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Farmakoterapia v geriatrii sa stava vzhladom na neustaly trend starnutia populacie aktualnym medicinskym problémom. Geriatricki pa-
cienti so svojimi Specifikami tak predstavuju vyznamnu cast liecenych pacientov. Ide o vysoko vulnerabilnt skupinu pacientov so zvysenym
rizikom neziaducich ucinkov a potencialneho iatrogénneho poskodenia. Aplikovanie principov dékazovej mediciny je problematické,
pretoze Udaje z klinickych studii pre uvedent vekovu kategoriu su limitované. Okrem poznania principov geriatrickej farmakoterapie
je potrebné sa vyhnut ¢astej polypragmazii. Dolezity je aspekt kvality Zivota, nezriedka negativne ovplyvneny aplikovanou lie¢bou. Je
potrebné uplatiiovanie individualneho pristupu a stanovenie terapeutickych cielov pred za¢atim kazdej farmakoterapie.
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Specific features and principles of geriatric pharmacotherapy

The geriatric pharmacotherapy is due to continual population ageing becoming an actual medicinal problem. Geriatric patients with
their specifics thus represent the meaningful part of treated patients. Those are highly frail group of patients with the increased risk of
side effects and potential iatrogenic harm. The application of Evidence Based Medicine principles is because of limited data from clini-
cal trials for this age group difficult. Except for knowing the principles of geriatric pharmacotherapy it is necessary to avoid frequent
polypharmacy. The aspect of quality of life, not rarely negatively influenced by the applied treatment is also important. It is necessary

to employ an individual attitude and to state therapeutic goals before initiating any pharmacotherapy.
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Uvod

Vzhladom na neustdle sa predlZujicu strednu
dizku Zivota, a tym i starnutie populacie je ne-
vyhnutné poznat zdkladné principy a $pecifika
farmakoterapie u geriatrického pacienta. Ludia
v geriatrickom veku (= 65 rokov) reprezentuju
v sUcasnosti priblizne 15 % populdcie a ukazuje sa,
Ze v blizkej buducnosti sa bude najviac zvysovat
zastUpenie populacie vo veku > 85 rokov. Rast
incidencie vacsiny naddorovych ochoreni moz-
no ciasto¢ne pripisat aj tomuto trendu. Tak ako
to pozorujeme pri kardiovaskularnych ochore-
niach, ktoré s nadalej hlavnou pri¢inou mortality
v rozvinutych krajindch, stipa incidencia vacsiny
malignych ochoreni vekom. Je preto zrejmé, ze
geriatricki pacienti so svojimi $pecifikami pred-
stavuju vyznamnu cast liecenych onkologickych
pacientov. Celkové naklady na farmakologicku
liecbu uvedenej vekovej podskupiny dosahuju
v Slovenskej republike priblizne tretinu vietkych
financii vynalozenych na lieky. Uplatrovanie far-
makoterapie na zaklade reSpektovania principov
dbdkazovej mediciny (EBM — evidence based me-
dicine) v3ak byva v tejto populdcii problema-
tické. Treba tu zdoraznit zndmy, aj ked' niekedy
podcenovany fakt, Ze vac¢sina klinickych studif
nezahfna dostatocny pocet pacientov vysokého
veku (podobne ako i deti a gravidné Zeny) ani
pacientov s viacerymi zavaznymi komorbiditami,
pripadne vyznamnou poruchou eliminacnych
organov. Uplatrhovanie EBM postupov v terapii
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geriatrického pacienta ma preto svoje limitacie
a vyzaduje individudlny a komplexny pristup s d6-
slednym zvaZenim pomeru benefit/riziko ako
prevencie iatrogénneho poskodenia. Vyznamnu
Ulohu tu zohrava aj otazka ocakévaného benefitu
terapie pri zohladnenf expektacie Zivota polymor-
bidneho pacienta. Napokon treba spomenut aj
dolezity aspekt kvality Zivota, nezriedka negativne
ovplyvneny medicinskou lie¢bou.

Charakteristika geriatrického
pacienta

Geriatricky pacient mé viaceré charakteristi-
ky vyplyvajuce z prirodzenych morfologickych
a funk&nych zmien spojenych s procesom star-
nutia. Patria sem: biologicky vek, polymorbidita,
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zmenend symptomatika a priebeh chordb, ¢asto
pritomna polyfarmdcia a polypragmazia, vyssie
riziko neziaducich ucinkov lieciv (NUL) a interak-
cif, Specifické geriatrické syndrémy, sklon k adap-
ta¢nému zlyhaniu a napokon socialny rozmer
ochoreni v starobe. Zvlast treba zdoéraznit ¢asto
pritomné kognitivne a senzorické deficity spolu
so znizenim manudlnej zru¢nosti. Naro¢na je aj
diferencidlna diagnostika geriatrickych syndré-
mov. Prikladom je ¢asto pozorovand zmatenost,
ktord méze byt zapri¢inend podavanim lieciv
(psychofarmakad, anticholinergikd, digoxin, an-
tidiabetika, glukokortikoidy), dehydratéciou, hy-
potenziou, febrilitami, poruchou vnutorného
prostredia alebo ochorenim, pripadne postih-
nutim CNS.

Tabulka 1. Faktory ovplyvnujlce farmakokinetiku vo vyssom veku

Farmakokinetické Fyziologické zmeny

Patologické zmeny  Vonkajsie faktory

parametre vo vysSom veku
e ... achlérhydria, obstipécia, .
vyssie pH Zaludocnej Stavy, mensia . . antacida,
) . . et . hnacky, gastrektémia, ) . s
absorbcia resorbéné plocha, znizena ¢revna . ) anticholinergika,
. malabsorb¢ny syndrém, L )
motilita . liekové interakcie
pankreatitida
srdcové zlyhdvanie,
| mindtovy objem srdca, dehydratécia, edémy,
distribucia hypovolémia, 1 podiel tukového ascites, hepatopatia, liekové interakcie

tkaniva, | albumin

malnutricia, renélna
insuficiencia

invollcia pecene so znizenou
aktivitou enzymov, | perfuzia
pecene

biotransformacia

hepatopatia, horucka

| perfuzia obliciek,
| glomerularna filtracia,
| tubuldrna sekrécia

eliminacia

hypovolémia, rendlna

) o liekové interakcie
insuficiencia




Specifika v oblasti farmakokinetiky
a farmakodynamiky lieciv

Jednym z najddleZitejsich faktorov determi-
nujucich $pecifikéd farmakoterapie u geriatrického
pacienta s zmeny v oblasti farmakokinetiky lieciv.
Zmeny farmakokinetickych parametrov vyplyva-
ju z fyziologickych zmien organizmu v priebehu
starnutia, z pritomnych patologickych procesov
avonkajsich vplyvov (tabulka 1). Tykaju sa procesov
absorbcie, distriblicie, biotransformécie a exkrécie.

Absorbcia sa vekom moze menit pod vplyvom
viacerych faktorov. Ide o atrofiu Crevnej sliznice, spo-
malenie gastrointestindlnej (GI) motility, redukciu
splanchnického krvného prietoku a napokon znize-
nie sekrécie traviacich enzymov. Negativnymi pridat-
nymi faktormi su pridruzené chronické ochorenia Gl
traktu, pripadne prekonané resekéné Gl operécie.

Rastucim vekom sa menf aj distribu¢ny objem
lieciv (Vd). Zastupenie telesného tuku v pomere
k celkovej hmotnosti sa priblizne zdvojnasobuje
(z 15 na 30 %) a zniZuje sa aj obsah intracelularnej
vody (asiz42 9% u priemerného 25-ro¢ného jedinca
priblizne na 33 % u priemerného 75-ro¢ného jedin-
ca). Vd hydrofilnych lieciv sa tymto zmensuje, ¢o
mabZze viest k vyssim plazmatickym hladindm, k pre-
dizenému elimina¢ného pol¢asu a naslednej vysiej
toxicite. Casty je aj vyskyt hypoalbuminémie, ¢im sa
zvysuje volnd, farmakologicky aktivna frakcia lieciva,
taktiez s rizikom potencidlne zavaznej toxicity (z cy-
tostatik napriklad ifosfamid a etopozid). V procese
distriblcie niektorych lieciv zohrava déleZitd Ulohu
aj koncentracia erytrocytov. Anémia, ¢asto pritomna
u onkologickych pacientov, sa opisuje ako nezavisly
rizikovy faktor myelotoxicity cytostatik s vysokou
afinitou k erytrocytom (napr. antracykliny, inhibitory
topoizomeraz). Opisuje sa aj zvysena priepustnost
hematoencefalickej bariéry s naslednou zvysenou
penetraciou lieciv do mozgu.

Pecen je Ustredny orgdn metabolizmu lieciv.
Metabolické reakcie fazy | zahfiiaju oxidaciu lie-
¢iv prostrednictvom izoforiem cytochrému P-450
(CYP-450) v mikrozémoch. Vekom sa znizuje objem
pecene, ako aj pocet hepatocytov je redukovany
hepatalny krvny prietok a opisuje sa aj znizenie
aktivity enzymov CYP-450. ZniZenie fenoménu
prvého prechodu pecenou (tzv. first pass effect)
zvysuje biologicku dostupnost perorélne poda-
vanych lieciv. Uvedené zmeny hepatéalnych funkcif
spolu s pridruzenymi ochoreniami pecene maju
za nasledok vy3siu plazmaticku hladinu viacerych
lie¢iv a ich aktivnych metabolitov, s potencidlnym
negativnym vplyvom na riziko toxicity. Metabolické
reakcie fazy Il (najma konjugdcia) ostavaju nezme-
nené. Problém je, Ze na rozdiel od rendlnych funkci
nemame k dipozicii presnejsi laboratérny para-
meter na posudenie miery hepatélneho klirensu

a naslednej adekvétnej modifikacie davky lieciva
s cielom prevencie toxicity. V klinickej praxi sa vac-
Sinou orientacne riadime hladinou aminotransferaz
a bilirubinu.

Ajv pripade obli¢kovych funkcii zaznamené-
vame fyziologicky, vekom podmieneny pokles
glomerularmejfiltracie (GFR - ro¢ny pokles pribliz-
ne o 1 ml/min. od 40. roku Zivota), s naslednym
znizenim rendlneho klirensu lie¢iv. Okrem toho
su vo vyssom veku casté pridruzené ochorenia
obli¢iek ako diabetické nefropatia a hypertenzna
nefroskleréza. Znizend perfizia obliciek pod vply-
vom znizeného plazmatického objemu alebo srd-
cového zlyhdvania dalej znizuje GFR. Treba spo-
menut aj fyziologicky pokles tubuldrnej sekrécie,
ktord takisto participuje na elimindcii viacerych
lie¢iv (napr. metotrexat). Casté je aj naduzivanie
potencidlne nefrotoxickych lieciv, nezriedka vo
forme samoliecitelstva (napr. volnopredajné ne-
steroidové antiflogistika- NSA). Treba zdéraznit, ze
vzhladom na postupny Ubytok svalovej hmoty
nie je hladina sérového kreatininu dostato¢ne
senzitivny indikdtor poklesu rendlnych funkcif
u pacienta vyssieho veku. Najpresnejsi parameter
na posudenie renélnej funkcie a pripadnej mo-
difikacie davky lieciva je klirens endogénneho
kreatininu, ktory v3ak tiez ma svoje limitacie.

Zmeny v oblasti farmakodynamiky modi-
fikuju reakciu organizmu na liecivo. Tykaju sa
zmenenej citlivosti cielovych tkaniv na lieciva.
Zmena v kvantite i kvalite Ucinku lie¢iva méze
byt ndsledkom znizeného poctu aktivnych re-
ceptorov. Je zndme, ze starsi pacienti reaguju na
niektoré lieciva citlivejsie (napr. benzodiazepiny,
digoxin, silné opioidy) a na iné, naopak, menej
senzitivne (napr. betablokatory).

Neziaduce ucinky lieciv
a interakcie

Najzavaznejsi problém farmakoterapie v ge-

riatrii je vyssie riziko NUL podavanych lieciv.

Tabulka 2. Priciny vyssieho rizika NUL v starobe

. Sprievodné
Hlavné faktory e
B komorbidita
B polypragmézia
B zmeny vo farmakokinetike
) vek
a farmakodynamike i
pohlavie

B vyssia incidencia liekovych
interakcif
® non-kompliancia

Vysvetlivky: NUL — neZiaduci Gcinok lieciv
Diskutovanych pricinnych faktorov je viacero,
aj ked zvlast sa zdoraznuje vyznam polyfarma-
cie a polypragmaézie (tabufka 2). Polyfarmacia
je uzivanie viacerych lieciv u jedného pacien-
ta, ktorych indikacia je vsak spravna a vyplyva
z pritomnej polymorbidity. Pod polypragmaziou
rozumieme neracionalnu kombinaciu viacerych
lie¢iv u jedného pacienta. Je zndme, Ze poctom
konkomitantne uzivanych lie¢iv stdpa riziko NUL.
Uvadza sa, Ze 20 - 25 % hospitalizacif pacientov
vo veku > 65 rokov je nasledok NUL. Prevenciou
poliekového poskodenia je davkovanie so
zohladnenim funkcie elimina¢nych organov,
vyhybanie sa polypragmazii, dosledné klinické
monitorovanie pacienta, obmedzenie pouzi-
vania rizikovych lie¢iv a v pripade vybranych
lieciv s Uzkou terapeutickou sirkou terapeutické
monitorovanie hladin (tzv. TDM - therapeutic
drug monitoring, napr. digoxin, aminoglykozi-
dy, vankomycin, imunosupresiva, metotrexat,
atd). V snahe obmedzit vyskyt NUL boli v USA
vypracované viaceré zoznamy potencialne ne-
vhodnych lieciv pre geriatrickych pacientov.
Najzndmejsi je tzv. Beersov zoznam. Zoznamy
viak nemozno chapat ako absolutny zékaz pre-
skripcie uvedenych lieciv. Ide len o odporucanie
obmedzit podéavanie tychto lieciv u geriatric-
kych pacientov, ak je to mozné. Tieto by mali
byt pouzité len v pripade, ked bezpecnejsie
alternativy nie st dostupné, dostato¢ne ucinné
alebo tolerované. Prikladom su digoxin v davke
> 0,125 mg/deri s vynimkou liecby predsieriovych

Tabulka 3. Silné induktory a inhibitory CYP3A4 a 2D6

Inhibitory Induktory
azolové antimykotikd* rifampicin
makrolidy — erytromycin, klaritromycin, telitromycin
AE - fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
CYP3A4: metronidazol fjexam?tazén :
BKK — verapamil, diltiazem l(l;];b/gzzlcit:r?gifgrgu )
inhibitory HIV protedz
grapefruitovy dzus
nefazodon*
Inhibitory Induktory
CYP2D6: AD - SSRI* (okrem fluvoxaminu) nezname

AD - bupropion, duloxetin

Vysvetlivky: azoly* — ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol; AE - antiepileptikd; AD — anti-
depresiva; SSRI - selektivne inhibitory spétného vychytdvania sérotoninu; SSRI* — citalopram, escitalopram, fluoxe-
tin, paroxetin, sertralin; BKK — blokdtory kalciového kandila; nefazoddn* — antidepresivum, u nds neregistrovany

www.solen.sk | 2012; 7(5) | Onkoldgia



Tabulka 4. Najcastejsie prekdzky v optimélnej
liecbe starsich pacientov

B nepresnd diagnostika

polypragmazia

neznalost optimélneho davkovania liec¢iv
nespravny vyber lie¢iv

neznalost interakcif

nespolupraca (non-kompliancia) pacienta

Tabulka 5. Hlavné principy geriatrickej farma-
koterapie

1. Ur¢enie zasadnych problémov pacienta
a skuto¢nej potreby medikacie pred liecbou
2. Stanovenie priority lie¢by a terapeutickych cielov
3. Uprednostnit kauzalnu lie¢bu pred
symptomatickou
4. Posudenie aktudlnej medikacie vzdy pred
modifikdciou lie¢by z aspektu rizika interakcif
5. Znalost farmakokinetiky, farmakodynamiky,
terapeutického indexu lie¢iva a vekom
podmienent zmenu uvedenych vlastnosti
6. Individudine urcenie davky lieciva (inicidlne
nizsia, postupna titracia)
7. Najkratsie mozné trvanie farmakoterapie,
docasné prerusenie lie¢by
8. Vyhnutie sa polypragmazii a interakcidm
9. Co najjednoduchsi davkovaci rezim (optimalne
1-krat denne)
10. Dostatocnd informovanost pacienta, pribuznych
11. Zohladnenie kognitivnych funkcif pacienta
12. Zohladnenie mozného negativneho vplyvu
farmakoterapie na kvalitu zZivota
13. Lie¢ba jedného ochorenia moéze zhorsit iné
pridruzené ochorenie
14. Dosledné monitorovanie liecby a jej
neziaducich Ucinkov
15.V pripade moznosti aplikacia
nefarmakologickej terapie
16. Zohladnenie veku (kalendarneho,
biologického) a prislusného rizika/benefitu
farmakoterapie

dysrytmif, dlhodobo pdsobiace benzodiazepiny
(diazepam, chlérdiazepoxid) alebo amitriptylin
zo skupiny tricyklickych antidepresiv.

Z polypragmazie a polyfarmécie priamo
vyplyva aj vyssie riziko liekovych interakcif.
Pocet potencidlnych liekovych interakcii na-
rastd exponencidlne s poc¢tom ordinovanych
lieciv. Rozozndvame interakcie farmakodyna-
mické, farmakokinetické (na urovni absorbcie,
distribucie, metabolizmu a eliminécie) a farma-
ceutické. Z hladiska klinickej vyznamnosti byvaju
najzavaznejsie interakcie farmakokinetické, a to
najma na urovni hepatdlneho CYP-450. Z jeho
viacerych izoforiem je najdolezitejsia izoforma
3A4, ktorou sa biotransformuje viac ako 50 %
lieciv, menej vyznamnd je izoforma 2D6. Liecivo
mdZe vystupovat ako substrat, induktor alebo
inhibftor CYP-450 (tabulka 3). Vysledkom induk-
cie enzymu je urychlenie metabolizmu lieciva,
v pripade inhibicie dochddza k zvyseniu plaz-
matickych koncentrdcif, a tym i rizika vzniku
NUL. Riziko interakcie, ako aj NUL dalej stupa
pri pouzivani lieciv s Uzkou terapeutickou $ir-
kou (aj terapeuticky index), ¢o je rozdiel medzi
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terapeutickou a toxickou hladinou. Prikladom su
warfarin, digoxin, teofylin, antiepileptikd, imuno-
supresiva, aminoglykozidové antibiotikd a iné.
V pripade indikdcie niektorého z uvedenych
lieciv sa odportica uz spominané monitorovanie
hladin. Prikladom zévaznej farmakodynamickej
interakcie je krvacanie pri si¢asnom pouZziti lieciv
s antikoagulacnym a antiagregac¢nym Ucinkom
(napr. warfarin, hepariny, aspirin a iné NSA).

Non-kompliancia

Nevyhnutnym predpokladom uUspesnej
a bezpecnej farmakoterapie je dobra komplian-
cia (niekedy aj compliance). Pod tymto pojmom
rozumieme ochotu pacienta dodrZziavat pokyny
lekdra, v uzsom slova zmysle pravidelné uziva-
nie predpisanych lie¢iv v stanovenom rezime.
Rozozndvame viaceré formy non-kompliancie:
zneuzivanie lie¢iv vo forme samoliecitelstva, ne-
spravna davka alebo davkovaci interval. Miera
non-kompliancie sa pri potrebe pravidelného
uzfvania lieciv na zéklade réznych studii pohybuje
v rozmedzi 25 — 50 % a vyraznym spdsobom tak
vplyva na efektivitu i bezpecnost terapie. Ide naj-
ma o chronické, ¢asto asymptomatické ochorenia,
ako su artériova hypertenzia alebo dyslipidémia.
K najcastejsim pricindm non-kompliancie patria
nedostato¢nd informovanost pacienta o vyzna-
me lie¢by, sposobe uzivania lieciv a o¢akavanych
NUL, obavy z NUL po pre¢itani pribalovych in-
formaécii, samoliecitelstvo, konzultdcia s laikmi
alebo viacerymi odbornikmi sicasne, polyprag-
mazia, polyfarmdcia a nedostatok finan¢nych
zdrojov. V geriatrii sa navyse casto stretdvame
s tzv. socidlnou non-komplianciou vyplyvajicou
zosamelosti alebo imobilizacie. Okrem toho treba
spomenut aj dalie nepriaznivé faktory, castejsie
sa vyskytujuce vo vyssom veku, akymi s poru-
chy zmyslovych funkcif (najmé zraku) a organicky
psychosyndrém (demencia, zméatenost, atd). Boli
formulované viaceré prekazky v optimélnej far-
makoterapii u geriatrickych pacientov (tabulka
4). Zakladné principy geriatrickej farmakoterapie
pacientov vyssieho veku st zhrnuté v tabulke 5.

Zaver

Farmakoterapia v geriatrii patri vzhladom
na viaceré specifikd pacientov vyssieho veku
k najzloZitejsim medicinskym problémom. Pre
limitdciu dostupnych tdajov na urovni EBM
sa zvIast zdoéraziiuje potreba individudineho
a komplexného pristupu. Pred zacatim kazdej
lieCby je nevyhnutné individudlne zhodnotenie
pomeru benefit/riziko, stanovenie terapeutic-
kych ciefov a sucasné reSpektovanie osobitostf
pacienta vyssieho veku.
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