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Starnuti je jeden z faktori, zodpovédnych za interindividualni rozdily v ucincich léka. Stari lidé jsou citlivéjsi k ucinkum
lékii, nezadouci ucinky se u geriatrickych pacienti objevuji 2-3x castéji nez u pacientia mladsich 30 let. U starych pacienti
jsou nezadouci ucinky pricinou hospitalizace az v 10%, vyznamny je problém piredavkovani léky. Pokrocily vék je rizikovym
faktorem pro adekvatni lé¢bu, ale stari pacienti farmakoterapii potiebuji.

Stafi pacienti jsou nemocni Cast&ji neZ mladi a jejich
choroby jsou dlouhodobé. Podil chronickych nemoci stoupa
s vékem a ve skupin€ nad 65 let Cini 66-75% (1). Stafi pacien-
ti proto dostavaji disproporéné vétsi ¢ast spotfebovanych 1¢-
k. Zatimco ve vyspélych zemich tvofi geriatricka populace
nad 65 let 12-15% z celkové populace, jeji podil na celkové
spotiebé 1€kt je 33% (3). Navic uzivaji tito pacienti pramér-
né asi 2 dalsi léky, které jsou volné prodejné. ZvySeny vyskyt
nezadoucich 1ékovych reakci neni jen disledkem samotné
zvySené citlivosti k Iékiim, ale je i disledkem polymorbidity
a polyfarmacie v této vékové skupiné. Problémy s farmakote-
rapii ve stafi se budou stupnovat, ponévadz s prodluzujicim

se vékem bude rychle stoupat populace starsi 65 let.

Diivody zménéné reakce na léky mohou mit pficiny far-
makokinetické a farmakodynamické, tedy jsou zménény
dispozicni faktory 1éku nebo dochazi k individualni reakci
na dosaZenou koncentraci 1éku. Farmakokinetické zmény
jsou spojeny se zménénou koncentraci 1éku v misté€ u¢inku,
toto vSak neni pfipad zmén farmakodynamickych. Ve stari
se téz projevuji problémy s uzivanim lékd, zejména pokud
je davkovaci rezim pfili§ komplikovany nebo 1éky je obtiz-
né uzivat. 25-50% pacientli neuziva 1éky dle navodu, ale

vék samotny neni jedinou pri¢inou non-compliance (4).

Stafi pacienti si zasluhuji po této strance zvlastni pozor-
nosti vzhledem ke sniZeni fyzickych mozZnosti, kognitivnich
funkci a paméti a mnozstvi predepisovanych 1ékti. Abychom
vylou¢ili tyto problémy soucasné s rizikem 1ékovych interak-
ci, musi byt davkovaci reZim co nejjednodussi, s davkovaci-
mi intervaly 1-2x denné. ZavaZnou otazkou je, ktery 1ék a

v jaké davce ma byt predepsan, a zda je viibec indikovan.

Tabulka 1. Zmény absorpce a biologické dostupnosti ve stéfi (1,2,5,6)

DulezZitost zménéné farmakokinetiky ve stafi je znama
jiz dlouho a byla opakované potvrzena. Otazkou dlouhodo-
bé diskuze vSak zlstava, zda farmakokinetické zmény pozo-
rované ve stafi jsou projevem a diisledkem starnuti jako ta-
kového, nebo jsou vysledkem kumulativniho u¢inku mnoho-
cetnych chorobnych procesti a jejich vlivu na kinetiku léku.

1. Absorpce a biologicka dostupnost

MnozZstvi 1éku, které se dostane do systémové cirkulace
(biologicka dostupnost), zavisi na gastrointestinalni absorp-
ci a na presystémovém metabolismu pii prvnim prichodu
stfevni sliznici a jatry. Funkéni zmény ve stafi zahrnuji vze-
stup Zalude¢niho pH, zpomalené zalude¢ni vyprazdnovani,
snizeni motility a sniZzeni pritoku krve stfevy. Absorpce vét-
Siny 1ékt vSak neni témito zménami vyrazné ovlivnéna, na
rozdil od jinych patologickych stavii a chirurgickych zakro-
ku, jako jsou gastrektomie, stendza pyloru, pankreatitida,
malabsoréni syndrom atd.

Cholestyramin vyrazn€ snizuje absorpci thiazidd, anti-
koagulancii, kardiotonik, paracetamolu, kyseliny acetylo-
salicylové, penicilinu, fenobarbitalu, zatimco antacida sni-
Zuji absorpci cimetidinu, tetracyklinu, penicilaminu, chlor-
promazinu, isoniazidu.

Dalsi osud I€ka je ovlivnén jejich pasazi stfevni muko-
zou a prvnim prichodem jatry. Vyznam CYP 450 ve stiev-
ni sténé pro biologickou dostupnost 1€kt byl poznan teprve
nedavno a sniZzeni metabolické aktivity ve stafi mize vést
k vyraznému zvySeni dostupnosti Iéku a tim i jeho ucinku
(6,7). Prikladem mohou byt nitraty, lipofilni betalytika (ta-
bulka 1.).

Farmakokineticky Fyziol. zmény Farmakokin. Priklady Patologickeé stavy Jiné léky
parametr ve stafi efekt
absorpce T alud. pH 1 absorpce ketokonazol achlorhydrie antacida
flukonazol prijem cholinolytika
indometacin gastrektomie cholestyramin
{4 povrchu  absorpce malnutrice
{ priitoku krve  absorpce pankreatitis
{ gastrointestinalni motility
Jfirst-pass” { stievnich CYP 450 7T dostupnosti metoprolol srdeCni selhani lékové
metabolismus nifedipin interakce
{ jaterniho pritoku krve propranolol jaterni selhani
verapamil
labetalol
nitraty
namelové
alkaloidy
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Tabulka 2. Zmény v distribuénim objemu (1,2,5,6)

Farmakokineticky Fyziol. zmény ve stafi  Farmakokin. efekt Priklady Patologickeé stavy Jiné léky
parametr
distribuéni objem { svalové hmoty Tt 12 liposol. léka diazepam srdeéni selhani |ékové interakce
midazolam
{ celkového mnozstvi T plasmat. koncentrace  digoxin dehydratace
vody hydrofil. 1ékd edémy
jaterni selhani
rendl. selhani
T mnozstvi tuku
proteiny ={ albuminu =T koncentrace fenytoin vytésiovani
volné latky warfarin zvazby
=T kyselinych o, =J koncentrace imipramin
glykoproteind volné latky

2. Distribuce léku

Distribuce 1éki zavisi na skladbé téla, vazbé na plazma-
tické proteiny a prutoku krve tkanémi. Ve stafi klesa podil
svalové tkan€ a vody, disledkem byva zvySeni koncentrace
1€k v krvi. To se tyka nejen 1ékii, napi. miizeme pozorovat
zvySené hladiny alkoholu pfi jeho nezménéném metabolis-
mu. Procento télesného tuku stoupa az do 85 let a potom
klesa, proto liposolubilni 1éky, jako napf. diazepam, maji
prolongovany ucinek. Ve stafi klesd minutovy objem, zvy-
Suje se periferni odpor, klesa prutok krve jatry a ledvinami
a vétsi frakce minutového objemu je distribuovana do moz-
ku, srdce a kosterniho svalstva. Tim mizZe byt ovlivnéna i
distribuce 1€kt (6).

Ve stafi dochazi k poklesu plasmatickych albumind a
k vzestupu kyselych o glykoproteind. Latky, které se va-
Zou na albumin (napf. fenytoin, warfarin, antidiabetika aj.,
(8) mohou mit vyssi koncentrace volné frakce a tim i vétsi
Gcinek event. toxicitu. Naopak léky s vazbou na kysely o
glykoprotein mohou mit volnou frakci niz§i, jako napf. an-
tidepresiva, psychofarmaka, betalytika (tabulka 2.).

3. Metabolismus v jatrech

Jaterni metabolismus v pribéhu starnuti klesa jako di-
sledek ubytku jaterni tkané a snizeni pritoku krve jatry,
mensi vyznam ma sniZeni enzymatické aktivity. Starnuti
postihuje vice fazi I - smiSena oxida¢ni reakce CYP 450,
zatimco faze 11, konjugacni reakce jako acytylace, glukuro-
nidace, sulfatace, neni vyrazné€ ovlivnéna. Pokles metabo-
lismu 1éki cestou CYP 450 €ini asi 20-40% a tyka se napf.
teofylinu, propranololu, verapamilu, diltiazemu, alprazola-
mu, triazolamu. Nékteré benzodiazepiny jsou metabolizo-
vany mikrozomalnimi enzymy na aktivni metabolity, kte-
ré jsou také vylucovany jatry. Diazepam, chlordiazepoxid,

Tabulka 3. Zmény metabolismu v jatrech

klorazepat a prazepam jsou metabolizovany na aktivni des-
metyldiazepam, jehoZ t, U starych lidi je 220 hod. Proto je
vyhodnéjsi pouzivat benzodiazepiny, které nemaji aktivni
metabolity, jako napf. oxazepam, lorazepam, temazepam.

Koufeni ma induktivni u¢inek zejména na CYP 1A2 a
zvysSuje metabolismus teofylinu (6), 1ze ale fici, Ze jeho in-
duktivni u€inek je u starych lidi mens$i nez u mladSich osob
(7). Obecné plati, Ze predikce zmén v hepatalni clearace
u starych osob je velmi obtizna (tabulka 3.).

4. Renalni exkrece

V pribéhu starnuti klesa pritok krve ledvinami, glome-
ruldrni filtrace a tubularni funkce. Glomerularni filtrace
klesa mezi 20. az 90. rokem asi o 35 %, individualn€é€ vSak
miuze byt renalni funkce zachovana aZ do vysokého véku.
Odhad funkce ledvin na zakladé stanoveni plazmatického
kreatininu je komplikovan tim, Ze dochazi téZ k poklesu
svalové hmoty se sou¢asnym poklesem tvorby endogenni-
ho kreatininu.

Na poklesu renalnich funkci se mliZe téZ podilet dehyd-
ratace, méstnavé srdecni selhani, hypotenze, retence moci,
diabeticka nefropatie a pyelonefritida.

SniZené vyluCovani 1€kt mozZna nejlépe koreluje se sni-
Zenou glomerularni filtraci. Aminoglykosidy, allopurinol,
lithium, digoxin, cimetidin, chlorpropamid aj. jsou latky
vyluCované glomerularni filtraci a mohou také sniZzovat re-
nalni clearance a tim i prodlouzit svij t, pe zvysit steady-
state koncentraci, pokud davka neni upravena podle renal-
nich funkci (tabulka 4.). Neocenitelnym a nezbytnym po-
mocnikem je zde terapeutické monitorovani hladin 1éku.

Farmakokineticky Fyziol. zmény ve stafi  Farmakokin. efekt Priklady Patologickeé stavy Jiné léky
parametr
metabolismus 1 jaterni tkang =] plasmatické clearance fosinopril srdecni selhani dieta
imipramin hore¢ka interakce
levodopa jater. insuf. koufeni
lidokain nadory insekticida
{ priitok krve jatry =Tt,, morfin malnutrice
propranolol §titnd Zlaza
1 enzymatické aktivity nortriptylin vir. infekce
teofylin
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Tabulka 4. Zmény ve vylu¢ovani ledvinami

Farmakokineticky Fyziol. zmény ve stafi  Farmakokin. efekt Priklady Patologickeé stavy Jiné léky
parametr
exkrece { prétoku krve { plasmatické ACE inhibitory hypovolemie lékové
ledvinami clearance furosemid renalni interakce
aminoglykosidy insuficience
1 glomerul. filtrace Tt cimetidin
ranitidin
{ tubularni sekrece metformin
chlorpropamid
amantadin
prokainamid
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