Zásady racionální farmakoterapie

Zpracovali: prof. MUDr. Jiřina Martínková, CSc. a MUDr. Jiřina Chládková s použitím Guide to good prescribing, WHO, Action programme on Essential Drugs, Geneva 1994.

Racionální farmakoterapie je složitý proces, který  můžeme  přirovnat k vědeckému experimentu.  Nejdříve je třeba pečlivě definovat pacientův problém, tj. stanovit  diagnózu. Poté vyslovíme terapeutický cíl, kterého lze za daných podmínek vědění dosáhnout. Následuje volba prostředků, kterými je možno cíle dosáhnout, tj. za daných podmínek specifikujeme terapeutické možnosti. Máme-li na mysli farmakoterapii, pak vybereme  z větší či menší nabídky takovou, o níž víme, že  má definovaný farmakoterapeutický účinek a také pro daného nemocného předpokládanou optimální bezpečnost použití. Zvážíme vhodnost lékové formy, predikujeme dávkovací režim (tj. dávku a interval mezi dávkami) a konečně stanovíme celkovou dobu léčby. Předepíšeme  lék  a kromě  předpisu musíme pacienta vybavit vhodnými informacemi o léku a také přesnými instrukcemi, jak lék použít. Následuje verifikace pracovní hypotézy, tj. hodnocení výsledků farmakoterapie. Je ovšem nutné dát si práci jak s výběrem vhodných kritérií pro hodnocení výsledků, tak v hodnocení postupovat objektivně a výsledky farmakoterapie monitorovat (kontrolovat průběžně) s dostatečnou pečlivostí. Písemná dokumentace je samozřejmostí. Léčba, která dosáhla terapeutického cíle, končí. Byla-li léčba neúspěšná, je třeba se znovu vrátit k předchozím krokům, přehodnotit je a léčbu upravit nebo zásadně změnit.

Na následujícím příkladě požadavky racionální farmakoterapie blíže rozeberme.   

Úloha č. 1

Sedmnáctiletý chlapec M.N. přišel k praktickému lékaři s následujícími potížemi: předchozího dne  ráno pocítil  bolest hlavy, únavu a bolest v krku. Odpoledne se přidala zimnice a horečka. K večeru si naměřil teplotu 39,5 o C. Druhý den ráno při návštěvě u lékaře byl chlapec unavený, febrilní (38.9 o C v axile). 

O b j e k t i v n í   nález: vyšetření ukázalo sytě  červenou sliznici nosohltanu, zvětšené tonzily a zánětlivý exsudát, který vytvářel na jejich povrchu žlutý povlak, nepřesahující okraj tonzil. Submandibulární uzliny byly zvětšené a palpačně citlivé. V jiných lokalizacích uzliny nebyly zvětšeny. Exantém nebyl přítomen. Játra a slezina byly nezvětšeny.

Laboratorně: KO: leukocyty 11,5 x 109/l, v diferenciálním rozpočtu 68% segmentů, 14% tyčí, 1% eozinofilních granulocytů, 2% bazofilních granulocytů, 15% lymfocytů. FW: 45/65, CRP 130 mg/l, ALT a AST v normě. Při přijetí byl odebrán výtěr z krku ke kultivačnímu vyšetření.

O s o b n í  anamnéza: kožní alergie na penicilinová antibiotika.  

Na jaké onemocnění budeme pomýšlet?

· na bakteriální tonzilofaryngitidu. Tato odpověď je správná. Svědčí o tom jak vyšetření, tak laboratorní výsledky prokazující leukocytózu s neutrofilií.

· na infekční mononukleózu. I tato odpověď může být správná. 

Akutní exsudativní tonzilofaryngitida je při infekční mononukleóze vyvolána virem Epsteina- Barrové (EBV) Mononukleóza je febrilní systémové, lymfoproliferativní onemocnění doprovázené v 50% hepatosplenomegalií a generalizovanou lymfadenopatií. Lymfadenopatie může postihnout kteroukoliv skupinu uzlin, ale je obvykle symetrická (u našeho nemocného chybí). Faryngitida může být mírného i závažnějšího průběhu s výrazným zarudnutím a hypertrofií tonzil a tonzilárním exsudátem. Regionální lymfatické uzliny mohou být zvětšené a mírně bolestivé. Infekční mononukleóza postihuje častěji adolescenty a mladé lidi. Pro infekční mononukleózu je charakteristická změna diferenciálního rozpočtu leukocytů (lymfocyty tvoří více než 50% celkového počtu leukocytů a z nich je více než  10% atypických lymfocytů).

· a na virovou faryngitidu. 

Toto onemocnění můžeme vyloučit. Při virové faryngitidě je zarudlá zadní stěna nosohltanu, kde můžeme pozorovat v granulační tkáni hnisavý exsudát nebo i pseudomembránu. Tonzily bývají bledé a klidné. Lymfadenopatie a leukocytóza v KO chybí, v diferenciálním rozpočtu leukocytů bývá nález atypických lymfocytů (10%). 

Vzhledem ke klinickému obrazu a laboratornímu nálezu  se nejpravděpodobněji jedná o bakteriální tonzilofaryngitidu. 

Terapeutickým cílem bude  k a u z á l n í  farmakoterapie antibiotiky. 

Nyní budeme vybírat antibiotickou farmakoterapii podle čtyř hlavních kritérií: 
účinku,  bezpečnosti,  indikace  a finančního nákladU

Účinek 
Abychom mohli se široké palety možné léčby vybrat tu nejoptimálnější, která odpovídá naší hypotéze, musíme znát odpověď na následující otázky: 

A. Který z bakteriálních původců nejčastěji vyvolává tonzilofaryngitidu?  

O d p o v ě ď  A: nejčastějí se jedná o streptokoky skupiny A. 

B. Je nutno streptokokovou tonzilofaryngitidu  léčit antibiotiky? 

O d p o v ě ď  B: ano, hlavní indikací antibiotické léčby streptokokové tonzilitidy a faryngitidy je prevence  akutní revmatické horečky. Bylo dokázáno, že tento účel splňuje léčba zahájená do 9 dnů od začátku onemocnění. Včasná antibiotická léčba také významně snižuje riziko vzniku hnisavých komplikací, a to peritonzilárního a retrofaryngeálního abscesu, krční lymfadenitidy aj. Zdá se však, že včasná penicilinová léčba nemá vliv na vznik akutní poststreptokokové glomerulonefritidy. 

C. které antibiotikum je lékem první volby streptokokové tonzilofaryngitidy? 

O d p o v ě ď  C:  Penicilin V pro perorální podání (tablety, kapky, sirup).

D. Je toto antibiotikum první volby zároveň vhodné pro daného nemocného, posuzujeme-li bezpečnost zamýšlené farmakoterapie? 

O d p o v ě ď  D: perorální peniciliny jsou prakticky netoxické, mají široké farmakoterapeutické rozmezí dávek. Nemocný s poruchou eliminace není ohrožen intoxikací. Po předchozí senzibilizaci mohou vyvolat všechny peniciliny závažnější alergickou reakci.   

Při nahlédnutí do dokumentace nemocného praktický lékař zjistil, že před dvěma lety byl již nemocný léčen  penicilinem V a léčba musela být předčasně  ukončena pro svědící exantém na trupu a končetinách. Další léčebná kúra  penicilinem by nemocného mohla ohrozit stejnými event. závažnějšími alergickými projevy. Antibiotikum první volby proto není u našeho nemocného indikováno. 

E. Jaké máme další možnosti účinné antibiotické farmakoterapie? V tomto případě je možno zvolit erytromycinovou řadu (doporučuje se erytromycin a klaritromycin), alternativou jsou perorální cefalosporiny. Soustřeďme pozornost na léky, které mohou nahradit účinek penicilinu V (Tab. č. ) a současně zvažme jejich cenu, event. přibližné náklady vynaložené na celou kúru (10 dní).

Protože ošetřující lékař měl nejvíce vlastních zkušeností s cefalosporiny 1.generace, zejména s cefalexinem (lékařovo P-drug)  předepsal  toto antibiotikum v tabletách (i když nelze zcela vyloučit zkříženou alergickou reakci s peniciliny). Ve srovnání s cefaklorem je cefalexin levnější, ve srovnání s cefadroxilem má kratší poločas, což je výhodnější pro případ možné alergické reakce. 

Nemocný byl informován  o tom,  že je nutné, aby užíval  lék  pravidelně každých 8 hod po dobu 10 dnů. Pokud by se objevila kopřivka, svědění kůže, dechové obtíže (nebo jiné projevy alergie), přestane lék užívat a  vyhledá neprodleně lékaře. 

Cefalexin je P-drug  (the personal drug), což znamená podle koncepce WHO lék optimálně indikovaný jak podle individuální  situace u daného nemocného, tak vzhledem ke zkušenostem lékaře. 

Kontrola farmakoterapie a její výsledky byly následující: do 3 dnů vymizely klinické známky onemocnění, do 6 dnů ustoupily laboratorní známky zánětu, v krevním  obraze vymizela leukocytóza s neutrofilií. Tablety obsahující cefalexin byly celkem dobře snášeny. Za 3 týdny byl chlapec ambulantně vyšetřen.  Fyzikální vyšetření bylo normální. Hodnota ASLO v séru byla zvýšená, sedimentace v normě. Chemické vyšetření moči normální. 

Tab. č. 65.  Alternativy antibiotické terapie streptokokové tonzilofaryngitidy

	Účinná látka

(generické názvy)
	účinek (antibiotické spektrum)
	bezpečnost

(nežádoucí účinky, toxicita)
	indikace u daného nemocného

(kontraindikace  interakce s jinými léky)
	cena

(přibližná za 10ti denní léčbu)

	Erytromycin
	Spektrum podobné penicilinu V
	Častější potíže GIT: nevolnost, zvracení, bolest v nadbřišku.

Cholestáza.

Interakce(
	Není vhodný u nemocného s onemocněním jater v nedávné anamnéze
	250 mg po 6 hod

205 Kč

	Perorální cefalosporiny cefalexinové skupiny:

Cefalexin, cefaclor, cefadroxil


	Širší spektrum nežli  má penicilin V
	Občas potíže GIT (1-3%)
	Jsou indikovány

(nelze však zcela vyloučit zkříženou alergickou reakci s peniciliny)
	Cefalexin: 
500 mg po 8 hod: 293 Kč

Cefaclor: 250 mg po 8 hod:

504 Kč

Cefadroxil:500

mg po 12 hod: 292 Kč

	Cefpodoxim proxetil
	Širší spektrum nežli  u cefalexinů, účinnější
	Občas průjmy
	Je indikován
	100 mg  tbl.obd. po 12 hod: 606 Kč

	Klaritromycin
	Spektrum podobné erytromycinu. Podává se 2krát denně  
	Lepší snášenlivost GIT nežli u erytromycinu (potíže u 5%)
	Je indikován. Občas se prokáže pyogenní streptokok rezistentní na klaritromycin. Léčba nemusí vždy znamenat eradikace původce
	250 mg tabl: po 12 hod

688 Kč

	Roxitromycin
	Spektrum podobné erytromycinu. Podává se 2krát denně
	Lepší snášenlivost GIT nežli u erytromycinu

(potíže u 4%)
	Je indikován
	150 mg tabl. Po 12 hod

430 Kč


(erytromycin (zejména estolát) může způsobit zvýšení sérových transamináz, které se připisuje intrahepatální cholestáze. Erytromycin také vyvolává interakce s některými současně podávanými léky. Protože tlumí aktivitu cytochromu P450, snižuje biodegradaci léků jako je teofylin, cyklosporin A, metylprednizon, karbamazepin a antikoagulancia kumarinového typu. Současné podání námelových alkaloidů může vést k vazospasmu, současné podání astemizolu může vyvolat arytmie. U tohoto nemocného, který není současně léčen žádným z uvedených léků, lékové interakce nehrozí.  

SHRNUTÍ:  výběr farmak podle účinku vyžaduje, aby  zamýšlený účinek byl pokud možno co nejspecifičtější. Např. u antibiotik se vyhýbáme  preskripci farmaka se širším spektrem (nežádoucí účinky, sekundární resistence), můžeme-li použít látku působící cíleně. Také není správné zdůrazňovat „výhodné“ aspekty použití léčiva, jsou-li klinicky nevýznamné. Při výběru léku a jeho dávkovacího schématu  máme možnost se opřít o příslušné informace (Vademecum, Remedia compendium aj.) a o léčebné standardy (schválené postupy vypracované odbornými společnostmi).     

 
Bezpečnost farmakoterapie při volbě léku má zásadní důležitost. Nežádoucí účinky se podílejí přibližně na 10% hospitalizací. Není možné se jim zcela vyhnout, nicméně většina z nich je způsobena nevhodnou volbou léku. Většímu riziku nežádoucích (až toxických) účinků jsou vystaveni zejména staří pacienti, děti, těhotné ženy, nemocní s poruchou funkce jater a ledvin.   

Náklady na léčbu. Předpokládejme, že  u daného nemocného  je z výběru indikovaných léků podle účinku i bezpečnosti nejvhodnější ten nejdražší. V případě limitovaných prostředků není jeho použití možné. V praxi je lékař postaven před nesnadnou volbu léčit za stejný finanční náklad menší počet nemocných dražším lékem nebo naopak vybrat „méně ideální“ lék z množiny indikovaných (např. s častějšími nežádoucími účinky) a pokrýt  léčbu většího počtu nemocných. 

Lékař musí vzít v úvahu také zdravotní pojištění nemocného a podíl z ceny léku hrazený pojišťovnou.  Optimální lék nemusí být hrazen a nemocný pak sám žádá předpis léku levnějšího. Situace  se  komplikuje také s rostoucím počtem předepisovaných léků, kdy nemocný často rozhoduje, který lék sám uhradí a v jakém množství. Je nezbytné, aby předepisující lékař určil, který lék je nezbytný  a  který  může event. být uhrazen za pacientovy spoluúčasti.       

Lékař se občas setká s požadavky nemocného na předpis léku. Nemocní mohou být ovlivněni radami příbuzných, informacemi  neseriózních reklam, předchozím léčením atd. Zvláštní kapitolu tvoří psychosociální otázky spojené s lékovou závislostí (vyžadování předpisu analgetik, hypnotik, psychotropních farmak aj.). Jindy nemocní mívají o síle účinku farmakoterapie vlastní představy a např. vyžadují antibiotika i na banální virová onemocnění. 

Není pochyb o tom, že farmakoterapie se musí řídit rozhodnutím lékaře, nikoliv míněním nemocného, a to zejména v případě parenterálního podání silně účinných léků. Doporučuje se, aby si lékař udělal vlastní představu o tom, jak přínosný v tomto smyslu je dialog s nemocným. Protože nemocný je partnerem v léčbě,  měl by lékař v mezích možností jej informovat o zvoleném léčebném postupu a získat jej pro spolupráci v dodržování všech pokynů (compliance). I když podobný dialog může být vnímán jako ztráta času, v dlouhodobějším kontextu se nejspíše vyplatí. 
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Další úlohy:

Jste lékař.  Jaký optimální lék (P-drug), dávkovací schéma apod. zvolíte u následujících nemocných?   

1. Diabetička, 43 let, v anamnéze diabetes mellitus po dobu 26 let, kompenzovaný  dvěma dávkami neutral insulinu (20 a 30 IU). Recentně u pacientky byla diagnostikována mírná hypertenze, kterou se nepodařilo dostatečně kompenzovat dietou a úpravou  denního režimu. V léčbě mírné hypertenze máte dobrou zkušenost  s metipranolem (40-80 mg denně). Použijete metipranol  v daném rozsahu i v případě této nemocné?

 
Metipranol (betalytikum) není u této nemocné indikován. Zaprvé betalytika zesilují účinky insulinu. Zadruhé betalytika mohou maskovat příznaky hypoglykémie. Je třeba zvolit antihypertenzivum neovlivňující glukózovou toleranci (blokátory kalciového kanálu).  

2. Muž 45 let, v terminálním stadiu zhoubného nádoru plic. Za poslední týden ubyl na váze o 3 kg.. Bolest u nemocného jste zatím dostatečně tlumil(a) obvyklým způsobem, tj. morfinem v roztoku podávaného perorálně 10 mg po 8 hod. Nyní si nemocný stěžuje na zhoršující se bolesti. Jak budete postupovat?

U nemocného léčeného po několik měsíců morfinem se projevila pravděpodobně tolerance na morfin. Tolerance na analgetický efekt a na některé nežádoucí účinky opiátů je v podobných případech obvyklá. Je třeba uvažovat o změně dávkovacího schématu. Dávkovací schéma je možno upravovat:  změnou dávky, prodloužením či zkrácením časového intervalu mezi jednotlivými podáními  nebo oběma způsoby zároveň. V našem případě potřebujete navodit vyšší účinek. Toho je možno dosáhnout pouze zvýšením plazmatické koncentrace. Při opakovaném podávání se tím rozumí zvýšení střední plazmatické koncentrace, nikoliv jen Cmax.  Toho docílíte, zvýšíte-li denní dávku.  Zkrátíte-li časové intervaly mezi podáními, dosáhnete pouze menší fluktuace plazmatických koncentrací (tj. rozdíl mezi Cmax a Cmin) kolem střední plazmatické koncentrace.

 Ještě malou poznámku: s přihlédnutím k farmakokinetice je lépe podávat morfin u osob s normálními eliminačními funkcemi pravidelně po 6 hod.

 
Nemocný o týden později. Ubyl o dalších 6 kg a vypadá hůře. Na změnu dávkování morfinu reagoval dostatečně, bolest vymizela. Je však somnolentní. Na otázky odpovídá, až když je probuzen. 

Upravená denní dávka morfinu je pro daného nemocného nevhodně vysoká. U pokročilého stadia zhoubného procesu plic lze předpokládat přítomnost metastáz v játrech. Metastázy mohou vést k redukci metabolické eliminace morfinu (účinku prvního průchodu). Tím se prodlouží biologický poločas analgetika a zvýší se jeho perorální biologická dostupnost. Klinicky se objeví příznaky  předávkování. Proto je třeba denní dávku  morfinu redukovat. Plazmatické koncentrace navozené po změně dávkovacího schématu se ustálí po 4.5násobku T1/2 , tj za 2 x 4.5 = 9 hod. 

3. Muž, 73 let. Před 2 lety mu zemřela manželka.  Od té doby trpí depresemi. Máte v úmyslu  předepsat antidepresivum. Obvykle se rozhodnete pro amitriptylin 25 mg/den. Dávku pomalu zvyšujete, dokud se u nemocného nedostaví  adekvátní účinek (maximálně předepisujete 150 mg/den).  Jak  se rozhodnete v tomto případě?

Vysoký věk je pro účinky tricyklických antidepresiv rizikovým faktorem. Dávkovací schéma by mělo být redukováno na 1/2 dávky pro dospělé ze dvou důvodů: 1. Pro vyšší citlivost CNS  na účinek antidepresiv se terapeutické okno posouvá k nižším hodnotám (ke stejnému účinku stačí nižší plazmatické koncentrace). Proto plná dávka pro dospělého podaná starým osobám může vést k toxickým účinkům (anticholinergní a kardiotoxické povahy). 2. Metabolická a renální clearance  antidepresiv a jejich farmakologicky aktivních metabolitů může být ve stáří redukována a vede k vysokým plazmatickým koncentracím účinných látek (vyšším než minimální toxická koncentrace). Předepíšete-li tomuto nemocnému dávku určenou dospělému v mladém až středním věku, riskujete navození toxických  reakcí.   

4. Nemocnný, 56 let, s nově diagnostikovanou depresí. Jaké jsou důvody preskripce amitriptylinu 25 mg na noc po dobu prvního týdne léčby? Mohou se vyskytnout časné nežádoucí účinky, které by ohrozit spolupráci (compliance) nemocného? Bude třeba nemocného poučit o léčbě?



Při léčbě amitriptylinem nemocný pocítí úlevu až po 2-3týdnech. Nežádoucí účinky léčby (sucho v ústech, neostré vidění, potíže s močením, sedace, tj.antimuskarinové účinky) se  však mohou objevit rychle. Nemocný se pak může domnívat, že mu farmakoterapie přináší větší diskomfort než sama nemoc a přestane lék pravidelně užívat, nebo jej úplně vysadí. Proto je třeba pacienty informovat již na začátku léčby o tom, že nežádoucí účinky s pokračující léčbou časem vymizí a naopak antidepresivní  účinek se dostaví s určitým zpožděním. Aby se předcházelo nadměrné intenzitě antimuskarinových účinků, zahajuje se léčba malými a postupně narůstajícími dávkami na noc. Je třeba zdůraznit, že se podávání léku nesmí přerušovat. U starých pacientů je třeba při předepisování pamatovat v signatuře na pokyn lékárníkovi, aby vypsal instrukce týkající se dávkování na obal léku. Nezapomenout na varování, že se lék nemá kombinovat s alkoholem. 

5. Nemocný, 40 let, se dostavil na kontrolní vyšetření po perorální léčbě pneumonie amoxicilinem (2g denně po dobu 1 týdne). Všechny symptomy onemocnění vymizely, přetrvává slabý neproduktivní kašel. Fyzikální vyšetření je normální. Ukončíte antibiotickou  léčbu?      

 Ano, podávání léku může být po týdnu vysazeno, jak se předpokládalo při preskripci. Léčba byla účinná a nebyla provázena žádnými komplikacemi (nežádoucími účinky).

6. Žena, 52 let. Před 2 lety byla vyslovena diagnóza hypertenze mírného stupně. Po podávání thiazidových diuretik (25 mg) denně opakované měření TK ukazovalo normální hodnoty.  Dávka diuretika byla proto snížena na polovinu a odpověď na léčbu zůstala beze změny. Pacientka přiznává, že lék bere nepravidelně. Jaký závěr uděláte?

Léčba hypertenze byla účinná a bez nežádoucích účinků. Nemocná již nepotřebuje kontinuální léčbu.  Podávání léku můžete ukončit, ale nemocnou je třeba  i nadále zvát na kontrolu a monitorovat TK.      

