KLINICKA FARMACIE

POUZITI OPIOIDU U SENIORU

V LECBE CHRONICKE BOLESTI

VNIMANI BOLESTI, KOGNITIVNI FUNKCE,
COMPLIANCE

Studie naznacuji, Ze existuji nékteré vékem podminéné zmeény ve vni-
mani bolesti. Velmi ¢asto maji seniofi snizené vnimani slabé bolesti, na-
opak vnimavost silné bolesti je intenzivnéjsi a reakce na ni je vyraznéjsi.
Pricinou jsou strukturalni, biochemické a funkéni zmény periferniho ner-
vového systému, snizeni obsahu a obratu neurotransmiterd.

Kognitivni postizeni a snizeni compliance vedou k tomu, Ze u senio-
r0 v dsledku $patného uzivani opioidl dochdzi k jejich poddavkovani
a bolest nenflécena dostatecné, nebo naopak k pfedavkovanf a vyssiin-
cidenci nezadoucich ucinkd.

Demence casto vede k atypickému chovéni a atypické reakci na bo-
lest.

FYZIOLOGICKE ZMENY — ZMENY DISTRIBUCNIHO

OBJEMU, REDUKCE HEPATALNICH A RENALNICH
FUNKCI U SENIORU

Zvysujici se vék je spojen s narlstem télesného tuku, Ubytkem svalové
hmoty a snizenim obsahu télesné vody — to se tykd zejména intracelu-
larni tekutiny, neménf se mnozstvi plazmy ani krevni objem. Zvysuje se
distribu¢ni objem pro lipofilni latky, nédstup Ucinku je opozdény, prodlu-
Zuje se eliminace, aniz by to mélo vliv na plazmatické koncentrace. Pro
hydrofiln{ latky je distribu¢ni objem u seniorll mensi, pocatecni peak je-
jich plazmatickych koncentracf je vyssi (tabulka 1).

Tabulka 1. Lipofilita opioidii

U¢inna latka Index tuk/voda

Hydromorfon 03
Morfin 0,5
Oxykodon 0,7
Fentanyl 1,7

Starnutim organismu dochazi k postupné redukci jaternf tkdné a krev-
niho pratoku jatry, vysledkem je 30-40% snizenf eliminace Iéciv, ktera
jsou v jatrech metabolizovédna. Rovnéz ledviny prodélavaji vékem pod-
minéné strukturdlni a funkéni zmény, které postihuji glomeruly, tubuly
i intersticidlni prostor. Plazmaticka koncentrace kreatininu mé u seniord
mensi vypovédni hodnotu o rendlnich funkcich nez u mladsich osob,
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Z nejcastéji se vyskytujicich symptomii u seniori - jeji pficinou mohou by
pojené se starnutim nebo vétsi polymorbidita v této skupiné populac
né s postizenim pohybového apardtu - degenerativni zmény jako
nebo osteopordza — a bolesti spojené s nddorovym onemo
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pficinou je zminovany Ubytek svalové hmoty. Snizenim glomerularni fil-
trace se prodluzuje elimina¢ni polocas Iéciv s prevazné renalnim vyluco-
vanim, dochdzi k jejich kumulaci v organismu a zvysuje se riziko projevi
jejich toxicity.

Bolest nenf u seniorll vzdy adekvatné lécena, nékdy k tomu pfispiva
i strach z podavani opioidd u geriatrickych pacientl (viz ilustra¢ni ka-
zuistika). Pro dostatecné zmirnéni bolesti jsou i u seniord v indikovanych
pfipadech potieba silné opioidy. Ve farmakoterapii chronické bolesti
jsou to morfin, hydromorfon, oxykodon, fentanyl a buprenorfin.

Studie srovnavajici i¢innost a snasenlivost opioidd (fentanylovych na-
plasti, morfinu a sublinqualniho buprenorfinu) u seniort a u ostatni po-
pulace ukazuji, Ze odpoveéd na opioidy je u seniorl stejnd, nebo dokon-
ce lepsi.

Opioidy maji fadu nezadoucich vedlejsich ucink{, na vétsinu z nich
kromeé zacpy se vytvori v pribéhu 1-2 tydnd tolerance. Vyhodou opioi-
du je, Ze nejsou orgdnove toxické.

NEKTERE FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI OPIOIDU
POUZIVANYCH V TERAPII CHRONICKE BOLESTI

Morfin

Morfin se po peroralnim podani vyznacuje vysokym first pass efektem,
takze do systémového obéhu se dostane pouze 24-30% (50% davky.
Biologicka dostupnost je velmi individudlni, je mensi napt. u forem s po-
stupnym uvolfiovanim Ucinné latky, ale zavisi na mnoha dal3ich fakto-
rech. U pacientl s jaterni cirhdzou a omezenim pritoku krve portaini
Zilou se mlze biologickd dostupnost morfinu po perordlnim podanf
zvysit az témeér ke 100%. V jatrech je vice nez 90% davky metabolizo-
vano na glukuronidy.

Na biodegradaci se podili nejvice glukuronyltransferdza UGT2B7, hlav-
nim metabolitem je morfin-3-glukuronid (M3G) — analgeticky neaktivni,
ale neurotoxicky metabolit. Morfin-6-glukuronid (M6G) méa naopak anal-
geticky vétsi potencidl neZ matefska latka, jeho mnozstvije ale pomérné
malé a pranik hematoencefalickou barierou je obtizny.

Hlavni cestou eliminace metabolitd morfinu jsou ledviny, takze pfi re-
nélni insuficienci dochézi k jejich kumulaci.

Hydromorfon

Po perordlnim podéani podléhd hydromorfon rovnéz vysokému first
pass efektu, do systémového obéhu se dostane asi 50% podané dav-
ky. V jatrech je konjugovan na analgeticky netdc¢inné metabolity s neu-
rotoxickym potencidlem, hlavnim biodegrada¢nim enzymem je tak jako
u morfinu glukuronyltransferdza UGT2B7.
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Oxykodon

Po perordlnim podani mé oxykodon mensi first pass efekt nez morfin,
jeho biologickd dostupnost je 60-87 %. Asi 80 % podané davky se bio-
transformuje v jatrech, z velké ¢asti N-demetylaci enzymem 3A4 na anal-
geticky netc¢inny metabolit noroxykodon a asi z 11 % O-demetylaci en-
zymem 2D6 na analgeticky uc¢innéjsi oxymorfon.

Fentanyl

Po perordlnim podani je biologickad dostupnost fentanylu zanedbatel-
na, pro terapii chronické bolesti je nejcastéjsi transdermalni podani. Fen-
tanyl prochazf extenzivnim metabolismem v jatrech, na kterém se podilf
hlavné enzym 3A4. Vznikaji neaktivni metabolity, pouze asi 10% je vy-
lou¢eno v nezménéné formeé ledvinami, proto je fentanyl vhodnou al-
ternativou morfinu u pacientd s renalnim selhavanim.

Buprenorfin

Po peroralnim podéni je biologicka dostupnost buprenorfinu mala, asi
15%, po sublingualinim podanf je to 50%, proto se v terapii chronické
bolesti buprenorfin pouziva ve formé transdermalnich naplasti. Asi 30 %
léku je metabolizovdno enzymy cytochromu P450 (3A4, 2D6) na nelcin-
né metabolity a zbytek je vylu¢ovan nezménény nebo ve formé gluku-
ronidd zlu¢i, proto je buprenorfin vhodny a bezpec¢ny u pacientl s re-
nélnf insuficienci.

Buprenorfin patfi mezi parcidlni agonisty p-receptort, ma k témto re-
ceptordm vysokou afinitu, pomalu se na né vaze a pomalu se z nich uvol-
nuje, diky tomu nedochdzi k jejich down regulaci. Nedochézi po ném
prakticky k rozvoji tolerance.

Uvedené vlastnosti buprenorfinu — jak farmakokinetické tak farmako-
dynamické - predikuji jeho vhodnost pro pouziti u senior(i s chronicky-
mi bolestmi (napf. pohybového aparatu), kde nepredpokladame rychlou
progresi do velmi intenzivni bolesti.

U seniorll jsou zmeény distribu¢niho objemu, zpomaleni eliminace,
prodlouZeni biologického polocasu, zmény plazmatickych koncentraci
opioidd velmi pravdépodobné, ale nikoli jisté — vzdy je tfeba zhodnotit
celkovy stav organismu, stav renalnich a hepatélnich funkci, komorbidi-
ty, stav vyzivy a hydratace.

Kazuistika

Pacientka narozena 1920. Na vizité referovany kruté bolesti nereaguji-
cina udajné nasazeny fentanyl. Pacientka ma tézkou rendlnf insuficienci,
je zafazena v dialyza¢nim programu. Byl pfidan Dolsin po 12 hodinach
— interval podavani je prodlouzen vzhledem k rendlni insuficienci; me-
dikace zvysena nebude, protoze pacientka je podle referujiciho Iékare
nereaktivni.

Vice informaci na www.edukafarm.cz

'.

Zdroj: zdravky.cz

Lékovd anamnéza pacientky:

Pripravek/acinna latka Poledni Vecerni

davka davka

Transtec 35 pg/h 1/2 naplasti

kazdych

72 hodin
Diazepam 5mg, 1 0 1
benzodiazepiny v pivodni
lékové anamnéze nebyly
Tiapridal 100 mg 0 0 1
Tramadol 50 mg amp. 1 1 1
Chlorprothixen 15mg 0 0 1/2

Nahrazen pfi neklidu:

Lexaurin 1,5 mg + Haloperidol 5mg amp. __

Tramadol vysazen a nahrazen:

Analgin amp.— 259 metamizoly o L

Analgin amp. vysazen a nahrazen:

Dolsin amp. 1 0 1

AZKY PRO CTENARE:

1. Obsahuje Transtec Gc¢innou latku fentany!?

2. Je pravdépodobné, Ze by Transtec v uvedené davce mohl dosdhnout
uc¢innych plazmatickych koncentraci?

3. Je spravna indikace diazepamu?

4. Maze byt neklid pacientky zplsoben nedoste¢né tlumenou bolesti?

5.Je G¢inna latka v Transtecu spravnou volbou pfi rendini insuficienci?

6. Bylo by vhodné zvysit davku Transtecu?

CEVKY

Zavérem: pii spravné indikaci opioidd a pfi dodrzenf zésad opatrné tit-
race davky a peclivého sledovani pacienta (hlavné respiracnich funkci)
jsou opioidy vhodné pro pouziti u seniord, kde dostate¢né utlumena
bolest vyznamné zlep3uje kvalitu Zivota.
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