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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VE STAR

Uvod

Celosvétové i v Ceské republice stoupa priimérny vék populace - v roce
2001 ¢inil podil seniort na celkové populaci v CR asi 14 %, ale v roce
2050 by mél predstavovat téméf 29 % (CSU). Soucasné roste i pocet
uzivanych léki s vékem, a to 0 néco malo vice u zen nez u muzi. Cesky
senior uziva denné primérné 4 az 6 1éku, hospitalizovani seniofi a ne-
mocni v dlouhodobé péci samoziejmeé vice, a sice 5 az 8 druhti léciv'/.

S poctem uzivanych léciv logicky stoupd i riziko 1ékovych interakci
(jak u star$ich, tak i u mlad$ich pacientt). Jako hranice, kdy se ra-
zantné zvy$uje riziko nevhodné 1ékové interakce, se poklada jiz uzi-
vani 4 1é¢iv soucasné?/. Dle nékterych zdroji je riziko interakce 7 % pii
uzivani vice nez 6 1éCiv, pti uzivani vice nez 10 1é¢iv je toto riziko jiz
15 %, a pri uzivani vice nez 15 1é¢iv je toto riziko dokonce pres 40 %°/.
Vyssi pocet 1éciv s sebou nese i vyssi riziko chyby v uzivani. Postupem
¢asu navic ¢etnost polypragmazie v populaci stoupa?/.

Polymorbidita spojend s vy$$im vékem s sebou nese vyssi pocet uzi-
vanych 1é¢iv, av§ak nemust jit vZzdy nutné o polypragmazii. Starsi ne-
mocni jsou také citlivéjsi k nezddoucim ucinkiim a tyto jsou u nich
Castéjsi — a to az 2x v porovnani s pacienty pod 65 let’/.

Ke zménam fyziologickych funkci a biochemickych pochodt u star-
$ich nemocnych samoziejmé dochdzi, nicméné v praxi neni jednodu-
ché odlisit, zda jde ¢isté o zmény napf. v aktivité enzymi a transpor-
térd, zmény v receptorové denzité, senzitivité a signalizaci zptsobené
starnutim, nebo souhrou téchto faktord, nebo zda je zména téinku
1é¢iv dana spise ptitomnosti komorbidit a polypragmazie. Socialni fak-
tory, jako jsou osamélost, izolace, odlouceni nebo niz§i ekonomicky
status seniortl (tedy i niz8i ochota a schopnost doplacet na léky),
mohou také negativné ovlivnit compliance. Zhor$eni kognitivnich
schopnosti, zraku a obratnosti pak muze negativné postihnout schop-
nost zachazet spravné s riiznymi aplika¢nimi pomutickami (napt. inha-
latory, automatickymi davkovaci apod.), popf. spravné aplikovat sub-
kuténni injekce nebo ovlivnit schopnost presné odmétit davku 1é¢iva.
To vSe miiZe vyustit v selhdni terapie, ale i v toxicitu 1é¢iv.

Tento material se vénuje vyhradné faktortim ovliviiujicim farmakoki-
netiku a farmakodynamiku, prestoze i ostatni vyse zminéné faktory
mohou zasadné ovlivnit celkovy t¢inek 1é¢iva, a je tieba brat tyto fak-
tory pii preskripci v potaz. Cilem zde tedy neni sumarizovat nebo ta-
belarné predkladat seznamy 1é¢iv nevhodnych v seniu; tato 1éciva
lze snadno dohledat v nize citovanych doporucenich. Cilem je spise
snaha shrnout obecné zmény ve farmakokinetice i farmakodynamice,
ke kterym ve stari dochazi, a které prispivaji k odlisné reaktivité na
farmakoterapii.
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Faktory ovliviujici odpovéd na podani lé¢iva a jeho bezpecnost
s ohledem na veék'¢/:
« vékem podminéné fyziologické zmény organovych funkci
- disledky pro farmakokinetiku
- dusledky pro farmakodynamiku
« polymorbidita, atypické projevy onemocnéni
« polypragmazie, ,preskrip¢éni kaskada“
« omezena sobéstacnost (pokles kognice, zhor$end pohyblivost a ob-
ratnost, poruchy zraku)
« socidlni faktory (osamélost, odlouceni, ekonomické aspekty)
o niz§i compliance

Problematice preskripce u star$ich nemocnych se vénuje hned néko-
lik iniciativ. Beers list”*/ byl prvni - jednd se o konsenzudlni seznam
potencialné nevhodnych léki (Potentially Inappropriate Medica-
tion, PIM, pozdéji definovany i v rdmci mnohych jinych iniciativ) pro
star$i pacienty. Byl poprvé publikovain Markem H. Beersem v roce
1991. Hlavnim cilem bylo eliminovat nebo minimalizovat nezddouci
ucinky 1éka u seniortl. Tento seznam tedy upozoriioval na nevhodna
1é¢iva, nicméné v puvodni podobé nenabizel vhodnéjsi alternativy.
Nyni je spravovan American Geriatrics Society a posledni aktualizace
probéhla koncem roku 2019. Nasledovala mnoha dalsi kritéria a vo-
ditka pro predepisovani lé¢iv ve stafi, nicméné kazdd voditka maji své
vyhody a nevyhody, které jsou pékné shrnuty v nékterych prehledo-
vych ¢lancich'/. Jako priklad lze uvést napt. Improved Prescribing in
the Elderly Tool (IPET)"/, ktery byl vyvinut Kanadskym odbornym
panelem v roce 2000; ovSem ani tento nefesi nedostate¢né predepiso-
vani (underprescribing) a tento nastroj nebyl prospektivné sledovan
v ramci randomizovanych kontrolovanych studi, zda se jednd o efek-
tivni intervenci k optimalizaci pfedepisovani.

Dal$i podobnou iniciativou je STOPP-START. STOPP (Scree-
ning Tool of Older Person's Prescriptions) zahrnuji 1é¢iva nevhodna
v seniu (coz odpovida PIMs), ale zaroven START (Screening Tool to
Alert Doctors to Right Treatment criteria) obsahuje i seznam 1é¢iv,
ktera by v dané klinické situaci méla byt pouzita. Na rozdil od Beer-
sovych kritérii zohlednuji nevhodnost 1é¢iv pti sou¢asném posouzeni
chronickych onemocnéni pacienta'>"/.

Dalsim je EURO-FORTA"/ (Fit fOR The Aged, puvodné FORTa,
z roku 2012), kterd kategorizuje lé¢iva do ¢tyf skupin: A - nepo-
stradatelnd, jednoznaény benefit, B - vyhodnd, s omezenym rozsa-
hem t¢inku a/nebo s ohledem na bezpe¢nost, C - sporna - s pochyb-
nym profilem G¢innosti/bezpecnosti u starSich osob, kterym je tfeba
se vyhnout nebo je tfeba je vynechat v pripadé, ze je pritomno prilis
mnoho 1ékt, chybi jim vyhody nebo se objevi nezadouci ucinky; pro-
zkoumat alternativy, D - zdsadné nepouZivat, hledat jinou alternativu.
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Zmény farmakokinetiky ve stari

Absorpce

Ve stafi dochdzi k fadé fyziologickych zmén, z nichz nékteré mohou
ovlivnit farmakokinetické déje, a tim potazmo i ucinek léciv. Ab-
sorpce nékterych 1é¢iv zadina jiz v dutiné dstni a naptiklad snizené
mnozstvi slin u seniord miize ovlivnit solubilizaci 1ékové formy. Dila-
tace jicnu, relaxace dolniho sfinkteru jicnu, neefektivni kontrakce (ne-
vypuzuji sousto distdlné) mohou zkomplikovat polykani tablet a po-
dobné jako dilatace jicnu vést k nevolnosti aZ emezi, a tim snizené
absorpci lé¢iv. Seniofi maji také snizenou tvorbu Zaludec¢ni kyseliny
az 0 35 % v porovnani s mladymi dospélymi, a tim padem vyssi pH
a prodlouzené vyprazdiovani zaludku'®'¢"7/.

Tyto zmény jsou v8ak svou intenzitou mensi nez zmény navozené far-
makologicky'/ - at uz se jednd o zvySeni pH (antacida, inhibitory
protonové pumpy, anticholinergika) nebo zpomaleni peristaltiky (an-
ticholinergika, opioidy, konopi). Zvys$ené pH v zaludku sniZi logicky
absorpci 1é¢iv kyselé povahy, na druhou stranu mize zvysit absorpci
1é¢iv zasaditych, jako je methyldopa, derivaty amfetamint nebo celd
tada alkaloida®/.

U starsich osob také klesd az o 50 % prokrveni splanchniku, na ¢emz
se podili snizeny srde¢ni vydej. Ve stafi také dochdzi ke zpomaleni
motility gastrointestinalniho traktu (GIT) a k prodlouzeni doby vy-
prazdnovani zaludku. Sliznice obecné podléhd zménam - v priibéhu
celého GIT dochazi k atrofii slizni¢niho povrchu, poklesu perfuze,
ubytku Peyerovych plakd, fibrotizaci, proliferaci pojivové tkané,
atrofii stfevnich 7laz, ¢astéji také vznikaji depozita amyloidu v sub-
mukoéze. V dusledku vy$e uvedeného se snizuje absorp¢ni plocha
pro pasivni transport 1é¢iv a klesa i poclet prena$ecu pro aktivni
transport®’/.

Na druhou stranu ve stafi klesd intenzita presystémové eliminace
vlivem sniZzené metabolické aktivity intestindlnich a jaternich bio-
transformacnich enzymt**?'/, a tim dochdzi ke zvyseni biologické do-
stupnosti u fady 1é¢iv.

Distribuce

Podstatny vliv na distribuci maji jednak zmény sloZeni télnich te-
kutin, zastoupeni proteini, ale také aktivita nékterych transportéra
a zmény v aktivité nékterych regula¢nich a homeostatickych mecha-
nismt*/. Jak jiz bylo zminéno, pokles minutového srde¢niho vydeje
u starich pacientu se projevi zhorSenou perfuzi, a tim padem dochézi
k distribuci a redistribuci 1é¢iv pomaleji, nez je tomu u mladych do-
spélych'®*/. Podobny vliv ma i nartst periferni rezistence, ke které
dochdzi jednak zménami pruznosti cévni stény, a dilem také vlivem
kompenzatorniho zvyseni tonu sympatiku v diisledku sniZeného sr-
de¢niho vydeje. Jako jedna z nejpodstatnéjsich zmén, kterd se pro-
mitne do zmén v distribuci 1é¢iv, je sniZzeni mnozstvi vody v téle o pii-
blizné 10 az 15 %, a naopak podstatny vzestup podilu télesného tuku.
U Zen tak dochdzi mezi 15. a 65. rokem véku k vzestupu podilu té-
lesného tuku z 33 % na 48 %, u muzi z 18 % na 36 %*/. V disledku
toho je niz$i obsah tzv. lean body mass (beztukova télesnd hmotnost),
v dusledku ¢ehoz dochazi k vzestupu koncentraci hydrosolubilnich
1é¢iv, naopak muze dojit k redistribuci, a tudiz k poklesu koncentrace
(predev$im Cmax) lipofilnich 1é¢iv (amiodaron, cyklosporin, hyd-
roxychlorochin). Déle dochdzi u vétsiny starsich lidi k poklesu plaz-
matického albuminu, na ¢emz se podili jednak vliv vyzivy, jednak
relativné mensi fyzickd aktivita seniorti. Naopak stoupd podil ga-
maglobulinu i alfal-kyselého glykoproteinu. Podstatny je predev$im
pokles albuminu, a tim ubytek vazebnych mist 1é¢iv povahy slabych
kyselin (napt. warfarin, nesteroidni antiflogistika, sulfonamidy, peni-
ciliny) a spise lipofilnich 1é¢iv (cyklosporin A, acitretin). Na albumin
se ovSem vazou i nékteré bazické latky (benzodiazepiny) i neutralni
1é¢iva a anionty. Literdrni daje o vzestupu al-kyselého glykoproteinu
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ve stafi se riizni, udava se nejen jeho vzestup (z 0,6 na 0,7 g/), ale také
74dné zmény. Jisté vsak je, ze dochazi k jeho vzestupu u raznych typt
onemocnéni (aZ na hodnoty okolo 1,5 g/l) - nejvétsi vzestup je u in-
fek¢nich onemocnéni nebo nddorového bujeni; jedna se totiz o pro-
tein akutni faze***/. Pfipadné zmény v koncentraci plazmatického
al-kyselého glykoproteinu ovlivni vazbu piedev$im lé¢iva povahy sla-
bych bazi (kationty), jako jsou napt. chlorpromazin, verapamil, dipy-
ridamol, vinkristin, tricyklickd antidepresiva, imatinib, p-blokatory,
digoxin nebo primachin.

Nicméné jiné fyziologické zmény, jako je sniZeni rendlni funkce,
nartist tukové hmoty, zpomaleni jaterni eliminace a sniZeny srde¢ni
vydej, obecné zptsobuji klinicky vyznamnéjs$i zmény v distribuci 1é¢iv
nez zmény navozené odliSnostmi vazby na plazmatické proteiny*/.
Mimo jiné proto se napiiklad pti potfebé rychlé digitalizace (nutnosti
podat ndrazovou davku digoxinu) ma tato davka odvozovat od lean
body mass (kterd je niz$i v porovnani s mladymi)®/. Zmény distri-
buéniho objemu (Vd) v ditsledku ovlivni i clearance - zvy$eni Vd pro-
dlouzi i eliminaci 1é¢iv.

Biotransformace

To, ze u star$ich nemocnych dochazi ke zpomaleni metabolismu 1é¢iv,
je vSeobecné znamy fakt. K tomuto zpomaleni v§ak nedochazi u vsech
1é¢iv nebo alespoii nikoli ve stejné mife.

Pfi¢iny miizeme hledat v atrofii jaterni tkdné, sniZzené jaterni perfuzi,
a pak také v poklesu metabolické aktivity nékterych enzymi, zejména
raznych forem cytochromu P450 a po 8. deceniu také glukuronidaz.
Pokles celkového objemu a hmotnosti jater je patrny pravé u osob nad
65 let véku, do té doby nedochazi k podstatnym zménam. Poté vsak
klesa hmotnost jater kazdy rok o 0,3 az 1,5 %*/.

Ve véku 65 let je snizeni krevniho toku pfiblizné 40%'%/; snizena
perfuze véetné v. portae se projevi vice u lé¢iv s vysokym extrake-
nim pomérem/vyznamnym first pass efektem (betablokatory, statiny,
benzodiazepiny, kalciové blokatory, opioidy). Extrakce téchto 1é¢iv
z krve bude tedy niZ$i a s ohledem na niz$i hladinu albuminu také
volna frakce vyssi. U nékterych 1é¢iv a citlivéjsich jedinct muze dojit
k pocitu narazového, silnéjsiho tcinku, zvlast v obdobi prvotniho na-
sazovani lé¢iva do terapie.

Na aktivitu enzymt CYP m4d také vliv vzestup hladiny prozanétlivych
cytokint, jejichz hladiny jsou ve stafi Castéji zvySené. Ke zpomaleni
biotransformace dochazi u benzodiazepint, barbituratd, nékterych
tricyklickych antidepresiv, antagonistti kalciovych kanald, betabloka-
tort, theofylinu, cyklosporinu'*/.

Co se ty¢e zmén tykajicich se jednotlivych enzyma CYP, vétsina pub-
likovanych studii je preklinickd; efekt byl sledovan nejcastéji na pot-
kanech. Zatimco mnozstvi nékterych izoforem, jako jsou CYP1A2
a CYP2C, ztstava v priabéhu starnuti viceméné stdlé, mnozstvi cel-
kového P450, stejné jako CYP2E1 a CYP3A, je ve vy$sim véku sni-
je (méfeno ne vzdy zcela selektivnimi substraty jednotlivych forem
CYP) snizena v ptipadé CYP1A2 a CYP2C19, sniZena nebo nezmé-
néna v pripadé CYP2C9, CYP3A4 a CYP2A a nezménéna v piipadé
CYP2D6'%%/.

Mezi 1é¢iva, u kterych prokazatelné dochdzi ke zpomaleni biotrans-
formace, patii predev$im substraty CYP1A2 (theofylin, ropini-
rol, R-warfarin) a CYP3A4 (alprazolam, amiodaron, amitriptylin,
amlodipin, cyklosporin, diazepam, diltiazem, felodipin, graniset-
ron, chinidin, imipramin*, karbamazepin, klarithromycin, lidokain,
midazolam, nifedipin, paroxetin, pethidin*, propranolol, R-warfa-
rin, trazodon, triazolam, verapamil*, zolpidem)"*¥/. Naopak sub-
straty CYP2D6, CYP2C9 a CYP2Cl19 se u starSich nemocnych
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metabolizuji nezménénou rychlosti. Vyjimkami jsou indometacin,
naproxen, S-warfarin (substraty CYP2C9), imipramin* a omepra-
zol (CYP2C19), propranolol*, amitriptylin* a trazodon (CYP2D6).
U lé¢iv oznacenych hvézdickou je vSak zpomaleni metabolismu nej-
spiSe z vétsi ¢asti vlivem sniZené jaterni perfuze®'s?/.

Inducibilita enzymti CYP muze byt s vékem také snizena, nicméné
data nejsou zcela konzistentni**/. Podobné i aktivita NADPH reduk-
tazy je s rostoucim vékem také nizsi.

Na druhou stranu v pfipadé prolé¢iv miize dojit k opa¢nému feno-
ménu, kdy vlivem sniZeného first pass efektu nedochdzi k dosta-
te¢né bioaktivaci 1é¢iva. Prikladem jsou inhibitory ACE (perindop-
ril, enalapril)*/.

Pokles aktivity konjuga¢nich enzymii nebyvd tak vyrazny jako
u enzymu faze I a pokud k poklesu dochdzi, tak az u velmi starych
osob (po 8. deceniu). Proto je v nékterych pripadech na misté na-
hradit lé¢iva intenzivné metabolizovand enzymy CYP jinou alterna-
tivou, kterd prochdzi pouze II. fazi biotransformace, napf. oxazepam
namisto diazepamu nebo alprazolamu. Prestoze napf. glutathion-
transferaza je ve stafi podobné aktivni jako u mladych, tak nedosta-
tek substratu glutathionu muze konjugaci zpomalit. K tomuto nedo-
statku nicméné miZze dochdzet z nutri¢nich diivoda nejen u starych
0sob®/,

Exkrece

Patrné nejvice je zndmo o poklesu rychlosti eliminace renalné eli-
minovanych 1é¢iv. SniZeni rendlnich funkci u star$ich osob, zvlasté
pokles glomerularni filtrace, ovliviiuje clearance mnoha 1é¢iv, pre-
devsim (ale nejen) téch, kterda nejsou metabolizovana a vylucuji se
v nezménéné formé. Nejvétsi klinicky dopad mad toto snizeni u 1é¢iv
s uzkym terapeutickym oknem. Mezi 20. a 80. rokem véku dochazi
k poklesu celkového objemu ledvin az o 20 %, ke ztraté az 35 %
funkénich glomerult a 30% poklesu poc¢tu nefrond. Dohromady

s poklesem renalni perfuze to znamena pokles glomerularni filtrace
asi 0 0,5 az 1 ml/min, a tak u osob nad 85 let je priblizné polovi¢ni
rendlni eliminac¢ni schopnost ledvin ve srovnani s mladymi dospé-
lymi*/. Ke zménam dochdzi jak u lé¢iv vylucovanych tubularni se-
kreci (betalaktamy), tak i glomerularni filtraci (aminoglykosidy).
Dal$imi 1é¢ivy, ktera se vylucuji rendlné jako parentni molekuly, jsou
néktera diuretika, nesteroidni antiflogistika, digoxin, hydrofilni an-
tibiotika (aminoglykosidy, vankomycin), hydrofilnéjsi beta bloka-
tory nebo lithium?/. Ke zpomaleni eliminace dochdzi i u antivirotik
(aciklovir, ganciklovir, famciklovir), chinolont (ciprofloxacin, nor-
floxacin, lomefloxacin), inhibitord ACE (enalapril, kaptopril, chi-
napril, ramipril), ale i dal$ich 1é¢iv (amilorid, baklofen, flukonazol,
pamidronat)"'$¥7/.

Exprese P-glykoproteinu (P-gp) na hematoencefalické bariéfe se
s vékem snizuje, nicméné neznamend to nutné, Ze tomu tak je i na
jinych mistech organismu®/. Neni tedy znamo, Ze by exprese P-gp
byla pfi¢inou zmén v rychlosti vylu¢ovani 1é¢iv v seniu.

Utinky véku na exkreci zlu¢i nebyly doposud prozkoumény tak po-
drobné jako zmény rendlnich eliminac¢nich mechanismi, navic spiSe
opét na zvifecich modelech, jejichz vysledky nemtzeme pfimo extra-
polovat na ¢lovéka. U potkant se exprese P-glykoproteinu s vékem
v lymfocytech a jatrech zvy$uje, naopak v ledvinach snizuje, ve stfevé
a na hematoencefalické bariéfe se neméni®/. Nicméné hlodavci
obecné nejsou idealni model pro vyzkum vlivu starnuti na farmako-
kinetiku, nehled¢ na odlisnosti lidskych a potkanich/mysich proteint
rodiny ABC.

Predevsim z divodu poklesu jaternich funkci, stejné jako poklesu per-
fuze splanchniku u starsich lidi, je pravdépodobné, Ze se biliarni clea-
rance s vékem rovnéZ snizuje. V tabulce 2 jsou uvedena lé¢iva, u nichz
nebyly pozorovany prokazatelné zmény v rychlosti eliminace. Vycet
je ilustrativni; u nékterych 1é¢iv jsou v literature k nalezeni i proti-
chidné informace.

Tabulka 1. Pfehled nejvyznamnéjsich zmén ve farmakokinetice 1éciv u starsich nemocnych"'#2%27/

Snizena produkce HCI,
Snizend perfuze GIT i periferie
Zpomaleni peristaltiky

Slizni¢ni atrofie, snizend plocha Peyerovych
plaki nastup uéinku
Snizeni Lean body mass (zvySeni zastoupeni
tuku na tkor vody)

Hypoalbuminémie, relativni vzestup al-
kyselého glykoproteinu
1é¢iv pro CNS

Snizend jaterni perfuze (az o 40 %)

Atrofie jaterni tkané (-25 azZ -35 %),
sniZzena metabolicka aktivita enzymi CYP
(individudlné, jen nékteré CYP)

Snizena kapacita konjugace (po 8. deceniu)

vy

Pokles eGFR, zpomaleni tubularni sekrece,
sniZena rendlni perfuze
biotransformace)

Snizena aktivita P-gp Prodlouzeni T1/2, vy:

interakci
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prodlouzeni Tmax, zpomaleni nastupu

kumulace lipofilnich 1é¢iv, zvyseni

zvy$eni biologické dostupnosti (sniZeni

vys$§i riziko NU, toxicity, interakei (1é¢iva

vy7s

41 riziko NU, toxicity,

Absorpce

ucinku (pfedevsim slabé kyseliny)

zpomaleni a sniZeni absorpce, opozdény

Distribuce

koncentrace hydrofilnich 1é¢iv

zvyseni volné frakce 1é¢iv vazanych
extenzivné na albumin, vys$si dostupnost

Absorpce, biotransformace

first pass efektu), zvySeni plazmatické
koncentrace, prodlouzeni T1/2, vy$§i riziko
nezadoucich ué¢inka (NU), toxicity, interakci

Biotransformace, exkrece

Exkrece

eliminovana predev$im rendlné, bez

Biotransformace, exkrece



SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VE STARI

Tabulka 2. Piiklady 1é¢iv s nezménénou rychlosti eliminace ve staii 52027/

Celekoxib fluoxetin alfentanil
Diklofenak nortryptilin sertralin
Citalopram propranolol*

Irbesartan risperidon

Fenytoin venlafaxin

GSH-transferdza - glutathiontransferdza
GLc-A-transferaza — glukuronyltransferdza
NAT - N-acetyltransferaza
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