro uZzivatele ptehlednéjsi nez
australské indikatory, které ptedstavuji nesystematicky vycet preskripcnich doporuceni. Pro
spravné uziti téchto indikatort je potieba prostudovat informace v obou tabulkach uvedenych

Vv té€chto kritériich, coz také zhorSuje aplikovatelnost téchto doporuceni (63).

4.17 SVEDSKE “INDIKATORY VHODNOSTI FARMAKOTERAPIE VE
STARI”

Svédské ,,Indikatory vhodnosti farmakoterapie ve stafi“ (pieklad z angl. Swedish
indicators for quality of drug therapy in the elderly) byly vytvofeny a poprvé publikovany
Svédskym ministerstvem zdravotnictvi v roce 2004 s cilem vytvofit narodni preskripcni
nastroj uréeny pro podporu racionalni farmakoterapie u senioru starSich 75 let bez ohledu na
typ poskytované zdravotni péce (50, 65).

Pii jejich tvorbé vychazeli autofi z Beersovych kritérii z roku 1991, 1997 a 2003,
z kanadskych McLeodovych kritérii a dale zdoporuCeni a doporucenych postupii
publikovanymi §védskymi zdravotnickymi autoritami (21, 22, 23, 41). Tyto indikatory byly

validovany modifikovanou Delfi metodou expertnim panelem sloZzenym z 1 klinického

34



farmakologa, 1 farmaceuta, 2 praktickych l€katii, 1 geriatra, 1 gerontopsychiatra a 1 zastupce
Svédské 1ékové agentury — z angl. Swedish Medical Product Agency (Lékemedelsverket) (66).

Validovana verze kritérii obsahuje preskripcni indikatory orientované na 1éc¢iva a na
diagnézu. Preskripénich indikatorti orientovanych na lé¢iva potencidlné nevhodna ve staii je
uvedeno 6. Kazdy indikator uvadi 1 az 7 konkrétnich 1é¢iv, jejich indikaci, davku a davkovaci
rezim. Lékové orientovand &ast Svédskych indikatort se mj. vénuje i problematice
polyfarmacie, 1ékovym interakcim a specifikdm uziti ur¢itych 1é¢iv pii snizenych renalnich
funkcich. Indikatord orientovanych na 1é¢bu urcitych onemocnéni je 11. Vztahuji se k 11
diagn6zam a v kazdém znich je uvedeno 2 - 9 1é¢iv potencialné nevhodnych v terapii
konkrétniho onemocnéni a naopak i 1é¢iva prospeésna (66).

V letech 2008 az 2010 byly Svédské preskripéni indikatory revidovany a
aktualizovany ve spolupraci s 1 klinickym farmakologem, 4 farmaceuty, 1 praktickym
Iékatem, 1 geriatrem, 3 zdravotnimi sestrami, 1 farmakoepidemiologem a 1 zastupcem
Svédské lékové agentury (66). Revidovana a rozsifena verze Svédskych indikatord byla
publikovana v roce 2010 (66,67).

Svédské ,,Indikatory vhodnosti farmakoterapie ve stafi“ se svou koncepci zna¢né
odliSuji od jinych dfive publikovanych explicitnich kritérii 1 preskripénich doporuceni. Jedna
se o kritéria velmi rozsdhld, ktera maji formu publikace c¢itajici téméf 100 stran textu.
Publikace je voln€ dostupnd na internetovych strankach Svédského ministerstva zdravotnictvi,

bohuzel pouze ve §védském jazyce (50,67).

4.18 FORTA KRITERIA

FORTA kritéria (z ang. Fit fOR the Aged) jsou Klasifikacnim systémem léCiv, ktery
rozdéluje 1é¢iva do 4 kategorii podle miry dikazu o jejich bezpecnosti, pfinosnosti a jejich
celkové vhodnosti pro terapii seniorti (68). FORTA kritéria byla vytvofena v roce 2008
Vv Némecku a v tomto roce byla dostupnd pouze v némeckém jazyce (69). Druhd némecka
verze kritérii byla publikovana v roce 2011 a stala se pfedlohou pro tvorbu dotazniku pro
expertni panel Gcastnici se validace kritérii dvoukolovou Delfi metodou (68,70). Validovana
anglicka verze kritérii byla publikovana v roce 2014 (68).

Expertni panel tvofilo 17 geriatrGi specializujicich se na interni medicinu a 3
odbornici na gerontopsychiatrii z Némecka a Rakouska. Ukolem experti bylo pomoci

elektronického dotazniku zhodnotit rozdéleni 190 1é€iv nebo lékovych skupin do 4 kategorii
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(68). Zjednodusen¢ Ize tyto kategorie definovat jako: kategorie A — léCiva nepostradatelna
Vv terapii daného onemocnéni, kategorie B — 1éCiva prospésna, kategorie C — spornd 1éciva a
kategorie D — 1é¢iva nevhodna (71). Experti mohli také doplnit dalsi 1é¢iva a indikace, ktera
by dle jejich nazoru meéla byt zahrnuta v kritériich. Velmi podrobné a komplikované
statistické vyhodnocovani odpovédi experti posoudilo miru souhlasu expertti s kategorii
navrhovanou autory a miru odliSnosti hodnoceni mezi jednotlivymi ¢leny panelu (68).

Na zaklad¢ statistického vyhodnoceni odpovédi experti byla potvrzena kategorie
navrhovana autory u 171 1é¢iv/Iékovych skupin ze 190 navrhovanych. DalSich 35 novych
1é¢iv/Iékovych skupin bylo k t¢émto pivodnim doplnéno a kategorizovano. Vznikl tak
klasifikaéni systém, ktery rozdéluje 206 nejcastéji dlouhodobé uzivanych 1é¢iv nebo 1€kovych
skupin do 4 kategorii A-D dle bezpec¢nosti a ucinnosti v terapii ur¢itétho onemocnéni. Stejné
1é¢ivo tak mize byt v rdmci odliSnych diagno6z klasifikovano jinak (68).

FORTA kritéria jsou preskripénim nastrojem upozoriiujicim na Siroké spektrum
preskripcnich chyb v geriatrii (72), je ovSem dilezité si uvédomit, ze jsou z vetsi casti
implicitniho charakteru (kategorie A-C) a pro jejich spravné uplatnéni je nutné podrobné a
komplexni posouzeni jednotlivych pacientd. Pouze kategorie D mé spiSe explicitni charakter a
uvadi 1éciva, kterym bychom se v terapii ur€itych onemocnéni méli u seniorti téméf vzdy

vyvarovat (73).

4.19 CRIME KRITERIA

Italskd CRIME kritéria (z angl. CRlteria to Assess Appropriate Medication Use
among Elderly Complex Patients) byla publikovana v roce 2014. Maji podobu podrobnych
klinickych doporuceni pro farmakoterapii péti velmi Castych onemocnéni nebo syndromi
seniorti. Cilem autort CRIME kritérii bylo doplnit informace z publikovanych doporuc¢enych
postupll pro tato onemocnéni a vytvofit nova klinicka doporuceni, kterd by zohlediovala
specifické aspekty geriatrické farmakoterapie (74).

Doporucené postupy (zndmé také pod anglickym oznacenim guidelines) jsou
nezavaznad doporuceni pro diagnostiku a terapii urcitych onemocnéni vypracovana
pfislusnymi odbornymi autoritami. Cilem jejich tvorby je standardizovat klinické postupy a
aplikovat do nich nejnovéjsi védecké poznatky a poskytnout tak pacientim co nejkvalitnéjsi
zdravotni péci (75). Autoiit CRIME kritérii reaguji na skute¢nost, ze publikované doporucené

postupy jsou zalozeny na vysledcich védeckych studii, které nelze v plné mife aplikovat na
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populaci seniorti. Klinickych studii se ucastni osoby nizsiho nez seniorského véku, obvykle
trpi pouze jednim onemocnénim a uzivaji omezeny pocet 1€Civ po omezeny ¢asovy usek, po
ktery probiha klinicka studie (34,74).

Cilem autorti bylo sumarizovat informace z publikovanych doporuc¢enych postupti
pro lé¢bu onemocnéni, ktera se Casto vyskytuji ve staii. Dale z dat ziskanych z odborné
literatury a dostupnych relevantnich klinickych studii a vytvofit novéa klinick4d doporuceni pro
1écbu pacientli s limitovanou ocekavanou dobou preziti, s horSenym funkénim stavem, se
snizenymi kognitivnimi funkcemi, popt. dalSimi tzv. geriatrickymi syndromy. Snahou bylo
poté tato nova doporuceni validovat mezinarodnim expertnim panelem slozenym z odbornika
z oblasti geriatrie nebo farmakoepidemiologie (76).

Autoii CRIME kritérii vytvorili 23 novych klinickych doporuceni. U kazdého
doporuceni bylo uvedeno i1 podrobné zdivodnéni doporuceni a pfislusné reference.
Doporuceni byla validovana Delfi metodou formou internetového dotazniku sedmiclennym
mezinarodnim expertnim panelem. Konkrétni odbornosti nebyly autory specifikovany.
Experti se méli k jednotlivym doporucenim vyjadtit pomoci desetibodové stupnice. Vyznam
jednotlivych bodli na stupnici nebyl v metodice CRIME kritérii blize specifikovan. Do
publikované verze CRIME kritérii byla zatazena doporuceni, u kterych byl medidn odpovédi
Clenti panelu > 8 (74).

Na zéklad¢ hlasovani expertniho panelu bylo schvaleno 19 novych klinickych
doporuceni pro farmakoterapii seniorl, konkrétné 5 ze 6 navrhovanych klinickych doporuceni
pro 1écbu diabetu, 4 ze 6 doporuceni pro 1é€bu hypertenze, 3 ze 4 navrhovanych doporuceni
pro terapii méstnavého srde¢niho selhdvani, vSech 5 navrhovanych doporuceni pro 1écbu

siftové fibrilace a ob¢€ (2 ze 2) doporuceni pro 1écbu ischemické choroby srde¢ni (74, 77).
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5 SROVNANI PUBLIKOVANYCH EXPLICITNICH KRITERII

TABULKA 1

Tabulka 1 je rozdélena do dvou casti. V prvni ¢éasti je hodnoceno celkem 15
explicitnich kritérii publikovanych v letech 1997 — 2015 v Evropé, Severni Americe a Asii.
Pro moznost srovnani jsou v této tabulce uvedena i Beersova kritéria publikovana v letech
1991 - 2015. Ve druhé casti tabulky je analyzovano 5 kritérii potencidlné nevhodnych
1é¢iv/Iékovych postupti publikovanych v letech 1997 - 2014, které maji charakter
preskripcnich doporuceni a kritéria, kterd maji smiSeny implicitni i explicitni charakter.
Tabulka 1A

V tabulce je uvedeno 8 evropskych explicitnich kritérii. Nejstarsi evropska kritéria
ptedstavuji francouzska Laroche kritéria publikovana v roce 2007, tj. zvetfejnénd po 16 letech
od publikovéani prvnich explicitnich kritérii v USA (21,42). Nejnovéji publikovana evropska
explicitni kritéria predstavuji kritéria EU (7) publikovana v roce 2015 (60). Tabulka dale
uvadi 5 kritérii publikovanych v asijskych zemich v letech 2008 - 2015, od nejstarSich
asijskych explicitnich kritérii znamych jako Winit-Watjana kritéria z roku 2008 po nejnovéjsi
asijské kritéria vytvotend v Jizni Korey, publikovana v roce 2015 (45,61). Zbyla 2 explicitni
kritéria byla publikovana v USA (jinymi autory nez Beersem a spolupracovniky) a v Kanad¢
(37,38). Nejvice hodnocenych explicitnich kritérii bylo publikovéno po roce 2007, kdy zacala
byt explicitni kritéria vice akceptovana jako vyznamné nastroje pro hodnoceni potencialné
nevhodné preskripce, které pfispivaji ke zvySeni racionality geriatrické 1éCby.

14 z 15 explicitnich kritérii bylo validovano pomoci Delfi metody nebo jeji
modifikované verze. Valida¢ni proces probihal nejcastéji ve 2 kolech. Pouze italska Maiova
kritéria byla validovana pomoci nominalni skupinové metody (39). SloZeni expertniho panelu
bylo rliznorodé a vyznamné se odliSoval pocet expertl, kteti spolupracovali na tvorbé rliznych
kritérii. Expertnich panelii se t¢astnilo 4 - 49 ¢lenti. Nejméné ¢lent spolupracovalo na tvorbé
Rancourtovych explicitnich kritérii publikovanych v roce 2004 a nejvice pti tvorbé NORGEP-
NH kritérii publikovanych v roce 2015 (38,51). Znacnd variabilita panovala ve sloZeni
expertnich tymti z hlediska odbornosti jednotlivych ¢lenti. Pocet odbornosti se pohyboval
v rozmezi 2 — 8 a ne vzdy zahrnoval vSechny podstatné odbornosti — geriatry, psychiatry,
farmakoepidemiology, klinické farmakology, popf, 1 praktické 1ékare (45,53,55).

U vétSiny explicitnich kritérii (celkem 12 z 15 hodnocenych kritérii) vychazeli autofi
pfi jejich tvorbé z Beersovych kritérii. 2 analyzovana kritéria (Rakouska explicitni kritéria

publikovand v roce 2012 a norskd NORGEP-NH kritéria z roku 2015) pfedstavuji adaptaci
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jinych explicitnich kritérii, jez v8ak byla primarné vytvotrena také z Beersovych kritérii (21-
24,51,54). Lze tedy fici, ze 14 z 15 hodnocenych kritérii pfedstavuje do rizné miry primarni
nebo sekundarni adaptaci Beersovych kritérii.

Znacn¢ odlisna byla analyzovana explicitni kritéria i po obsahové strance co se tyce
posouzeni jednotlivych kritérii zahrnujicich potencialné nevhodna 1écCiva/lékové postupy.
Zatimco napi. Zhanova kritéria tvofi seznam pouze 33 potencidlné nevhodnych [éCiv
nezéavislych na diagnézach pacienta, bez odtivodnéni nevhodnosti a bez uvedeni moznych
terapeutickych alternativ (37); kritéria EU (7) uvadéji 282 potencidlné nevhodnych
1é¢iv/Iékovych postupit u seniortt nezavislych na diagndze, vcéetné odivodnéni jejich
zabyva problematikou Iékovych interakci (Rancourtova kritéria, 2004; Laroche kritéria, 2007,
Winit-Watjana kritéria, 2008; NORGEP kritéria, 2009; Korejska kritéria, 2010; Taiwanska
kritéria, 2012; Ceska kritéria, 2013; NORGEP-NH kritéria, 2015; a Korejska kritéria, 2015)
(38,40,42,45,49,51,55,58,61). 6 kritérii uvadi potencidln¢ nevhodné interakce lék-nemoc
(Laroche kritéria, 2007; Winit-Watjana kritéria, 2008; Korejska kritéria, 2010; Taiwanska
kritéria, 2012; Ceska kritéria, 2013; Korejska kritéria, 2015) (40,42,45,55,58,61) a 5 kritérii
obsahuje interakce 1€k-1¢ék (Rancourtova kritéria, 2004; Laroche kritéria, 2007; Winit-
Watjana, 2008; NORGEDP kritéria, 2009; NORGEP NH kritéria, 2015) (38,42,45,49,51).

Ze srovnavaci tabulky je patrné, ze explicitni kritéria dostupna v publikované
literatufe jsou odli$nd, jak s ohledem na metodiku tvorby, tak pii hodnoceni jejich obsahové
stranky. Prvni sekce explicitnich kritérii (u vétSiny zpravidla nejdelSi cast), je vSak
zpracovana obdobné a tyto ¢asti jsou lépe porovnatelné. Tato prace se zaméfila zejména na
sumarizaci téchto prvnich oblasti, tj. potencidln¢ nevhodnych I1éciv/Iékovych postupti
nezéavislych na diagnézach pacienta. Pfedstavuje podklady pro navazny epidemiologicky
vyzkum s vyuzitim dostupnych databazi zdravotnich pojistoven a SUKLu, na kterych

probihaji a budou probihat dalsi vyzkumné prace nasi pracovni skupiny.

Tabulka 1A

Tabulka hodnoti 15 explicitnich kritérii publikovanych v Evropé, Severni Americe a Asii
Vv letech 1997 — 2015. Pro srovnani jsou zde uvedena i Beersova kritéria publikovana v letech
1991 — 2015. Tabulka popisuje hlavni charakteristiky procesu tvorby kritérii a shrnuje

obsahovou stranku jednotlivych kritérii.

39



[ -AER T x = * x 242 A0y RE20u| Aojuas
! ’ o oud Fupoyssu
ZOUZEIP OF IU2Up2yoz wezouSep Soway aujeualod
® Lid LIe1s 3 pUpOYAIU x T ® E[=T=111]]
sujepuz10d BAD ST ¥ W=Sp3jyza L=y g ¥ A0 Rz 2no%3]

ALELRYE
x i i x T svwsdeny OO
* ~ x ~ (AT EYORRU D) A _HDCEMMHMM _bm_cmu
o - o - oa - cud eupoynszu
swose| | ipps gmar B vt i [ 31| quigpusiod
e s e L HE P C ! L T ipAuspann 13004 BALST

‘L66T "2 12 poanay
‘BET "B 13 sizeg
‘T66T "B 12 5193

"LBAT 12312 seag
TE6T "B 19 51220

BET IR 13 5129g

‘Te6T ‘| 13 5123Q

[pued upadye oud nyuzelop 3gJon
¥ BuznAA BRI Buesoygnd 3ALQ

Sopnuspidsoyeuwe)
T ‘IN20BLLIE)
Aeonuny T Jey2| Auuipos

aUEUEE B 31500 RULIE)
2oL0eLRE 21Uy
‘JSo|onupidaoyewue)

aSo|oyrueioyAsd
B SDELLLIEY SR
‘AEoonuspidaoyewLe)

F02d 3y5IEN3| 2q0poYNo|p
B 3eUzE ‘S0 0y
fILIELRE Ul
‘JFoonuzpidaoyewue)

njzued oyuLRdx QU3 1S0UI00PR0

T ‘nneusd eu penensds ‘218003 eweyopisd SojonwapidaoyeuLiey ‘315 0|0 BLLIEY SHIIUIY ‘180joyewueopisd
35 Jeyz| Ayoiyead T niogo z iuedye T ‘Inaoewwey T ‘naeusd g ‘aueuaE niogo z adxe neogo z iedxe
¥ T L 9 ET njaued nu=j3 12304
(rucnoy oyaymuoL|E1
(uzuazasd ooy OUIUIUSIBIUDY (nouszaud opoy \SIL DEpien oxd euznod EpOS
(upuazzud o0y 7 NyUZEIoD T MyIUZE0p oyuwRsid NOWLICY 00y "7 “NyIUZe10p T ‘Myuze1op oyzuwsid (Myluzeop| - A DER FUE Pe=n

NoLLo) 00y “T) BpolsLU
20 BUBACHUIPOW BADIOY T

NOWLLIOY Oj0Y "T) epoaLU
L3 BUBACHUIPOW BADION T

NOULIDY 00y "T) Epolalu
13 BUBACHUIPOLU BAOIDN T

MoLLLI0] 00y "T) epoi3LU
420 BUBADHIYIPOW BADICH T

oyauwsid nowuoy)
EPOIAW L= BAOIDY T

[ T=T] AT

ouIpaANZU T00Z/ - To0T/0T OUIPIANEU ouIparnaU GE6T/TT - 686T/0T L
BLIZILY BjAQ WRIA1Y 30 100PO0
FO0Z £002 TO0T (66T T66T 1LZL ueacyignd Yoy

(t00T 18 12 unoouey)
epeusy

[£00T “12 312 ¥2u4) wsn

(TOOZ “12 12 ueyz) wsn

(£66T “12 32 s122g) Wsn

(TB6T “12 32 5132g) ¥sn

BuU2JoALAN
ELZIY BjAg WRIATY 3A 1815

ELIZILY BAOLINCIUEY

BLIZILY BADSI32G

BLIZILIY BAOUBYZ

BLIZILIY BADSIZ2F

ELIZILY BADSII3Y

iz uodxa Aszep

11429314 1u21|dxa Jussoupoy YT EYngel

40



widnys yaAroya) yahueighns

x 13§ela1ul 9T x ID§EISIUI I T {3 -4 2] SIYELIIU] Aomuas
: ’ 1yes2am a5 ilexhl euguay b o :
oo oud pupoyazu
zouSElp g IUSUpS|Yoz au|ezualod
zouSEIp 5T zoudelp TT § 'P 3 JupupaIY J0WSu FuIpU=Y
WIUZUPSE| YOz 35 AID3 * *| wiuzupayoz 35 ._E.w ul ud uahupoynau Sumod 3| S BRI SOHRIBI 0T
uzupaly 123| £6 Iuzupaly 1DyRIEU ZE Audngs 431 7 B M33| b AP S0YEIIIU|
ArrEwaElE
-~ x x u A
aymunadess)
NEoUpoYASU szoudelp eu
e e x M > paang BSIARZEU Aoluas
- oud Bupoyssu
euidnys eAoy3| T ‘IDEUIQUWOY i
" ; . a9l aujepusiod eane]
JAADHD] YUK § AIDE
Fi] [ 14 0L | upLRodRI U3IUXY 8 "AD3I 90T yahuspann 18304
“EQOT 1B 18 Md|  TE00T ':ueyEm pue sy
TOOE “lEle ueyz| 40 plEOg [EUCLER USIpIANG SE0OT 1B 1= Y214 [pued upadya osd nyuzEI0p 3qI08]
{LEET "IE1E pOaTIN ‘EDOT “1E 18 g ‘L66T "B 12 PO o EuznAn elaLy Buencyqnd Bnug
rEET “lEl1@ s1aEg FEET "1E1E s1@ag GET “IE 12 s1EEg
1EET Ve 1 s1eeg 55T V1Bl s1eag 'EQOT “1e 1@ 3y x T66T e 18 sueEg

INAIBWIEY WY £
‘Sojounau T
‘ureyaAsd £

‘ngeyd) Yafuupos ¢

naeya) yafyonygead g
‘nueusd ;1
‘nEojoxe ey yadpiuy T

nieusd ¢ oyol z
naexys| yafpuyesd ST

Sojonuspidsoyewsey T
‘e Ny eld IUISQOISN T
'anadeuuey 7
‘MEo|0yEWIE) §

‘nueusE g

nzued oyupadea Qua2 ITOWoqpD

" i & 9T ST njaued UAP 13004
eugaoyyizadsau
suEnjuoy (lospz wsudnisop
s } 12y 12epies oxd eyznod epolagy
(nyiuzelop A 3B IR YPANOSIRag [nyiuzeyop o e

(nIuzZEIOP NOLWIOY)
EPOI2W Y30 BAOOY T

oyzuwasid nowloy)
EPOI=W Y20 BAOIOY £

BIEPI|EA NOYIPOIELW
£ BUpPOYS EYIpOIEW

(njluzEI0P NOoWIoY)
BP0 1] BAL{OY £

oyzuwsasid nowaoy)
EPOISW 3] BAD|OY T

BUBJEALAN
cuapIANaU 200Z - 900¢ 900Z/6 - S00Z/0T LOOE/E - 900T/F L
2L BjAG W11 22 1GOPG0
010z 600T 2007 200 L00T 1IZUY IueAcqiqnd §oy
(enoz [800z “IB (L00T

{0TOE “1e 33 wiy) eauoy

"|e 1@ peasuBoy) oxsioN

(200% “1e 32 1Ie W) oxsuoder]

1@ euelilep-uug ) oxsleyl

e 18 YIoUE]) MIUELS

BUIJOAIAN BUSILY BIAG WUBURTY 34 1E1G

OTOT ElEusy Bxslaioy

BLSLY J3DH0OMN

ELEIIY Bysuoder

LRI BUEIEA - AN

ELFLY 3UD0IE]

3Ly Yaruloides aszey

IV
HH

i

Ly upodxa Jussoupoy T EYnge]

41



faouas

w w w w x H2|-42) eS|
oud aupoyszu
= = gujeuslod
wezouSelp T 2 zouSelp J0wWau =
x x x BIWEIBIUI FNOHE]
as minyelza 12y 1 T lugupaiyoz ud ARE| 66 -¥2] S3qES3U| ; ;
L EER
* 4 4 # " aypanadess |
RECUpOUAE szpudelp eu
» A A A x poang ajsuezau Aooluas
oud eupoyszu
Aundnys 3n03| T DEUIGLUDY #2331 suepusiod erna
! £ £ g iz BU[ERU=D el

yonuy g ‘M| PET

YaAuapaan 13304

'EDDT "B 18 ¥4

‘200T "I 18 BUBhE A -1 Ay
‘g00T “IE 1@ Jade|en
!I00T "B 1@ ByDouE]

00T ' 1@ WnaIuey
E00E 1232 ¥4
L6ET 1B 12 poa TN

‘oTOE "Ie 13 UoH

II00T e 1@ 3yJ0uE
'E00E 1233 ¥d
'166T "I 18 PO PN
TEET e 1@ sumag

JEODT “1E 18 ¥y

|Jpued wupadxs oid npuzelop agqion

¥ EaEZnAA ey euenoypqnd aaug

SIELIE) 3

SINSDBLLIEY IHUY T

sDELWE] B auyElydAsd

3ad IOARIPZ NOGOPOYNo|P
oyiiniiysod uazyez
OYFYNULONRIPZ |IP3S T

asidojoun’zBojossusonses ‘nenyafsd T ‘s3ojounau ‘ns3joq AQa3| ‘Hojopaey T njzued oyupzdia nuap oweqpg
axad ‘siSojownaud ‘Aupipaw]  CAuDIpaw B IASIeY3| ‘yenphsd 7
FqsIe3] Au[eny lUSIOUpOY ‘sifojoipuey ‘sunenaisd lusagu nioqo 2 wadye £| oysulagqoass ‘320|0yewley ‘Inazewuey Ay T
E MuwnyzAn ‘1AS[EBA0 50 ‘s12oj0inau ‘sugesE ‘Bojounau T Yy “ageusd ‘nEusd T
‘sLneusd nuogo z igadas nioqo 2 nusdxa 7 ‘Jey3| Apnyead T nioqo z nusdse g ‘e nougead £

T T2 B E T 6 njued QUaR 1204
[luzuazaud ojoy g nyuzelop
OUFHIIUOIL{S[F NOLIoY

’ sy pepies oid enznod epogagy

[wzuazaud ojoy £ ‘nyluzelop (nypuzelop [nyiuzezop oysynucnya@| oy T 'yosio 7 aa seooud o o

NOWIoY 0j0Y "7 E T) EPOlaW
Y20 BUBAONLIPOW BEAD|OY £

[NAIUZEIOD MO UWLOY) EPOIE LW
YB( BUBAOLIPO W BAD|OY T

OUSHIIUCLND[ NOWLIO)
EPOIEL 13 BEADIDY T

NI Epolaw
132 EUBAOHLIPOLW BACIOY T

IUZEPIEA ILISEA) EROIEW
enoudnys ujewwou

BUSJEALAN
cuIpAANAU TTOE/TT-0TOZ/0T TT0Z/€ - 600T/E 0TOZ - 00T L00Z/6 - £00T/S A — ___u,_.u_:_o
T10Z TT0E T10T OTOE o010z 14zy Juenoqignd 3oy
[gToT “Ma=nos suneuss {e10T

UEILBWY Y1) WS

(ZT0E “12 33 Su=y3) ueme]

|2 12 ULEW) ONSNOREY

(0TOZT “1= 12 HoH) oya3waN

(0TOT "1 3= clEpy) BNEY

euzsondda BURIUY BIAG WRI3TY 24 ELS

ELIZ1Y BADSISS]

ELIZIY EYSUBMIE]

ELIZILY EYENOYEY

1] SNDSIyd

ELIZILEY BADIE|Y

3L Yo dys aszepy

121y 1u21|dXa JUIDoUpOoH YT BYNgeL

42



I12qEIE YoAROYS| ET

Aoiuas

® x [EELIEATTE o x 12149 S0EsRIM|
oud Fupoynau
ZOWEEIR ] ZQUEEIp Y3dan S J0Wsu sujenusiod
Togupeqez ud A1R] g0 sguaplyoz ud M29| 97 * * TR Loy yp| soyessayy|  BTHEIBIUL BAoyE)
faneWwale
A o s ® M
gymnadess | szouSeip eu
A x " - . REGUPAUARUL o cinprau fuowss
pongd oud gupoynau
. Al d
M8 TST = M3 738 urdnys 32| 0T & 37EUIQIOY s b2 128]| 2ujepuzgod eaca
“§F UKy T “mzE) 5 Yahuapaan 13304
200E “|E 33 BuElE A -UULAN
‘010z 1B 1@ o ‘a00F e 1= 123e||BD
10T ‘200z e 13 3ynore] ‘2007 “12 18 3ynoie] |2ued wiadsz oad NyIUZEIOP 204003
'A1BI00% SIIIEUSD) UEIISWY JEDOT “IE 1@ 4 ‘00T “IE 13 UnoIuEy o BUZNAA BLIBIIY BUBACYNQNd 340
‘TT0E 0T0Z “1B13 HoH {L66T V1B 3@ poa 'E00T 1232 4Ny

'A1300¢ SILEUSE UEIUSLWY

‘g0t e 1= 1=l ED

GET "B 1@ s13ag

‘5007 “12 1@ peIsuSoy

“{EET "B 12 pOERN

=aad
Aujery IUSJ2W B NWINY2AN
"BIIEULIE) | A1S|SIEAOILSSD

minadeune) YAy g
‘SojoleWwaDl T

‘1ey3) Aumpar T

‘Bojoin T

‘Aupmpaw juayuasasd
nze|qo z iwadss g
‘anodojojuosad g
‘Hojounau T

InBIPZ oY UARSND
1se|qo z iwadee ¢

aidesayoyeuue) ayoulelsd
135E|Q0 2 NS0Wogpo yaiul g
‘NEo|oyeLUIEL YaAyIILNY £
'B1NBIEWIEY £

SYN3IDEWLIEL .._.— IU3ZLIEZ
yahys|aieaodlaso alnoead
uey3| ‘3Fo|oyeLLIE)
FHNUY ‘BIdEIRI0YELLIE

naoewey Ay T
‘znodo| oy BLIIEY DOIUIY £
ey !

nyesd IUIBQoash £
'FsiusE T

njzued oyupzdia Qua3 ICWOqpPD

‘sieusf uogo T iwsda ‘s ‘ninensd 7| sxmneuss nuogo 2 wsdxs ‘nueusd g
£T 0z (n31wez ; 3z) 7 &t a1 njaued nuUaR 12304
{nuonoy
Y2ANIU0S[B1 YIIUIURIBIUOY [luzuszaud ooy £
auas a10d ‘njzued {nopuzelop {mypuzerop ‘myuzelop oyzuwasd gy 12epies oad enznod epolapy

IuE§1as Iugoso aasdlzu)
EpeIaW 2] EUBACYIPOW

oYSHHUCIIYE|S NOWIOY)
EDOIS W Y30 BADION £

[NAIUZEIOP NOLIOY)
EPOIZW Y30 BAGOY T

OUSHHUCLNR[E NOWI0Y)
EPOISW L3 BADIOY £

no w0y )0y 7 &)
EPOISLU L3 BADIOY £

euageAlfn
ouspannEu ETOZ/3-ET0E/E £T0Z/5 - TTOE/0T TI0Z € - TTOL/8 TT0L/TT - OT0E/0T L
By BlAQ WAL 30 1I90pa0
STOE STOE STOE STO0E £T0T 'TT0E 1By jusaoyignd oy
TET0T _ e
(STOE "A1=1os s3eag “|E 3@ FRIBUND-WoUSY) [STOT “|e 3= 210ghN) e Y onsha BUBLLY BJAG WRIRIY B4 1EIS
. 12 BEAD|EI{) EXIQNdal EXSED) * * . ’
uedawy 3yl ) wen| (STOT 18 32 wny) easoy wuzip n3 OfsI0N i e

STOT ELI21LIY ENOSIZY

STOT El1ZILy Exsia10)

euEwny (£)n3

BLRLLY HN J3DH0N

=LY BYSE]

B YU dE ASTe

123y Iuadxa Jussoupoy YT eynge]

43



Tabulka 1B

Tabulka popisuje kritéria, kterda maji charakter preskripénich doporuceni, a to
kritéria: McLeodova kritéria, 1997; Svédské indikatory vhodnosti farmakoterapie ve stafi,
2004 a 2010; CRIME kritéria, 2014 (41,50,67,74); a smiSen¢ho implicitniho i explicitniho
charakteru — Australské preskrip¢ni indikatory, 2012 a FORTA kritéria, 2012 (62,68).

Prvnim pfedstavitelem explicitné-implicitnich kritérii jsou kanadskd McLeodova
kritéria publikovand vroce 1997 (41), poslednimi publikovanymi kritérii s vyuzitim
explicitné-implicitnich pfistupti jsou FORTA kritéria (68).

Stejné jako kritéria uvedenda v Tabulce 1A 1 kritéria uvedend v této Tabulce 1B byla
nejCastéji vytvofena 2-kolovou Delfi metodou nebo jeji modifikovanou verzi, a to opét
expertnimi panely v riznorodém slozeni, ¢itajicimi 7 — 32 ¢lend. Po obsahové strance se tato
kritéria navzajem odliSuji jeste vice nez ryze explicitni kritéria uvedena v tabulce 1A. Zatimco
McLeodova kritéria nebo Australské preskripéni indikdtory maji relativné jednoduchou
podobu odpovidajici seznamim kritérii nebo souhrnnym tabulkdm obsahujicim jednotliva
preskripéni doporuceni, Svédské Indikatory farmakoterapie vhodné ve staii nejsou jednoduse
strukturovany a ptedstavuji rozsahlou textovou publikaci o témét 100 stranédch (41,62,50,67).

Srovndni té€chto explicitné-implicitnich postupli po obsahové strance je témét
nemozné, jelikoz tvoii velmi heterogenni skupinu doporuceni. Toto srovnani nebylo a neni
cilem této diplomové prace, ktera se primarn¢ zamefuje na zhodnoceni, sumarizaci a srovnani
explicitnich kritérii, a to zejména jejich prvnich ¢asti, kde jsou jednoduchym vyctem (tj.
explicitn€) uvedena lé¢iva/lékové skupiny nebo lékové postupy potencialné nevhodné ve stari
nezavisle na diagnézach pacienta a uzivané medikaci. Explicitné-implicitni pfistupy jsou
Vv této diplomové praci zminovany pouze okrajové proto, ze obsahuji 1 explicitni ¢asti, které

bylo mozné také vyuzit v souhrnnych seznamech v Tabulce 2.

Tabulka 1B
Tabulka hodnoti 5 kritérii charakteru preskripnich doporuceni nebo kriterii smiSeného
implicitniho a explicitniho charakteru publikovanych v letech 1997 — 2014 v Evropé, Severni

Americe a Australii.
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6 SOUHRN

JEDNOTLIVYCH

POTENCIALNE NEVHODNYCH

LECIV/ILEKOVYCH POSTUPU DEFINOVANYCH V EXPLICITNICH
KRITERIi V OBLASTI 1 (POSTUPY NEZAVISLE NA DIAGNOZE A
KLINICKYCH CHARAKTERISTIKACH PACIENTA)

Tabulka 2

Tabulka 2 piedstavuje souhrnny seznam potencialné nevhodnych 1é¢iv pro seniory

nezavisle na diagndze, ktera byla uvedena v minimaln¢ 3 ze 17 analyzovanych explicitnich

kritérii.

Uvadi celkem 125 jednotlivych 1é¢iv, z nichz u 10 lé¢iv se uvedena i maximalni

davka (jednotlivd nebo denni), kterd by neméla byt u geriatrickych pacienti piekrocena.

Léciva jsou doplnéna o prislusny ATC kod a 0 tidaj o poctu a nazvu explicitnich kritérii, ve

kterych jsou uvedena.

Tabulka 2. Potencidlné nevhodna léfiva pro seniory uvedena v nejméné 3 ze 17

analyzovanych explicitnich kritérii

Pocet

Lécivo o
5 Kritérii, ve
potencialné o Nazvy explicitnich Kkritérii, ve kterych je
ATC kéd kterych je .
nevhodné pro .. 1é¢ivo uvedeno
) 1é¢ivo
seniory
uvedeno
alimemazin NORGEP kritéria (2009), NORGEP NH kritéria (2015),
) _ RO6ADO1 4
(trimeprazin) Larochova kritéria (2007), Taiwanska kritéria (2012)
AO03BA,
A03DB Zhanova kritéria (2001), Korejska kritéria (2010),
alkaloidy ruliku AGZCR ’ 5 Taiwanska kritéria (2012), Beersova kritéria (2015),
’ Winit-Watjana kritéria (2008)
AO06AB30
EU(7) kritéria (2015), PRISCUS list (2010),
alprazolam* NO5BA12 4 o
Winit-Watjana kritéria (2008), Beersova kritéria (2015)
alprazolam* Japonska kritéria (2008), Larochova kritéria (2007),
NO5BA12 3 .
(>2mg/den) Ceska kritéria (2013)
Korejska kritéria (2010), Maiova kritéria (2010),
amiodaron* C01BDO1 6 Japonska kritéria (2008), EU(7) kritéria (2015),

Ceska kritéria (2013), Beersova kritéria (2015)

46




PRISCUS list (2010), Rancourtova kritéria (2004),
Ceska kritéria (2013), Korejska kritéria (2010),
Taiwanska kritéria (2012), Winit-Watjana kritéria (2008),
Rakouska kritéria (2012), NORGEDP kritéria (2009),

amitriptylin* NO6AA09 15
Maiova kritéria (2010), Larochova kritéria (2007),
Zhanova kritéria (2001), Japonska kritéria (2008),
NORGEP NH kritéria (2015), Beersova kritéria (2015),
EU(7) kritéria (2015)
. Taiwanska kritéria (2012), Beersova kritéria (2015),
amobarbital NO5CA02 3
Korejska kritéria (2010)
Rakouska kritéria (2012), PRISCUS list (2010),
baklofen* MO03BX01 5 Taiwanska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007),
Ceska kritéria (2013)
. Japonska kritéria (2008), Ceska kritéria (2013),
bisakodyl* A06AB02 4 o o
Rakouska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007)
EU(7) kritéria (2015), PRISCUS list (2010),
bromazepam* NO5BAO08 4
Larochova kritéria (2007), Rakouska kritéria (2012)
. i Beersova kritéria (2015), Larochova kritéria (2007),
bromfeniramin RO6AB01 4 ) o ) o
Ceska kritéria (2013), Taiwanska kritéria (2012)
Larochova kritéria (2007), Taiwanska kritéria (2012),
cimetidin A02BA01 5 Korejska kritéria (2010), Maiova kritéria (2010),
Japonska kritéria (2008)
Rancourtova kritéria (2004), Zhanova kritéria (2001),
cyklobenzaprin MO03BX08 5 Taiwanska kritéria (2012), Korejska kritéria (2010),
Beersova kritéria (2015)
Ceska kritéria (2013), Zhanova kritéria (2001),
. Japonska kritéria (2008), Taiwanska kritéria (2012),
cyproheptadin* RO6AX02 7
Larochova kritéria (2007), Korejska kritéria (2010),
Beersova kritéria (2015)
NORGERP kritéria (2009), NORGEP NH kritéria (2015),
dexchlorfeniramin RO6AB02 5 Larochova kritéria (2007), Taiwanska kritéria (2012),
Beersova kritéria (2015)
PRISCUS list (2010), Ceska kritéria (2013),
Korejska kritéria (2010), Taiwanska kritéria (2012),
Winit-Watjana kritéria (2008), Rakouska kritéria (2012),
diazepam* NO5BA01 13 NORGERP kritéria (2009), Larochova kritéria (2007),
Zhanova kritéria (2001), Japonska kritéria (2008),
NORGEP NH kritéria (2015), Beersova kritéria (2015),
EU(7) kritéria (2015)
. . Zhanova kritéria (2001), Korejska kritéria (2010),
dicykloverin A03AA07 4
Beersova kritéria (2015), Japonska kritéria (2008)
Taiwanska kritéria (2012), Korejska kritéria (2010),
difenhydramin RO6AA02 6 PRISCUSlist (2010), Japonska kritéria (2008),

Larochova kritéria (2007), Zhanova kritéria (2001)
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Winit-Watjana kritéria (2008),Rakouska kritéria (2012),

digoxin* C01AA05 5 EU(7) kritéria (2015), PRISCUS list (2010),
Beersova kritéria (2015)
digoxin* Maiova kritéria (2010), Taiwanské kritéria (2012),
C01AA05 3
(>0,125 mg/den) Japonska kritéria (2008)
. L Ceska kritéria (2013), Rakouska kritéria (2012),
dihydroergokristin CO4AEO04 3
Larochova kritéria (2007)
. . PRISCUS list (2010), Ceska kritéria (2013),
dihydroergokryptin N04BCO03 3
Larochova kritéria (2007)
Rakouska kritéria (2012), Japonska kritéria (2008),
dihydroergotoxin* CO4AE01 5 Ceska kritéria (2012), PRISCUS list (2010),
Larochova kritéria (2007)
Beersova kritéria (2015), Larochova kritéria (2007),
dimenhydrinat RO6AA52 5 PRISCUS list (2010), Rakouska kritéria (2012),
Ceska kritéria (2013)
L EU(7) kritéria (2015), Rancourtova kritéria (2004),
dipyridamol BO1ACO7 4
Zhanova kritéria (2001), Larochova kritéria (2007)
Maiova kritéria (2010), Japonska kritéria (2008),
. . Korejska kritéria (2010), Larochova kritéria (2007),
disopyramid CO1BAO03 7 o o
Beersova kritéria (2015), Rancourtova kritéria (2004),
Zhanova kritéria (2001)
dosulenin® NOBAALG 3 Taiwanska kritéria (2012), Cesk4 kritéria (2013),
osulepin o
Larochova kritéria (2007)
Winit-Watjana kritéria (2008), Maiova kritéria (2010),
doxazosin* C02CA04 5 EU(7) kritéria (2015), Beersova kritéria (2015),
Japonska kritéria (2008)
NORGEP NH kritéria (2015), Taiwanska kritéria (2012),
Larochova kritéria (2007), Korejska kritéria (2010),
doxepin NO6AA12 10 NORGERP kritéria (2009), PRISCUS list (2010),
Winit-Watjana kritéria (2008), Zhanova kritéria (2001),
Rancourtova kritéria (2004), Rakouska kritéria (2012)
. Beersova kritéria (2015), Larochova kritéria (2007),
doxylamin RO6AA09 4 . ) o
PRISCUS list (2010), Taiwanska kritéria (2012)
. . Winit-Watjana kritéria (2008), Korejska kritéria (2010),
ergoloid mesylat CO4AE 4
Rancourtova kritéria (2004), Beersova kritéria (2015)
estrogeny* 503C 3 EU(7) kritéria (2015), Winit-Watjana kritéria (2008),
(podavané samostatng) Korejska kritéria (2010)
o Ceska kritéria (2013), EU(7) kritéria (2015),
etorikoxib* MO1AHO05 3 )
= PRISCUS list (2010)
Beersova kritéria (2015), Rakouska kritéria (2012),
fenobarbital * NO3AA02 4 Winit-Watjana kritéria (2008), PRISCUS list (2010)
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fenylbutazon

MO01AAO01

Taiwanska kritéria (2012), PRISCUS list (2010),
Winit-Watjana kritéria (2008), Larochova kritéria (2007),
Rancourtova kritéria (2004)

flekainid

C01BCO04

Ceska kritéria (2013), PRISCUS list (2010),
Rakouska kritéria (2012)

flufenazin*

NO5ABO02

Rakouska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007),
PRISCUS list (2010)

flunitrazepam

NO5CD03

Rakouska kritéria (2012), Taiwanska kritéria (2012),
NORGEP NH kritéria (2015), EU(7) kritéria (2015),
PRISCUS list (2010), NORGEP kritéria (2009),
Larochova kritéria (2007), Japonska kritéria (2008)

fluoxetin*

NOGABO3

Maiova kritéria (2010), PRISCUS list (2010),
EU(7) kritéria (2015)

flurazepam

NO05CDO01

Winit-Watjana kritéria (2008), Taiwanska kritéria (2012),
Korejska kritéria (2010), PRISCUS list (2010),
Zhanova kritéria (2001), Beersova kritéria (2015),
Japonska kritéria (2008), Rancourtova kritéria (2004)

ginkgo-biloba*

N06DX02

Larochova kritéria (2007), Rakouska kritéria (2012),
Ceska kritéria (2013), EU(7) kritéria (2015)

glyburid*
(glibenklamid)

A10BB01

Rakouska kritéria (2012), Ceska kritéria (2013),
Beersova kritéria (2015), EU(7) kritéria (2015)

hydroxizin*

N05BB01

11

PRISCUS list (2010), Larochova kritéria (2007),
Rakouska kritéria (2012), Japonska kritéria (2008),
Beersova kritéria (2015), Zhanova kritéria (2001),
EU(7) kritéria (2015), Ceska kritéria (2013),
NORGEP kritéria (2009), Korejska kritéria (2010),
NORGEP NH kritéria (2015)

hyoscyamin

AO03BAO03

Beersova kritéria (2015), Zhanova kritéria (2001),
Rancourtova kritéria (2004), Larochova kritéria (2007)

chlordiazepoxid*

NO5BA02

10

PRISCUS list (2010), Korejska kritéria (2010),
Larochova kritéria (2007), Taiwanska kritéria (2012),
Zhanova kritéria (2001), Japonska kritéria (2008),
Beersova kritéria (2015), Rakouska kritéria (2012),
Ceska kritéria (2013), Winit-Watjana kritéria (2008)

chlorfeniramin*

RO6AB02

Beersova kritéria (2015), Rakouska kritéria (2012),
Taiwanska kritéria (2012), PRISCUS list (2010),
Larochova kritéria (2007), Ceska kritéria (2013),

Japonska kritéria (2008), Zhanova kritéria (2001),

Korejska kritéria (2010)

chloroxazon

MO03BB03

Taiwanska kritéria (2012), Korejska kritéria (2010),
Beersova kritéria (2015), Zhanova kritéria (2001),
Rancourtova kritéria (2004)
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EU(7) kritéria (2015), Ceska kritéria (2013),

Winit-Watjana kritéria (2008), NORGEP kritéria (2009),

Taiwanska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007),

Beersova kritéria (2015)
Korejska kritéria (2010), Taiwanska kritéria (2012),

Maiova kritéria (2010), Zhanova kritéria (2001),
Rancourtova kritéria (2004), Beersova kritéria (2015),
Winit-Watjana kritéria (2008), Japonska kritéria (2008)
Ceska kritéria (2013), Taiwanska kritéria (2012),

Winit-Watjana kritéria (2008), PRISCUS list (2010),
Beersova kritéria (2015), Larochova kritéria (2007),
Korejska kritéria (2010)

Japonska kritéria (2008), Zhanova kritéria (2001),

Rancourtova kritéria (2004), Taiwanska kritéria (2012),
Korejska kritéria (2010), Larochova kritéria (2007),
PRISCUS list (2010), Maiova kritéria (2010),
Rakouska kritéria (2012)
Beersova kritéria (2015), Japonska kritéria (2008),

Rancourtova kritéria (2004)
Taiwanska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007),

Beersova kritéria (2015)
Ceska kritéria (2013), Taiwanska kritéria (2012),

Beersova kritéria (2015), Korejska kritéria (2010),
Winit-Watjana kritéria (2008), NORGEP kritéria (2009),
Rancourtova kritéria (2004), Zhanova kritéria (2001)

Rakouska kritéria (2012), Ceska kritéria (2013),

PRISCUS list (2010)
Ceska kritéria (2013), Beersova kritéria (2015),

Taiwanska kritéria (2012), PRISCUS list (2010)
Larochova kritéria (2007), Ceska kritéria (2013),

Rakouska kritéria (2012), PRISCUS list (2010),
Taiwanska kritéria (2012)
Larochova kritéria (2007), PRISCUS list (2010),

NORGERP kritéria (2009), Ceska kritéria (2013),
Rakouska kritéria (2012), Beersova kritéria (2015),
Taiwanska kritéria (2012)

EU(7) kritéria (2015), Beersova kritéria (2015),

Rakouska kritéria (2012), Taiwanska kritéria (2012)
Winit-Watjana kritéria (2008), PRISCUS list (2010),

chlorpromazin* NO5AA01
chlorpropamid A10BB02
imipramin* NO6AA02
indometacin* MO01ABO1
isoxsuprin C04AA01
karbinoxamin RO6AA08
karisoprodol MO3BA02
ketoprofen* MO1AEOQ3
klemastin RO6AA04
klobazam* NO5BA09
klomipramin* NO6AAQO4
klonazepam* NO3AEO01
klonidin C02AC01

Korejska kritéria (2010), Larochova kritéria (2007),
Beersova kritéria (2015), Rakouska kritéria (2012),
Taiwanska kritéria (2012), Rakouska kritéria (2012)
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Beersova kritéria (2015), Japonska kritéria (2008),
klorazepat NO5BA05 5 Taiwanska kritéria (2012), Larochova kritéria (2007),
Rakouska kritéria (2012)
Winit-Watjana kritéria (2008), Taiwanska kritéria (2012),
. Maiova kritéria (2010), Beersova kritéria (2015),
klozapin* NO5AH02 8 y
PRISCUS list (2010), Ceska kritéria (2013),
EU(7) kritéria (2015), Rakouska kritéria (2012)
Ceska kritéria (2013), EU(7) kritéria (2015),
. Rakouska kritéria (2012), NORGEP kritéria (2009),
levomepromazin* NO5AA02 7 ] _ o
PRISCUS list (2010), Taiwanska kritéria (2012),
Larochova kritéria (2007)
Rakouska kritéria (2012), Winit-Watjana kritéria (2008),
lorazepam NO5BA06 3 o
Beersova kritéria (2015)
lorazepam Rancourtova kritéria (2004), Korejska kritéria (2010),
NO5BA06 4
(>3mg/den) Larochova kritéria (2007), Japonska kritéria (2008)
lormetazepam Larochova kritéria (2007), EU(7) kritéria (2015),
NO5CD06 3 .
(>0,5 mg/den) PRISCUS list (2010)
Tabulka 2

V celkovém seznamu potencidlné nevhodnych 1é¢iv/I€ékovych postupli pro
geriatrické pacienty (viz Tab.2), uvedenych v minimalné tfech explicitnich kritériich ze 17
analyzovanych explicitnich kritérii, je obsazeno 125 1é€iv/lékovych postupt. Ve vice nez 12 z
analyzovanych explicitnich kritérii byla uvedena pouze tfi 1é¢iva — amitriptylin, methyldopa a
diazepam. Vsechna tfi lé¢iva jsou registrovana i v Ceské republice. Pouze 23 1&&iv
z celkového seznamu bylo uvedeno v 7-10 analyzovanych kritériich, v méné jak 7
analyzovanych kritériich bylo mozné identifikovatzbyvajicich 99 potencidlné¢ nevhodnych
1é¢iv/lekovych z celkového seznamuv Tab. 2.

Nejvice zastoupenymi potencidln¢ nevhodnymi 1écivy/Iékovymi postupy byla 1éCiva
z ATC skupiny ,,N*“ (Nervovy systém), kterych je v seznamu uvedeno Vv absolutnim poctu 50
(jedna se o 40% léciv/Iékovych postuptt z celkového seznamu). U 8 1é¢iv z ATC skupiny
,»N“je uvedena jednotlivd nebo denni davka, kterd by pfi podavani seniortim neméla byt
piekroCena. Druhou nejcastéji zastoupenou ATC skupinou potencidlné nevhodnych
1éciv/lékovych postuplibyla 1éciva ze skupiny ,,C*“ (Kardiovaskularni systém). Léciv z ATC
skupiny ,,C* uvedenych v Tab. 2 je vabsolutnim poctu 22 (18% z celkového poctu),
davkovaci limit je uveden u 1 1éCiva z této skupiny. DalSimi nejcastéji zastoupenymi ATC
skupinami 1é¢iv bylyATC skupiny ,,M*“ (Muskuloskeletalni syst¢tm) a ,,R*“ (Respiracni

systém), které jsou v seznamu zastoupeny stejnym poctem 1écv, konkrétné 14 1éCivy (11,2%
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Z celkového poctu). Ostatni ATC skupinybyly zastoupeny nizSim poctem léCiv, tento pocet se
pohyboval od 1 do 12 potencialné nevhodnych 1é¢iv/I€kovych postupti (od 0,8 % do 9,6 %
zZ celkového poctu).

Uceleny seznaml125 potencialné¢ nevhodnych Iéciv/Iékovych postupti u seniori,
generovany jako souhrn explicitnich kritérii z dosud publikovanych expertnich kritérii
1éciv/1ékovych postupt potencialné nevhodnych ve stari, obsahuje 66 potencialné nevhodnych
IéCiv/Iékovych postupt (52,8% z celkového poctu), ktera byla k 10.5.2016 registrovana
v Ceské republice. Z nejvice zastoupené ATC skupiny ,,N* je v seznamu uvedeno 28 1é&iv
registrovanych v Ceské republice, napf. amitriptylin, diazepam, fluoxetin a klozapin. Ze druhé
nejvice zastoupené ATC skupiny 1éciv v celkovém seznamu, tj. z ATC skupiny ,,C*, je u nas
registrovano 12 1&¢iv, napt. digoxin (potencidlné nevhodny v dévce nad 125rg/den), a
methyldopa. Z ATC skupiny ,,M* je u nas registrovano 7 1é¢iv ze seznamu, napt. indometacin
nebo naproxen z ATC skupiny ,,R* jsou v naSich podminkach registrovana 4 1éCiva, a to

cyproheptadin, chlorfeniramin, promethazin a theofylin.
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7 DISKUSE

V soucasné literatufe je publikovano mnoho nastroji ke zkvalitnéni geriatrické
preskripce. Za standard explicitnich kritérii jsou povazovana americkd Beersova kritéria, ktera
byla prvni praci upozorfiuyjici na problematiku 1é¢iv/Iékovych postupli potencialné
nevhodnych ve stafi, kterym je tfeba se vyvarovat z divodu farmakokinetickych a
farmakodynamickych zmén provazejicich starnuti a ktera maji na farmaceutickém trhu
zpravidla Siroce dostupné bezpecnéjsi Iékové alternativy (21).

Tato prvni Beersova kritéria byla nejprve kritizovana pro pfiliSnou jednoduchost a
pro ,,omezovani“ svobody lékové preskripce. A to 1 pfesto, ze jejich autor Dr. M. Beers jiz
V prvnim vydani zdlraziioval, ze se jednd o orientani nastroj, ktery k plnému vyuZziti
Vv klinické praxi vyzaduje podrobné klinické posouzeni zdravotniho stavu, kiehkosti,
disability, morbidity a soub&zné podavanych 1é¢iv u konkrétniho pacienta (21). Po mnoha
letech kritiky se vSak tato kritéria stala vyznamnym eduka¢nim ndastrojem a posléze i
vyznamnym screeningovym nastrojem pro hodnoceni potencidlné rizikové preskripce ve stari
v klinické praxi i v epidemiologickych studiich (8, 12, 14). Dodnes jsou spolu se
STOPP/START kritérii nejvyznamnéj$im mezinarodnim ndastrojem v oblasti explicitnich
kritérii hodnoceni racionality 1ékové preskripce ve stafi a vychozim dokumentem uzivanym
pfi tvorbé jinych explicitnich kritérii (27, 28, 31).

Tato prace srovnava celkem 20 explicitnich nebo explicitné-implicitnich kritérii
(kterd obsahuji takéexplicitni casti). Jelikoz pfedmétem dalsi, soub&Zné zpracovavané
diplomové prace je podrobna analyza vSech vydani Beersovych kritérii a irskych
STOPP/START kritérii, tato diplomova prace se zabyva Beersovymi a STOPP/START
kritérii pouze okrajové (ve srovnanich) a jejim obsah je vénovanpfedevS§im analyze vSech
ostatnich explicitnich kritérii (21-25, 28, 31). V praci bylo popsano a vzajemné porovnano 11
explicitnich kritérii vytvofenych v Evropé, 3 explicitni kritéria publikovana v Severni
Americe, 5 asijskych explicitnich kritérii a 1 soubor explicitnich kritérii vytvofeny v Australii
(37-42, 45, 47, 49-51, 53-55, 58, 60-62, 67-68, 74). Jedna se ve vsech piipadech o explicitni
kritéria 1é¢iv/Iékovych postupt potencidlné nevhodnych ve stafi, publikovana mezi lety 1991
— 2015 a validovana pomoci expertniho konsensu multidisciplinarnich (zpravidla narodnich)
expertnich tymd.

Nejstarsi explicitni kritéria byla vytvorena v USA a Kanadé¢ v letech 1991 — 2004 a
byla publikovana se znaénym Casovym odstupem v letech ... a .....(21-23, 37, 38, 41). Po r.

2007, kdy byla ve Francii zvefejnéna prvni evropska explicitni kritéria 1é¢iv/I€ékovych postupii
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potencialné¢ nevhodnych ve stafi, oznacovana podle autorky jako ,,Laroche kritéria“, bylo
zvefejnéno 1 mimo Spojené Staty nckolik explicitnich kritérii roéné a postupné se zacaly
objevovat 1 dalsi publikace nejen evropské, ale i asijské a autralské (20, 42). V evropskych
zemich byla publikovana expertni kritéria nejdiive ve Francii (Laroche kritéria z roku 2007),
dale ve Svédsku (Svédské indikatory vhodnosti farmakoterapie ve staii z roku 2004 a 2010), v
Norsku (NORGEP kritéria z roku 2009), v Italii (Maiova kritéria z roku 2010), v Némecku
(PRISCUS list z roku 2010), v Rakousku (Rakouska kritéria z roku 2012), v Ceské republice
(Ceska kritéria z roku 2013), v Némecku (FORTA kritéria z roku 2014), Italii (CRIME
kritéria z roku 2014) a v Norsku (NORGEP-NH kritéria z roku 2015) (39, 42, 49-51, 53-54,
58, 67-68, 74). Posledni evropskou publikaci jsou souhrnnd EU (7) kritéria, ktera byla
vytvofena na zaklad¢ konsensu expertii ze 7 evropskych zemi (60). V Asii byla publikovana
explicitni kritéria 1é¢iv a 1ékovych postupt ve stati v Thajsku (Winit-Watjana kritéria z roku
2008), v Japonsku (Japonska kritéria z roku 2008), v Jizni Korey (Korejska kritéria z roku
2010 a 2015) a na Taiwanu (Taiwanska kritéria z roku 2012) (40, 45, 47, 55, 61). V Australii
publikoval explicitné-implicitni kritéria tym Basgera a kol. v roce 2008 a 2012 (62,64).

Témet vSechna v této praci analyzovana explicitni kritéria, vytvofend mimo Spojené
Staty Americké, byla obdobné jako americka Beersova kritéria vypracovana s pomoci Delfi
metody nebo jeji modifikované verze. Tato metoda je dosud nejvice pouzivanou metodou pro
tvorbu explicitnich kritérii. Konkrétni podoba realizace Delfi metody se Casto mezi kritérii
vyznamné liSi a obvykle si modifikaci metodiky na zékladé zkuSenosti ptedchozich
expertnich tyml stanovuji sami autofi kritérii. Z tohoto divodu se i jednotlivé kroky a
parametry Delfi procesu u nami posuzovanych explicitnich kritérii vyznamné odliSovaly
(nejsou dosud jednoznaéné normovany), a mohou byt vyznamnym méfitkem kvality
vytvofenych explicitnich kritérii (78). Kromé Delfi metody v riiznych obdobich (2-kolova, 3-
kolovd metoda, zahrnujici/nezahrnujici konecné osobni setkdni expertll) byla pfi tvorbé
explicitnich kritérii vyuZita 1 jind metoda, napf. nominalni skupinovd metoda u Maiovych

kritérii z roku 2010 nebo RAND metoda u Australskych preskripénich indikatora (39, 64).

Jednim ze sledovanych parametri metodiky tvorby analyzovanych explicitnich
kritérii byla i velikost a slozeni expertniho panelu z hlediska odbornosti jednotlivych ¢lent.
Pocet ¢lenti panelu se pohyboval v rozmezi od 7 do 49 Clenti a zastoupeni odbornosti od 2 do
8 specializaci. DalSim indik4torem kvality explicitnich kritérii muize byt také pomeér
Vv zastoupeni jednotlivych odbornosti. Dle zkuSenosti popisovanych autory v metodikach

expertnich kritérii se pii statistickém hodnoceni mohou nézory a odpovédi expertii riznych

54



odbornosti velmi lisit a ovlivnit tak vysledky celého procesu tvorby kritérii (33). V nékterych
analyzovanych kritériich ovSem pifesny udaj o konkrétnim poctu odbornikli jednotlivych
odbornosti chybi (napi. v NORGEP-NH kritériich), coz povazujeme za zdvaznou metodickou
chybu (51). Vliv na nazor odbornikti ucastnicich se Delfi procesu mohou mit také lokalni
preskripéni zvyky v misté, kde dany expert ptisobi. Z tohoto ditvodu je vyhodné&jsi zastoupeni
expertll z riznych geografickych oblasti zemé, ve které jsou kritéria vytvarena, jak je tomu
napf. 1 v metodice Laroche kritérii z roku 2007, u NORGEP kritérii z roku 2009 nebo
Rakouskych kritérii z roku 2012 (42, 49, 54, 79).

Pti srovnavani kritérii jsme sledovali 1 idaj o délce obdobi, ve kterém byla jednotliva
kritéria vytvofena. Délka tvorby kritérii mize byt také vyznamnym faktorem ovliviiujicim
jejich podobu a kvalitu. Jako optimalni se jevi postup, kdy jsou ¢lenim panelu zaslany
podklady a pfislusné reference v pfedbézném seznamu potencidlné nevhodnych
1é¢iv/1ékovych postupti a osloveni experti poté maji dostatek ¢asu vytvofit si ndzor na zaklade
nejnovejsich geriatrickych studii a sami do seznamu (hodnoceného déle v druhém kole Delfi
metody) mohou doplnit nova kritéria potencidlné nevhodnd ve stafi podpotfena dalSimi
evidencemi (nebo pfipominkovat formulace kritérii v prvnim kole Delfi metody). Néasledna
statistickd zhodnoceni (po probéhlych dvou dotaznikovych kolech) a konecné setkani
expertniho panelu a osobni diskusi (,,face-to face discussion®) v jednani ( nad finalni podobou
kritérii) se zdd byt optimdlni metodou pii tvorbé explicitnich kritérii. Tato metoda byla
pouzita také pii tvorbé ceskych kritérii. Pfili§ dlouhy proces tvorby explicitnich kritérii
naopak miize vést ke sniZzeni navratnosti odpovédi od clend panelu a k niz$i validité
vytvofenych doporu€eni. V diplomové praci jsme srovnavali délku tvorby jednotlivych
kritérii. Toto srovnani bylo obtizné, nékdy nemozné, protoze tidaje o obdobi tvorby kritérii a
jeho délce nebyly dostatecné uvedeny ve vSech analyzovanych kritériich. Z kritérii, u kterych
byly udaje o délce tvorby kritérii dostupné, byla nejkrat$si dobu tvofena Korejska kritéria
z roku 2015 (po dobu 1 mésice) a nejdelsi dobu byla tvofena NORGEP kritéria z roku 2009 a
némecky “PRISCUS list” z roku 2010 (po dobu 2 let) (33, 61, 49, 53, 78).

Dal8im aspektem, ve kterém se hodnocena kritéria zna¢né odliSovala, bylo statistické
vyhodnocovani odpovédi panelu a stanoveni expertniho konsensu (78). Zatimco v nékterych
kritériich statistickd analyza stanovovala pouze prumérnou hodnotu odpovédi expertli na
Likertov€é Skale (napf. Taiwanskd kritéria zroku 2012), jini autofi ve statistickém
vyhodnocovani odpovédi panelu stanovovali medidn a rozmezi konfiden¢niho intervalu (napf.

Ceska kritéria z roku 2013) (55,58).
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Po obsahové strance se konec¢na explicitni kritéria co do poc¢tu zahrnutych polozek
(kvantitativni métitko) a co do jejich obsahové stranky (kvalitativni métitko) vyznamné lisi.
VétSina explicitnich kritérii analyzovanych v této DP vychézela pfi tvorbé dotazniku pro
expertni panel z jedné z verzi Beersovych kritérii a zahrnuji zpravidla obdobné oblasti (1/
1é¢iva potencidlné nevhodna ve staii nezavisle na diagnézach pacienta a soubézné medikaci,
2/ zakladni geriatrické interakce 1ék-nemoc a 3/ vybrané rizikové 1€kové interakce ve stari).
Velmi vyznamné se vSak lisi v po¢tu zahrnutych kritérii a v obsahové naplni téchto polozek.
Nektera explicitni kritéria pfedstavuji pouze narodni validovanou modifikaci Beersovych
kritérii (bez tvorby vlastnich expertnich kritérii se zapojenim narodniho expertniho panelu,
napt. (Korejska kritéria z roku 2010), jind explicitni kritéria pouze cCastecné Cerpajici
z Beersovych kritérii a vytvaieji tak jiné, doplnéné seznamy potencialné nevhodnych
1éciv/1ékovych postupli oproti Beersovym kritériim. Popt. vyuzivaji nové, inovativni pfistupy
V tvorbé explicitnich kritérii, napf. postupy s vySSim dlrazem na posouzeni nckterych
Klinickych udaji u geriatrickych nemocnych (STOPP/START kritéria z roku 2008 a 2015,
némecka kritéria PRISCUS list zroku 2010, atd.) (28, 31, 40, 53). Nektera kritéria
v doporuéenich dokonce piesahuji explicitni piistup a tvoii slozité explicitné-implicitni
nastroje vydané formou guidelinovych doporuceni (CRIME kritéria z roku 2014), popt.
formou monografii vhodné preskripce ve staii (Svédské indikatory vhodnosti farmakoterapie
ve stafi publikované v roce 2004 a 2010) (50, 67, 74).

Explicitni kritéria vytvofend v USA a Kanad€ jsou omezené aplikovatelna
v evropskych a asijskych zemich z divodu odliSnosti farmaceutického trhu a rozdilech
Vv narodnich nebo lokalnich preskripcnich zvyklostech (9). Z tohoto divodu zacala byt
vytvarena narodni explicitni kritéria V riznych zemich. Studie uskute¢néna na Taiwanu
sledovala prevalenci preskripce potencidlné nevhodnych 1é¢iv s pomoci 6 riliznych
explicitnich kritérii. Prevalence preskripce potencidlné nevhodnych 1éciv se pii pouziti
jednotlivych explicitnich kritérii pohybovala v rozmezi od 24 % do 73%. Tato studie
potvrdila, Ze ndrodni explicitni kritéria jsou citlivéj§i k detekci potencialné nevhodné
preskripce nez zahrani¢ni explicitni nastroje a soucasné jsou lépe uplatnitelnd v lokalnich
klinickych studiich a v bézné klinické praxi. Vice odpovidaji podminkdm narodniho
farmaceutického trhu a narodnim preskripcnim zvyklostem (80).

Nérodni kritéria vytvofend napf. v riznych zemich Evropy se navzdjem také velmi
odliSuji. Zatimco norskda NORGEP kritéria maji podobu jednoduchého seznamu, Svédska
kritéria vhodnosti farmakoterapie ve stafi pfedstavuji rozsahlou publikaci (49, 50, 67). Podoba

explicitnich kritérii je ovlivilovana také ucelem jejich vzniku (33, 44). Zatimco NORGEP
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kritéria byla vytvofena pro potteby rychlého uplatnéni v ordinacich norskych praktickych
1€kait, rozsahla kritéria EU (7) byla vytvorena s cilem sestavit komplexni preskripéni nastroj
uplatnitelny ve vice evropskych zemich (49,60).

V této diplomoveé praci jsme z analyzovanych explicitnich kritérii vytvotili souhrnny
seznam potencialné nevhodnych 1é¢iv/Iékovych postupt rizikovych ve stafi nezéavisle na
diagn6ze a soubézné medikaci nemocného. Obdobny souhrnny seznam vytvofili i taiwansti
autofi a publikovali jej v roce 2010. Tento seznam byl sestaven na zaklad¢ podrobné analyzy
7 explicitnich kritérii publikovanych v letech 1997-2009 a obsahoval 18 1é¢iv a 3 lékové
skupiny potencionalné nevhodné pro seniory. Pro zafazeni do tohoto taiwanského seznamu
potencidlné¢ nevhodnych 1éCiv byla stanovena podminka, aby dand lé¢iva byla uvedena
v nejméné 4 ze 7 hodnocenych kritériich (46). Obdobn¢ také autoti z Chorvatska se vénovali
sumarizaci obsahové ¢asti nékterych explicitnich kritérii. Nejprve analyzovali 10 explicitnich
kritérii potencialné nevhodnych 1é¢iv/Iékovych postupti publikovanych v letech 1991-2006,
Z nichz 4 vyuzili pro tvorbu souhrnného seznamu, a 32 kritérii potencidln¢ nevhodnych 1é¢iv,
terapeutické moznosti. Dale vytvofili 1 souhrnny seznam 60 kritérii z oblasti interakci 1¢k-
nemoc a seznam 69 kritérii lékovych interakci. Seznamy v praci taiwanskych autori
neuvadéji bohuzel u pfisluSnych polozek odkazy na konkrétni explicitni kritéria, ze kterych
byla potencialné nevhodna 1éciva/lékoveé postupy pievzaty (81).

V této diplomové praci byl souhrnny seznam léciv/Iékovych postupli potencialné
nevhodnych ve staii vytvofen ze vSech dosud publikovanych explicitnich nebo explicitné-
implicitnich kritérii (celkem 17) za obdobi 2004 — 2015. V Tab 2. prezentujeme pro ochranu
autorskych prav autorky i vyzkunmného tymu EU COST Action pouze ¢ast tohoto seznamu v
abecednim fazeni od pismene “A” do “L”. Nami vytvofeny seznam ptedstavuje dosud
nejobsahlejSiho seznamu léciv/Iékovych postupli potencidlné nevhodnych ve stari, ktery byl
publikovan v odborné literatuie (celkem 125 postupli, z toho 115 postupii nezavislych na
davce a 10 postupii se zohlednénim geriatrické davky). Uvedeny seznam se tyka
1éciv/lékovych postupli potencidlné nevhodnych ve stari, jejichz nevhodnost ve stafi byla
posuzovana expertnimi tymy nezavisle na diagnézach pacienta a soubézné medikaci. Seznam
byl vytvofen pro ucely dalSich narodnich a nadnarodnich epidemiologickych studii ceské
vyzkumné skupiny ,,Starnuti a zmény terapeutické hodnoty ¢kt ve staii (,,Aging and changes
in the therapeutic value of drugs in the old age*, FaF UK, vedouci skupiny PharmDr. Fialova
D., PhD.), ktera se ucastni Siroké vyzkumné iniciativy tymi EU COST Action 1402 (WG1).

V ramci navaznych praci bude tento vytvofeny seznam vyuzivan v metodice dalSich

57



epidemiologickych Setfeni, zaméfenych na hodnoceni prevalence uziti a spotieb

1éciv/1ékovych postupl potencialné nevhodnych ve stari.
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8 ZAVER

V ramci této diplomové prace bylo podrobnou literarni reSersi nalezeno a podrobné
zhodnoceno 27 explicitnich nebo explicitné-implicitnich  kritérii 1é¢iv/Iékovych postupt
potencialné¢ nevhodnych ve stafi nezdvisle na diagnézédch, klinickém stavu a medikaci
pacienta. Prace podrobné zanalyzovala metodiku tvorby a obsahovou stranku 20 z téchto
explicitnich kritérii, s primarnim zaméfenim na kritéria publikovand mimo americky
farmaceuticky trh, tj. s primarnim zaméfenim na kritéria evropskd, asijskd a australska.
Jednalo se o kritéria vytvofena zpravidla Delfi metodou formou multidisciplinarniho
expertniho konsensu, publikovana v letech 1991 — 2015 v zahrani¢nich casopisech
podléhajicich recenznimu fizeni.

Diplomova prace je prvnim zdrojem, ktery v takovém rozsahu porovnava vSechna
dosud publikovana explicitni kritéria 1é¢iv/I€kovych postupi potencialné nevhodnych ve stari
(nezavisle na diagnézach a medikaci pacienta). Napomohla vytvoifeni souhrnného, v odborné
literatufe dosud nejobsédhlejsiho seznamu 125 potencialné nevhodnych 1é€iv/I€ékovych postup
ve stafi, ktery tvofi podstatnou metodiku pro nadvazné epidemiologické studie v rdmeci projektu
EU COST Action 1402

Diplomova prace jako prvni velmi podrobné a ucelené shrnuje a srovnava vSechna
dosud existujici explicitni kritéria ve sledované oblasti a je velmi podstatnych zdrojem pro
dalsi epidemiologicky vyzkum pracovni skupiny ,,Starnuti a zmény terapeutické hodnoty l1éki
ve stafi“ (,,Aging and changes in the therapeutic value of drugs in the old age®, vedouci
PharmDr. D.Fialova, PhD.) na Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové, University Karlovy v

Praze.
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