RESENI NEZADOUCICH
UCINKU TERAPIE

U GERIATRICKEHO PACIENTA

Problematika farmakoterapie u seniorii md velké mnoZstvi specifik:

- fyziologicky vyznamné zmény pfirozené provézejici proces starnuti
organismu, které mohou mit zna¢ny vliv na osud léciva v organismu;

- polyfarmakoterapie a polypragmazie' v souvislosti s fadou chronic-
kych a degenerativnich onemocnént;

« psychosocialni aspekty jako napf. mensi zdatnost, nesobéstac¢nost,
snizeni kognitivnich funkci ve staff a s tim souvisejici zhorsend adhe-
rence k [é¢bé aj.

Véechny tyto jevy vedou ke zvyseni pravdépodobnosti vyskytu neza-
doucich ucinkd lécby.

Zmeéna farmakokinetiky a farmakodynamiky fady léciv nese pro pa-
cienta riziko Siroké skaly klinickych dUsledkd. Stejné jako se nékterd ne-
mocnéni ve vyssim véku projevuji atypickymi pfiznaky, tak i polékové
reakce se projevuji nespecificky — zhorSenim stavu pacienta. Pfi péci
o seniory je proto nutné postupovat s ohledem na zmifovana specifi-
ka a vyvarovat se tzv. ,preskrip¢ni kaskady”, kdy nespravna diagnostika
nebo nevhodné lé¢bha mize vést k nasazeni dalsiho 1éc¢iva a tak k poten-
ciaci polypragmazie.

Farmakokinetické zmény v geriatrii Ize zaznamenat na Urovni absorp-
ce, distribuce, biotransformace i eliminace (zména intragastrického pH,
zpomaleni motility gastrointestindlniho traktu, atrofie sliznice, zmény
plazmatické koncentrace vaznych proteind, pokles aktivity nékterych
biotransformacnich enzymd, pokles rendini eliminace aj). Mezi hlavni
dlsledky farmakodynamickych zmén (zhorseni homeostatickych me-
chanism, zména citlivosti a poctu receptort aj.) patfi napf. prohlubujicf
se predispozice k ortostatické hypotenzi, pddlm, zavratim, vyssi vyskyt
centralnich nezadoucich Gcinkd (NU), vyssi citlivost k parkinsonskym NU,
vy$$i riziko hypotermie a anticholinergnich NU aj.

KAZUISTIKA ZA TAROU

Pacient ve véku 84 let se v ramci dispenzacniho pohovoru nesméle
ptd na souvislost uzivani piracetamu 1 200mg v jedné poledni dévce
s vyskytem zavrati a Unavy krétce po obédé. Pacient se v ¢asnych odpo-
lednich hodinach neciti dobre, je bledy, slaby, unaveny, pfi zménach po-
lohy se dostavuji zavraté a mzitky. Muz je ndm zndm jako pacient s dob-
rou adherenci k 1é¢bé, spolehlivy, peclivy, nékdy aZ Uzkostlivy, je v dobré
kondici, stihly, zastance zdravého Zivotniho stylu. Trvale je v péci spe-
cialistd — internisty-kardiologa, neurologa, urologa, revmatologa a oftal-
mologa. Jak dlouho jeho problém trva, pacient nesdéluje, je nesmély,
zdrahd se zeptat, k otdzce jej vyzve manzelka. S rozsahlejsi konzultact
vahd, domlouvdme se, ze zkusime zhodnotit jeho lé¢bu mimo taru lé-
karny (z ¢asovych dlvodl nelze problém vyfesit okamzité) a z rychlé-
ho zhlédnuti preskripce vyslovujeme pochybnost, zda se problém ty-
ké jen samotného uzivani piracetamu. Naopak bude tfeba se zamyslet
nad celkovou kombinaci 1éciv, kterd pacient uziva. Mimo taru resime, zda
uvedené obtize mohou mit zaklad ve farmakokinetice jednotlivych léciv
¢i mozné farmakodynamické interakci. Vzhledem k vysokému véku pa-
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cienta Ize predpokladat zhorsenou adaptaci organismu na NU, jako jsou
zavraté, ortostatickd hypotenze, Unava apod.

Tabulka 1. Soucasnd lécba pacienta

Davkovani  Ucinnalitkaasila Farmakologicka skupina
Tenormin 50 1/2-0-1/2 atenolol 50 mg antihypertenzivum, selektivni
B-blokator
Isoptin SR 1/2-0-1/2 | verapamil 240 mgret. | vazodilatans, antihypertenzivum,
240mg antiarytmikum, blokator kalciové-
ho kanalu
Milurit 100 1-0-0 allopurinol 100mg | antiuratikum
Anopyrin 100 mg | 1-0-0 acidum acetylsalicy- | antiagregans
licum 100mg
Tanakan 0-1-0 ginkgo biloba 40mg | vazodilatans, nootropikum, lécivo
proti demenci
Piracetam AL 0-1-0 piracetam 1200mg | nootropikum
1200mg
Enelbin R 1-0-1 naftidrofuryl vazodilatans
100 mg ret.
Ascorutin 1-0-1 rutosid 20 mg venofarmakum
ac. ascorbicum 100 mg
Omnictocas 0,4 |1-0-0 tamsulosin 0,4 mg urologicum, a-sympatolytikum
Piascledine300 | 1xdenné |avocadool., sojaeol. |antirevmatikum, fytofarmakum
Reparil gel dle potieby | escinum 1%, venofarmakum, antiflogistikum
diethylamini s lic. 5%

ROZBOR PROBLEMU

Rada studii upozorfiuje na vysokou incidenci ortostatické hypotenze
a padu u geriatrickych pacient(.? Tento jev je podminény neékterymi far-
makodynamickymi zménami. SniZuje se citlivost baroreceptord v oblas-
ti karotického sinu a v oblouku aorty a klesa schopnost reagovat reflex-
ni tachykardif na vazodilataci periferie. Jako vyznamna se uvadi téz nizsi
citlivost B-receptorl myokardu na ucinek katecholamint a fada fyziolo-
gickych a patologickych zmén v oblasti centralniho nervového systému
(CNS), vedoucich ke zhorseni autoregulace pritoku krve mozkovou tka-
ni, snizené perfuzi CNS a k hypoxemii.

Nékolik Iécivych latek v preskripci pacienta stoji za zminku z hlediska
vyse uvedenych obtizi. Jedna se samozfejmé o antihypertenzni a anti-
anginozni lécbu verapamilem a atenololem. Déle Ize zminit vazodilatans
naftidrofuryl a vazodilatans a nootropikum ginkgo biloba. Nootropikum
piracetam mUze vyjimecné zplsobit jako vedlejsi Ucinek pokles nebo
vzetup tlaku krve, zavrat, somnolenci a bolesti hlavy. Pro nezaddouci uci-
nek ortostatickou hypotenzi a zavraté pfi lé¢bé benigni hyperplazie pro-
staty a-sympatolytikem tamsulosinem prerusuje Ié¢bu 4-10% pacientd,
vyhodou je lékové forma s pomalym uvolfovéanim.?

Kombinovand léc¢ba (3-blokatorem a verapamilem je pro vzajemnou
adici farmakologickych ucinkl (negativné dromotropniho, inotropniho,
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chronotropniho) relativné kontraindikovand, pfesto mdze byt u nékte-
rych pacientl sumace téchto kardiodepresivnich ucinkl vyhodnd.* Vza-
jemna potenciace kardiovaskuldrnich ucink( vede ke zvyseni nékterych
rizik: vyssi stupen atrioventrikuldrniho bloku, vétsi snizeni srde¢nf frek-
vence, indukce srde¢niho selhdvani a potencované hypotenze.> Poten-
ciaci mozného hypotenzniho Ucinku mize navodit rovnéz kombinace
verapamilu s vazodilatatory.

Ve stafi dochdzi ke zméndm eliminacnich orgdnl. Snizuje se funkce
ledvin, s ¢imz souvisi snizenf renalni clearance. Snizuje se také funkce ja-
ter, kde dochazi ke zméném biotransformace a snizenf aktivity izoenzy-
mU cytochromu P450 a ke snizenf hepatdlni clearance s rizikem nasledné
kumulace Ié¢iv s vysokym jaternim extrakénim koeficientem. Ve farma-
koterapii pacienta jsou léciva atenolol a piracetam, u kterych je potfeb-
né snizeni ddvek s ohledem na stav funkce ledvin a hodnoty rendini
clearance. Verapamil je 1é¢ivo s vysokym jaternim extrakénim koeficien-
tem. JelikoZ u pacienta nezname laboratorni hodnoty clearance kreati-
ninu, jaternich enzymd, a tedy stav eliminac¢nich funkci, nemdzeme se
k dévkovani téchto Iéciv vyjadrit. Verapamil jako inhibitor izoenzymu cy-
tochromu P450 CYP3A4 mize zvySovat expozici tamsulosinu.®

Pfi hleddni odpovédi na otédzku, pro¢ jindy stabilizovany a spokojeny
pacient, jehoz Iécba je kompletné pod dozorem internisty-kardiologa,
ma problémy pravé v ¢asnych odpolednich hodinéch, vyslovujeme hy-
potézu: Podle udavanych farmakokinetickych profild jednotlivych léci-
vych latek dojde pravé v ¢asnych odpolednich hodindch k souhte maxi-
malnich plazmatickych koncentraci nékolika léciv.

Tabulka 2. Cas k dosazeni maximdlni plazmatické koncentrace
(c,.J uZivanych léliv

Verapamil ¢,V retardované formé cca 7-11 hodin
Tamsulosin €, €@ 6 hodin

Extractum ginkgo bilobae € €C2 30 minut

Piracetam ¢ cca30minut

max
EventudIné naftidrofuryl oxalas Vzhledem k retardované formé mohou byt t¢inné koncentrace
v plazmé az 3—5 hodin po podani

Vzhledem k farmakodynamické interakci verapamil versus tamsulosin
muze byt plazmaticka koncentrace tamsulosinu zvysena.

NAVRH RESENI, VYSLEDEK A ZAVER

Po rozboru kompletni Ié¢by dochdzime k zévéru, ze pokud se projevi
zminované vedlejsf Ucinky ve smyslu hypotenze a zavrati, coZ je mozno
ocekavat zejména s pfibyvajicim vékem pacienta, Ize odhadnout, Ze ten-
to problém mUze byt nejvyraznéjsi zejména v casném odpoledni.

Se souhlasem pacienta jsme se rozhodli kontaktovat osetfujiciho in-
ternistu-kardiologa. Lékafce se zdé nase hypotéza mozna, dohodli jsme
se na Upravé davkovaciho schématu. Davku tamsulosinu bude pacient
na doporuceni lékarky uzivat cca o hodinu pozdéji oproti ranni davce [é-
k& a poledni ddvka piracetamu a ginkgo biloba je pfesunuta na desatou
hodinu. Pacient je pozvan na kontrolu lékarkou v rozmezi cca 2-3 tydn(.
Po této kontrole se dozviddme, Ze obtize se upravily, schéma uzivani pa-
cientovi vyhovuje.

Urcité je zde otdzkou, zda zminéné schéma davkovéni Iékd neni z hle-
diska adherence k1é¢bé pfilis slozité, avsak pacientovi dle jeho vyjadrenf
alespon prozatim potize necin.
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