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Spotfeba léku ve stafi (CR)

Seniori nad 65 let tvori 14% populace ALE spotrebuiji
35% léku

Mlady senior 60 — 64 let.......Ieky uziva 83% osob
Stredni senior 65 — 74 let.......leky uziva 89% osob

Stary senior nad 75 let........1eky uziva 91-98% osob

Prumérny pocet uzivanych Iéku se zvysuje s vékem
Ambulantni seniofi prumérné 4-6 léku

Hospitalizovani prumérné 5-8 léku
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Nemocnost ve stari

» Narustani celkové prevalence s vékem

» Zmeéna spektra chorob — vice chronickych a degenerativnich
onemocnéni, castejsi akutni dekompenzace a hospitalizace

» Vysoky invalidizujici potencial nemoci

» Vyznamna socialni komponenta

/Nejcv:astéjﬁ choroby vyssiho veku: \

Kardiovaskularni choroby (ICHS, hypertenze)

Nemoci pohyboveho aparatu (osteoporoza, artroza)

Metabolicka onemocnéni ( diabetes mellitus)
\Gastrointestinélm’ a respiracni choroby /
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Specifické rysy nemocnosti ve stari I.

» Organy ztraceji svou funkcni rezervu
» Mensi adaptace na zmeény zevniho i vnitrniho prostredi

» Snadna dekompenzace organovych funkci i organismu
jako celku

» Obtizné hodnoceni zdravotniho stavu — diskrepance mezi
objektivnim a subjektivnhim stavem

» Polymorbidita (choroby konkomitujici — nesouvisi spolu)




Specifické rysy nemocnosti ve stari II.

» Mikrosymptomatologie — Asymptomatologie
chybéni horecky, leukocytozy, néma ischémie myokardu
Mono(oligo)symptomatologie
tachyfibrilace (tyreotoxikoza)
Nespecifické priznaky
unava, nechutenstvi, ubytek na vaze
Syndromy druhotného postizeni

v
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rezerva (mozek — delirantni stav, ledviny)

» Retézeni priznaku (kaskadova reakce) : imobilizace —

flebotromboza — embolizace do plic — dekubity,
mocova inkontinence — sepse

Atypicke lekove reakce

v



Zdravotni postiZzeni, invalidita, nezpusobilost,
disabilita

Kritéria a definice:

Za zdravotné postizené jsou povazovany osoby, které nejsou
schopny vykonavat veku primérenou aktivitu.

Osoby nad 70 let: nejsou schopny vést nezavisly zivot, starat
se o sebe a svou domacnost
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Geriatricky pacient vyzaduje komplexni
pristup + individualizaci terapie

Véekem podminéné zmény
Polymorbidita
Interakce lék — lek, lek — nemoc

Chronicka farmakoterapie - zmény ucinnosti a
bezpecnosti v Case, kazdych 6 mésicu revize Iéku

Prubéh a vysledky lécby — zvysena variabilita
Bezpecnost lécby
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Komplikace farmakoterapie ve stari

Chronicka onemocnéni
Disabilita
Zvyseny vyskyt polékovych reakci

>

>

>

» Polyfarmakoterapie
» Polypragmazie

» Potencialné nevhodna léciva ve stari
» Nonkompliance

» Zmeéna farmakokinetiky

» Zmeéna farmakodynamiky




Nezadouci polékové reakce ve stari

» 5-35 % ambulantné |écenych senioru ma polékové reakce

» tyto poléekové komplikace vedou k akutni hospitalizaci u
5,7-16,2 % nemocnych.

» Velka cast nez.uc. byva nerozpoznana — predpis dalsich Iéku
— preskripcni kaskada

» Az 70% NUL je zavislych na davce, Ize je eliminovat
snizenim davky

» AZ 30% NUL je predvidatelnych

» Az 20% Gmrti seniort nastava v disledku NUL



Nejcastéjsi NUL ve vyssim véku:

» Kardiovaskularni system — ortostaticka hypotenze,
arytmie, synkopy, pady

» Gastrointestinalni systém - prujem, zacpa, nevolnost,
zvraceni

» Centralni nervovy system - sedace, delirium, zmatenost,

deprese, extrapyramidove priznaky



Casté klinické problémy provazejicimi starnuti +
léky s negativnim dopadem 1.

» Ortostaticka hypotenze (centralné pusobici antihypertenziva,
diuretika, B-blokatory, tricykl. antidepresiva, benzodiazepiny)

» Posturalni nestabilita (stejne leky jako ort. hypotenze)

» Extrapyramidove priznaky, dyskineze (metoclopramid,
klasicka antipsychotika, haloperidol)

» Pokles kognitivnich funkci, poruchy chovani, delirium (Centr.
sympatolytika, tricyklicka antidepresiva, barbituraty,
benzodiazepiny, analgetika-anodyna, antiparkinsonika,
antihistaminika, H2 blokatory, theophyllin, digoxin,
indometacin)



Casté klinické problémy provazejicimi starnuti +
leky s negativnim dopadem II.

» Zacpa, subileus (anodyna, tricykl. antidepresiva,
antihistaminika, spasmolytika)

» Mocova inkontinence (diuretika — klickova,
anticholinergika)

» Zvysene riziko hypotermie (sedativa, hypnotika,
antipsychotika, vazodilatancia, myorelaxancia)

» Riziko hyponatremie, sklon k dehhydrataci
(chlorpropamid, diuretika, SSRI)

» Sklon k erektilni dysfunkci, gynekomastie (alfal
sympatolytika, sedativa, spasmolytika moc.cest,
spironolakton, digoxin)
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Kompliance ve stari klesa

» Az 60 % senioru neuziva léky dle doporuceni lékare

» Farmakologicka kompliance klesa s poctem uzivanych léku
a omezenou sobéstacnosti (zrak, pamét), obratnost,
mysleni)

» Socialni kompliance - osameélost, izolace, chudoba




Nejcastéji pfedepisované léky u pacientu
nad 75 let ( Topinkova CR 2000)

» Vazodilatancia 65% osob
Analgetika 41% osob
Kardiotonika 40% osob
Diuretika 31% osob
Reologika 28% osob

Blokatory Ca kanalu 25% osob

4
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» Inhibitory ACE 22% osob




10 nejcastéji uzivanych léku u senioru
(mezinarodni studie Shelter 2009 - 2011)
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Laxativa 42%
Antiulceroza 41%
Antiagregancia 38%
Benzodiazepiny 36%
Antidepresiva 36%
Diuretika 35%
Analgetika 34%
Antipsychotika 26%
Inhibitory ACE 23%
10. B-blokatory 23%

O X N0 R b=



Polypragmazie

» Podavani vice léCiv v rizikove kombinaci nebo nadbytecne
(neindikovane)

» Obvykle 4 a vice léku

» Narusta s vékem a polymorbiditou
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Nevhodna preskripce ( nejcastéjsi chyby)

Nedostatecna lécba (underprescribing)
nejsou predepisovany leky s prokazatelnym
prinosem ( statiny, antidepresiva, ACEI)
Nadmérna, neindikovana lécba (overprescribing)

hypnotika, benzodiazepiny, periferni vazodilatancia,
nootropika

»Imperative drugging®

Ordinovani léku na kazdou jednotlivou nemoc
Preskripce s rizikem interakci
Preskripce lécCiv s vysokym rizikovym profilem

Léciva v kontraindikaci s komorbiditami (B-blokatory
+ CHOPN)



FARMAKOKINETIKA ve stari

» Ovlivnéna vékové podminénymi zmeénami
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Vékem podminéné zmény farmakokinetiky
léciv a klinické dusledky - ABSORPCE

snizené prokrveni splanchniku a periferie,

snizena motilita GIT,

pokles absorpcni plochy (atrofie sliznice a
klku)

vzestup pH zaludku

Prodlouzeni absorpce po p.o./
i.m. podani

Zpomaleni nastupu ucinku léku




Vékem podminéné zmény farmakokinetiky
léciv a klinické dusledky - DISTRIBUCE

|. Pokles celkové télesne vody
2. Zvyseni tel. tuku

3. Hypalbuminémie

. ZvysSeni plazmatickych hladin pro
hydrosolubilni léciva (| Vd)

2. Riziko kumulace liposolubilnich

le €iv — toxicita, prodlouzeni jejich
eliminace

3. Zvyseni volné frakce |1é ¢€iv s vazbou
na albumin ( €asta malnutrice)




Vékem podminéné zmeény farmakokinetiky
léciv a klinické dusledky - METABOLISMUS

Snizeni hmotnosti a perfuze jater
Pokles funkce CYP3A4

Snizena glukuronidace u velmi
starych osob

Mirne zpomaleni
biotransformace

zvysené riziko NU léku —
lekove interakce pri
polypragmazii




Vékem podminéné zmeény farmakokinetiky
léciv a klinické dusledky - ELIMINACE

Snizeni prutoku krve ledvinami

Pokles glomerularni filtrace — ve vyssim
véku fyziologicka

Snizena tubularni sekrece

Snizené vylucovani lécCiv, které jsou
eliminovany ledvinami

Prodlouzeni T1/2 (amiodaron,digoxin,
fluoxetin, alprazolam)

Nebezpeci toxicity




FARMAKODYNAMIKA ve stari

» Zhorseni homeostatickych mechanismu

» Zmeny vedou ke zvysenému riziku nezadoucich a
neocekavanych reakci

» Zmény na Urovni receptoru vedou ke zméné citlivosti
tkani




Casté klinické problémy provazejicimi starnuti +
léeky s negativnim dopadem III.

» Zvysene riziko krvaceni (zvysena citlivost k warfarinu,
heparinu)

» Zvysena citlivost k digoxinu — NU jiz pfi terapeutickych
koncentracich




Nizkodavkové rezimy

,, otart low, go slow**
Vhodna uvodni davka = polovicni d. pro dospele

O ¢ r

Omeprazol: polovi¢ni plazmaticka clearance, dvojnasobny T1/2 jiz po
| .davce, doporucena davky pro seniory=10 mg )

Atorvastatin (10mg)

Enalapril (2,5-5 mg 2x denne),
Dilklofenak (75mg/d)

Ibuprofen (200 mg 3-4xdennée)
Ranitidin (100 mg 2x denne)
Fluoxetin (2,5 — 10mg/d nebo obden)
Metoprolol (50mg/d)



Nezadouci lekoveée interakce

» Lék - lék interakce:
Warfarin + sulfonamid (kompetice o vazbu na plazm. bilkoviny)
Alprazolam+ zolpidem (léky stejné skupiny, zesileni reakce)

Antichoilenergika + Iéciva s velkou absorpcni kapacitou, antacida
(zpomalené vstrebavani)

» Lék - Nemoc interakce:
» Verapamil + porucha prevodu vzruchu (porucha srd. rytmu)
» Opiaty, anticholinergika + demence (riziko deliria)
» Nemoc - strava
» Grapefruit. stava (inhibitor CYP3A4)
» Listova zelenina (vit. K — snizeni G¢. warfarinu)
» Chinolony + mineraly (snizeni absorpce chinolonu)
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Odborna doporuceni pro geriatrickou
farmakoterapii

» Expertni konsensus CR 2012

» Doporuceny postup Geriatrie pro vseobecne prakticke
lekare 2010

» Beersova kritéria z r. 2003 (USA), update 2012
» Laroche 2007 (Francie)
» STOPP/START 2008 (Irsko) zohlednuji vhodnost/

nevhodnost I€Civ pri soucasném posouzeni chronickych
onemocneéni pacienta
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Potencialné nevhodna leciva ve stari

PIMs — potentially inappropriate medications
- termin pouzit poprve Beersem 1991 (USA)

(= Lédciva, jejichz potencialni riziko u senioru nad 65 let A
prevysuje oCekavany prinos pri dlouhodobé lecbe,
popripade ucinnost IeCiva je nedostatecna nebo

\nedostateéné prokazana y

» Indikace neni podlozena védeckymi dukazy
» Vyssi riziko polékovych reakci
» Nizka nakladova efektivita

N o\ 7/



AGS Beersova kritéria pro pouziti PIMs (potencialné
nevhodnych 1é¢iv) u senioru
American Geriatric Society - aktualizace 2012

» Interdisciplinarni panel 11 expertu

» Systematicky prehled a evidence nezadoucich ucinku a
polékovych reakci u starych pacientu

» Seznam zahrnuje 53 léku nebo Iékovych skupin
» 3 kategorie:
|éCiva, ktera by neméla byt u seniord pouzivana

Léciva, ktera by neméla byt ordinovana seniorum s urcitymi
chorobami a syndromy

Léciva, ktera by méla byt u senioru pouzivana s opatrnosti

» ,,less is more approach™

Journal of American Geriatric Society 2012




(Expertni konsensus pro CR 2012)

» Doporuceni vytvorene na zaklade konsensu
multidisciplinarniho panelu expertu — geriatrie, vnitrni
lekarstvi, VPL, klinicka farmacie a klin. farmakologie

» Celkem 71 léCiv na seznamu potencialne nevhodnych

Nevhodna lécCiva (odd I.)

LeécCiva/lekove skupiny nevhodné pro seniory ve
specifickych situacich/komorbiditach (odd.Il)

Interakce lék-nemoc (68 polozek)

Duplicitni preskripce (1 polozk)
Doporucena lecCiva/postupy (odd lll.)

Prinosna pro pacienta a v preskripci opomijena (22 polozek)



(Expertni konsensus pro CR 2012)

Seznam ALE

doporucenim, aby byla preskripce techto nevhodnych
léCiv u senioru a aby tato |éCiva

predepisovana jako V pripade jejich
preskripce je treba peclive jejich efekt a

http://www.prolekare.cz/prakticky-lekar-clanek/potencialne-nevhodna-rizikova-leciva-u-senioru-expertni-konsensus-pro-ceskou-republiku-
2012-37322




Rozpoznani nevhodné preskripce (Expertni
konsensus pro CR, Beersova kritéria)

l. Implicitni kritéria

» individualni a komplexni posouzeni pacienta

» Hodnoceni zavislé na usudku

» Vyssi mira subjektivity, nizsi presnost

» Pouziva se MAI Index (Medication Appropriateness Index)

Indikace, Ucinnost, Davkovani, Instrukce k uzivani, Délka podavani,
Lékove interakce, Interakce lécivo-nemoc, Naklady

Il. Explicitni kritéria

» Castéji vyuzivana, jasné definovana

» Mohou byt aplikovana i bez podrobné znalosti pacienta
» Dle nich jsou zpracovany Seznamy nevhodnych léciv

» identifikuji vysoce rizikova léciva (seznam PIMs) s nepriznivym
pomeérem risk/benefit




Kritéria STOPP a START (2008, Irsko)




STOPP kritéria - Kardiovaskularni systém

Digoxin - dlouhodobé v davce 0,125 mcg/den pFi snizené funkci ledvin ( Kr/S >
150 pymol/l a GF < 50ml/min)

Klickova diuretika pri otocich bez znamek srd. selhani (neprokazana ucinnost,
vhodna komprese koncetin

N o/

alternativy)

Thiazidova diuretika pri dné ( nebezpeci vyvolani zachvatu)

Non-CS B-blokatory pri CHOPN (riziko bronchosmaspu)

Diltiazem nebo verapamil pri srd.selhani NYHA llI-IV (riziko zhorseni)

Blokatory Ca kanalu prFi chronické zacpé

ASA + warfarin bez protekce GIT krvaceni (antagonisté H2, inhibitory protonove

pumpy)
Dipyridamol v sekundarni prevenci KVS v monoterapii

ASA v davce > 150 mg/den (neni prokazana ucinnost)

ASA pri chybéni anamnézy ci priznaki ICHS

Warfarin déle nez 6 mésict u nekomplikované hluboké Zilni trombozy
neprokazan prinos lécby)

Warfarin déle nez 12 mésict u nekomplikované plicni embolie
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STOPP kritéria — CNS a psychofarmaka

Tricyklicka antidepresiva:

Pacienti s demenci (riziko kognitivniho deficitu)

Pacienti s glaukomem ( riziko akutniho glaukomového zachvatu)

Pac. s prevodni srdecni poruchou ( proarytmogenni efekt)

Zacpa (zhorseni)

V kombinaci s opioidy nebo blokatory Ca kanalu ( zacpa)

Benigni hypertrofie prostaty nebo mocova retence ( riziko retence)
Dlouhodobé ( > 1 mésic) podavani benzodiazepinu v hypnotické indikaci
( hypotenze, pady, zmatenost, extrapyram. sy)

Dlouhodobé ( > 1 mésic) podavani antipsychotik pri parkinsonismu
(zhorseni extrapyramid.sy)

Fenotiazinova antipsychotika (chlorpromazin, levopromazin) — snizuji
prah zachvatu

SSRI pri hyponatrémii (Na< 130 mmol/l)



STOPP kritéria — Gastrointestinalni systém

» Diphenoxylat , loperamid, kodein
terapie prujmu bez vysetreni priciny
pri infekéni gastroenteritidé

» Metoclopramid pri parkinsonismu

» Inhibitory protonove pumpy v terapii VCHGD déle nez 8
tydnu v pIné ter. davce



STOPP kritéria — Dychaci systém

» Theophyllin v monoterapii CHOPN (uzky terapeuticky
index)

» Systemove kortikoidy v udrzovaci terapii CHOPN
namisto inhalacnich

» Ipratropium v nebulizované formé pri glaukomu ( riziko
vyvolani zachvatu)




STOPP kritéria — Muskuloskeletalni systém

» NSA pri anamnéze VCHGD nebo krvaceni do GIT bez
souc. preventivniho podani gastroprotektiv

» NSA dlouhodobé podani delsi nez 3 mésice v lecbé mirne
bolesti u osteoartrozy

» Kombinace NSA a warfarinu

» Dlouhodobe podani NSA a kolchicinu v chronicke terapii
dny pokud neni kontraindikovan allopurinol




STOPP kritéria — Urogenitalni systém

» Muskulotropni spasmolytika (antimuskarinika)
Anticholinergni NU — zmatenost, agitovanost
Chron. glaukom — nebezpeci glaukom. zachvatu

Hyperplazie prostaty ( nebezpeci mocove retence)

» Alfa blokatory
u benigni hyperplazie prostaty (riziko polakisurie, inkontinence)

se zavedenym mocovym katetrem déle nez 2 mesice




STOPP kritéria — Endokrinni systém

» Glibenklamid pri DM ll.typu ( riziko prolongovane
hypoglykemie)

» B-blokatory u DM ( riziko hypoglykemie, riziko zakryti
symptomu)




STOPP — Pacienti s pady v anamnéze

» Benzodiazepiny

» Antipsychotika

» Antihistaminika l.gen.
» Vasodilatancia

» Opioidy




STOPP — Analgetika

» Silné opioidy ( morfin, fentanyl)

» Dlouhodobé uzivani opioidu (déle nez 3 mésice) nejsou-li
soucasné podavana laxativa, riziko zhorseni kognitivniho
deficitu (vyjimka: paliativni terapie, tézka chronicka bolest)




START kritéria - Kardiovaskularni systém

» Warfarin u pacientu s chronickou fibrilaci sini

» ASA u pacientu s chronickou fibrilaci sini, je-li kontraindikovan
warfarin

» ASA ci clopidogrel u prokazaného ischemického onemocnéni
(srdce, mozku, perif. tepen)

» Antihypertenziva pri TKsyst > nad 160 mmHg

» Statiny v sekundarni prevenci, kteri jsou aktivni a odhadovana
delka zivota > 5 let

» ACEI u chron. srdecniho selhani
» ACEI po akutnim infarktu myokardu
» B-blokatory u chronicke stabilni anginy pectoris



START kritéria - Endokrinni systém

Metformin u DM ll.typu s/bez metabolickym syndromem (pri
zachovanych renalnich funkcich ( Kr/S < 150 pmol/l a GF >
50ml/min)

ACEI nebo blokatory pro AT1 u diabetiku s nefropatii —
proteinurii Ci mikroalbuminurii (> 30 mg/24 hod) +/-
biochemickymi znamkami renalniho selhavani

Statiny u diabetiku s pfitomnosti 1 a vice KVS rizikovych
faktoru (hypertenze, hypercholeterolémie, nikotinismus)

Antiagregacni terapie u diabetiku s pritomnosti jednoho a
vice KVS rizikovych faktoru (hypertenze,
hypercholesterolémie, nikotinismus)




START kritéria - pokracovani

Gastrointestinalni systém:
Inhibitory proton. pumpy u GERD (gastroesofagealniho refluxu), pepticke
striktury jicnu

Muskuloskeletalni systém:
Suplementace kalciem a D vitaminem, u dg. osteoporozy, po
osteoporotické frakture, s osteoporotickou dorsalni kyfézou
Bisfosfonaty uzivajici systémove kortikosteroidy
Chorobu modifikuji leky (DMARDs) u aktivni stredné tezké az tézke az
tézké RA trvajici > 12 tydnu

CNS:
L-DOPA u idiopatickeé Parkinsonovy choroby s funkcénim omezenim a
disabilitou
Antidepresiva u nemocnych se stredné tezkou az tézkou depresi trvajici >
3 mesice



Kazuistika ¢. 1 — pacientka r.1922

TRVALE UZiVANE LEKY: TRVALA ONEMOCNENI (11)
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LETROX (levothyroxin) Anemie z nedostatku vitaminu B2

VIGANTOL (vit. D) Jind urcena netoxicka struma
VITACALCIN (vie. D +Ca) Venozni insuficience

DETRALEX (diosmin, hesperidin) \Sml'§ené hyperlipidemie
GLYVENOL (tribenosid)

CADUET ( af:orvastatin)+ amlodipin) \Esena?lnll (Prlmarn,i) I*nv)jpertvenze
TRITACE (ramipril) %Stp. Cévni mozkové prihodeé
STILNOX (zolpidem) Ischemické nemoci (choroby) srdecni
LEXAURIN (bromazepam) Chronicka pankreatitida
BURONIL (melperon) Dorzalgie

ESPRITAL (mirtazapin) Chronické selhani ledvin
STUGERON (cinarizin) Zévrat — vertigo

PIRACETAM (piracetam

AGGRENOX (ASA, dipyridamol)

TRAMAL KAPKY (tramadol)%
APO-IBUPROFEN (ibuprofen)

BETASERC betahistin)




Kazuistika €. 1 — pacientka r.1922 (91 let)

TRVALE UZiVANE LEKY: TRVALA ONEMOCNENI

I, LETROX (levothyroxin) Anemie z nedostatku vitaminu B12
1—HGANTOHvitD) Jina urcena netoxicka struma
3I——VHACALCIN-vis D+Ca) Vendzni insuficience

4. DETRALEX (diosmin, hesperidin) ~ s . ,
Smisena hyperlipidemie

6 CADUET( - arlodipin) Esencialni (prlmarn’l) I*nv)fpertvenze

7 — TRITACE {ramipril) Stp. Cévni mozkové prihodé

8.  STILNOX (zolpidem) Ischemické nemoci (choroby) srdecni

9—LEXAURIN (bromazepam)- Chronicka pankreatitida

+0——BURONIL (melperon) Dorzalgie

1. ESPRITAL (mirtazapin) Chronické selhani ledvin
—STUGERON-(cinarizin) . , :

. Zavrat’ — vertigo

13— PIRACETAM (piracetarm)

4. AGGRENOX (ASA, dipyrida

, mol)
5. TRAMAL KAPKY (tramadol)%
6. APO-IBUPROFEN (ibuprofen)

17. BETASERC betahistin)
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Back-up slides




Starecka krehkost ( Frailty syndrom)

pokles svalové hmoty, slabost, Unavnost, spatna tolerance zatéze ci zpomalena
motoricka aktivita.

poklesu az vycerpani fyzickych rezerv organizmu snizena tolerance ke vsem invazivné
medicinskym intervencim obecné

Nad 65 let az 7 % doma zijicich osob

Nad 75 az 25 % doma zijicich osob

U senior zijicich v Ustavech je vyskyt jesté vyssi. [41].

Ztrata svalové hmoty — sarkopenie, vede ke zvysenému padu. Podstatou je ktera Cini
13-24 % u osob ve véku 65 az 70 let a 60 % u senior( starsich 80 let.

Nasledkem syndromu frailty v klinické praxi je:
vzestup nezadoucich Ucinkud léku a interakci,
vzestup socialni izolace,

vzestup rizika institucionalizace,

vzestup rizika amrti (> 80 let jedna z hlavnich).




