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Zmény farmakodynamiky

Nékteré zmény v reaktivité na lé¢ivo mohou byt u starsich lidi zpi-
sobeny i zménami na Grovni cilovych mist piisobeni 1éciv, tedy nikoli
jen prostou zménou koncentrace 1é¢iva v misté ucinku. Zobecnovat
v tomto pripadé také nelze, protoze mizeme najit priklad zvy$ené i sni-
zené odpovédi. Aby bylo mozné seriézné popsat tyto zmény, je nutné
vzdy sledovat u¢inek v kontextu plazmatické koncentrace. Presto se i tak
muiizeme dopustit mirné nepfesnosti - s ohledem na nékdy $patnou ko-
relaci plazmaticka hladina - koncentrace v misté a¢inku?/.

U stars$ich pacientll dochazi v mozku (i v jinych organech) ke snizeni
mnozstvi hmoty a soucasné i poctu neuront. Mnozstvi Sedé hmoty
kontinualné klesa s vékem, zatimco mnozstvi bilé hmoty se relativné
nemént; klesa vSak pocet synapsi'®*/.

Zhors$eni kognice po podani anticholinergik pronikajicich do CNS je
také zndmé a predikovatelné; situaci mize zhorSovat i nizsi vyplavo-
vani acetylcholinu u zdravych starsich osob*/ a piekvapivé také pokles
GABA-ergni signalizace v kortexu CNS*/. Pfi uziti 1é¢iv s anticholi-
nergni aktivitou (H1 antihistaminika 1. generace, tricyklicka antide-
presiva, antimuskarinika-spazmolytika mocového méchyfe) u osob
nad 65 let byla pozorovana potencialni souvislost mezi podavanim vy-
sokych davek anticholinergik a vyskytem demence a Alzheimerovy
choroby*/. Utinek anticholinergik na kognitivni funkce je viak zndm
obecné jiz velmi dlouho a existuje fada dokladi o zvy$eném riziku de-
liria, poklesu kognitivnich funkci a dokonce i zvyseni nakladil na péci
o pacienty s kognitivnim deficitem pfi uZiti anticholinergik® /.

Zhor$eni intelektovych schopnosti byva davino do souvislosti i s pou-
zitim nékterych antihypertenziv, nicméné literarni udaje nejsou vidy
ve shodé*>*/. Nejnovéjsi metaanalyza ukazala, Ze alfa-lytika a diuretika
jsou asociovana s malym vzestupem vyskytu demenci u star$i populace,
naopak maly protektivni vliv se ukazuje u vazodilata¢nich antihyperten-
ziv a betablokatort*/. Soucasné vSak nelé¢ena hypertenze muze riziko
demenci zvysit'®/.

Prikladem zvy$ené odpovédi na lé¢ivo (pfi nezménénych plazmatic-
kych koncentracich) je deprese funkci CNS spojena s expozici sedativ-
nim lé¢iviim (hypnotika, anxiolytika a anticholinergika). Tato deprese
CNS je zavaznéjsi u star$ich pacientd ve srovnani s mlad$imi, a to pravé
i po korekci dévek s ohledem na zmény farmakokinetiky zmifované
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vyse (j. pfi nezménéné expozici ve srovnani s mlad$imi). Mechanismus
téchto zmén neni plné objasnén, nicméné klinicka zkusenost je vcelku
konzistentni a presvédc¢iva'®*/. Zndma je tak zvysena citlivost k ucin-
kiim benzodiazepint; starsi pacienti jsou citlivéjsi jak na celkovy seda-
tivni ¢inek, tak na poruchy rovnovahy po podani benzodiazepini¥/.
Starsi pacienti jsou také citlivéjsi k nezddoucim t¢inkéim predevsim
starSich neuroleptik (tyto jsou méné selektivni, maji anticholinergni,
antihistaminergni, antiadrenergni (a-1 a jiné slozky) ucinek). Jednd se
tedy pfedevSim o extrapyramidovou symptomatologii, arytmie, deli-
rium a posturalni hypotenzi*464/.

Prodlouzeni QT intervalu a riziko arytmii roste s vékem, mimo jiné
z divodu ,fyziologického prodluzovani QT intervalu u star$ich (zdra-
vych) osob*/. Riziko arytmif je obecné u 1é¢iv prodluzujicich QT in-
terval (antipsychotika, nékterd antidepresiva, antiarytmika, chinolony,
setrony, diuretika, anticholinergika, nékteré tyrozinkinazové inhibi-
tory, azolova antimykotika). Na druhé strané naptiklad novéjsi antipsy-
chotika typu multireceptorovych antagonistd a antagonistl serotoninu
a dopaminu (MARTA, SDA) a antidepresiva (SARI, SSRI) maji riziko
prodlouzeného QT intervalu vyrazné niz$i neZ stari antipsychotika
1. generace nebo tricyklickd antidepresiva'®*/.

Jiz dlouho je zndma zvySend senzitivita seniort na gastrotoxicitu ne-
steroidnich antiflogistik, kdy vyskyt krvacivych komplikaci je trojna-
sobny az ¢tyfnasobny oproti mladym dospélym'®**°!/.

Dalsim takovym prikladem je zvySena antihypertenzni icinnost dilti-
azemu nebo verapamilu (jisté i podil farmakokinetiky), zvySeny antiko-
agula¢ni u¢inek warfarinu. P¥i¢ina zvySené antikoagula¢ni odpovédi na
warfarin pfi srovnatelné plazmatické koncentraci nenf znama; naproti

tomu odpovéd na heparin se s vékem neméni'®/.

Naopak ve stafi je sniZena odpovéd na diureticky ucinek furosemidu
(a diuretik obecné). Podobné klesa i citlivost beta adrenergnich recep-
tor, a to jak na jejich stimulaci agonisty (izoprenalin, salbutamol), tak
inajejich blokddu (beta blokatory), tedy klesa antihypertenzni G¢inek?/.
U alfa adrenergnich receptorti podobny efekt pozorovan nebyl***/, coz
je pri¢inou zvySené incidence ortostatické hypotenze po antagonistech
al receptort pravé u star$ich pacientil. Obecné jsou seniofi k 1éky navo-
zené ortostatické hypotenzi citlivéjsi a objevuje se u nich s frekvenci az
33 %, coz muzZe ptispivat k synkop¢ a padu/.

Zmény v reaktivité cévniho systému mohou byt navozeny i zménami
v uvolilovani oxidu dusnatého, popt. v jeho zrychleném rozkladu'®*/.
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Shrnuti a doporuceni pro bezpec¢nou preskripci

PrestoZe je pravdou, Ze star$i nemocni maji v priméru odli$né nékteré
fyziologické proménné ovliviiujici ucinek 1é¢iv, nelze pfimo zobec-
novat v§echna doporuceni a brat v potaz jen kalendarni vék. V ramci
stejné vékové kategorie jsou v populaci pacienti ve velmi odlisném fy-
zickém stavu a stavu jejich fyziologickych funkci, smérodatny je proto
biologicky vék. Star$i nemocni tak vyZzaduji predevsim individualizo-
vany pristup, zalozeny na komplexnim posouzeni stavu nemocného (fy-
ziologickych funkei, komorbidit) a také lékovych interakei a kognitivnich
funkei, schopnosti pacienta porozumét spravnému uZivani léku a zacha-
zeni s aplika¢nimi pomiickami. Ke zméndm ve farmakokinetice i farma-
kodynamice 1é¢iv u seniort tedy nepochybné dochdzi a tyto zmény je
nutno brat v potaz v kazdodenni praxi lékate. Cilem by méla byt indivi-
dualizovand, racionalni, bezpe¢nd a ucinna farmakoterapie realizovand
s co nejniz$im poctem 1é¢iv. Je prinosné pravidelné posuzovat vhodnost
a odiivodnénost farmakoterapie, pacienti v pokrocilém véku, ¢asto v nu-
tri¢nim riziku obvykle profituji z redukce zbytné farmakoterapie (samo-
zfejmé za predpokladu diikladného posouzeni). Na druhé strané by vyssi
kalendatni vék pacienta nemél byt divodem k neopodstatnénym obavam

e

z farmakoterapie a ,,podléeni’, nebo dokonce neléceni starsich pacientd.

Obecné platna doporuceni pro predchdzeni nadmérnému a nevhod-

nému uzivani 1é¢iv v seniu by se méla fidit nasledujicimi principy®/:

o pro kazdé nové 1é¢ivo peclivé zdokumentujte indikaci

« pravidelné kontrolujte aktudlni farmakoterapii

« posuzujte lé¢ebnou odpoved

« preruste potencialné zbyte¢nou terapii

« zvazte nezadouci G¢inky léku jako potencidlni pric¢inu jakéhokoli
nového ptiznaku

« zvazte nefarmakologické ptistupy

o nahradte bezpe¢néj$imi alternativami

« snizte ddvku

« pokud je to indikovano a benefit pfevazuje nad rizikem, nevahejte
s indikaci daného 1é¢iva — neléceni muze $kodit stejné tak jako ne-
vhodna 1é¢ba

« edukujte pacienty o racionalnim uzivani lé¢iv a o diivodech uzivani
predepsanych léciv
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
- INFORMACE O JEJICH BEZPECNOSTI

Uvod

V dnes$ni dobé predstavuji inhibitory protonové pumpy (PPI) ¢asto
volend 1é¢iva ke snizeni zalude¢ni sekrece a jsou povazovany za mnohem
uc¢innéjsi variantu v terapii acidopeptickych onemocnéni v porovnani
s antagonisty H2-receptorti'/. Vydej prevazné vétsiny PPI je v CR vazén
na recept (Rx), pouze omeprazol a pantoprazol maji schvalenou indikaci
v prislugné sile a velkosti baleni pro volny prodej (OTC) a jsou bézné
dostupné v 1ékdrnach pro ucely samolécby, ktera by méla byt vzdy zah4-
jena po predchozi diskusi mezi pacientem a lékdrnikem, ptipadné far-
maceutickym asistentem. V soucasné dobé je na ¢eském trhu 5 1écivych
latek (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol a esomeprazol)
obsazenych v mnoha registrovanych lé¢ivych piipravcich (LP). Témér
véechny LP obsahujici PPI jsou uréené pro peroralni podani, nicméné
jsou na ¢eském trhu také LP urcené pro parenterdlni podani s prefe-
renci u pacienttl, kde neni peroralni lé¢ba vhodna. Prestoze se jedna
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v zavislosti na mechanismu u¢inku o homogenni skupinu 1é¢iv, schva-
lené indikace se napii¢ zastupci li$f a konkrétni srovnani by bylo nad
ramec tohoto sdéleni. Jako referen¢ni 1é¢ivou latku proto vybirdme per-
oralné podavany omeprazol, ktery je historicky prvnim zastupcem této

skupiny (registrovany jiz v roce 1989) (Tabulka 1).

Mechanismus u¢inku PPI spo¢iva v jejich kumulaci v kyselém prostiedi
parietdlnich bunék zaludku, kde se ireverzibilné vazi na H+/K+ ATPazu
(protonova pumpa) a inhibuji tvorbu Zalude¢ni kyseliny?/. Dle Souhrnu
udaji o ptipravku (SmPC) pro viechny PPI je tento ¢inek na konecny
stupeni tvorby Zalude¢ni kyseliny zavisly na dédvce a umoziiuje vysoce
u¢innou inhibici jak bazdlni, tak stimulované sekrece Zalude¢ni kyseliny,
bez ohledu na vyvolavajici podnét’/. Jelikoz PPI blokuji pouze aktivni pro-
tonové pumpy, je plny efekt ocekévan (tj. optimalni pokles sekrece) az po
nékolika dnech uZzivani v porovnani s latkami ze skupiny H2 antagonist,
které ptisobi okamzité'/. S ohledem na postupny nastup terapeutického
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efektu PPI je v klinické praxi vyuZzivano davkovani 2x denné na zacatku
terapie (tj. po dobu 2-3 dntt) pro rychlejsi dosazeni plného terapeutic-
kého efektu?/. Po prerudeni podavani PPI dochazi k obnové sekrece za-
lude¢ni kyseliny po cca 24-48 hod. V zavislosti na aktivité protonové
pumpy, ktera je nejvétsi po dlouhodobém la¢néni, by mély byt PPI po-
davany pred prvnim dennim jidlem'/. Podani PPI preprandialné ma sviyj
vyznam také v souvislosti s absorpci nékterych PPI, kdy pfi soucasném
ptijmu potravy muze dojit ke snizeni absorpce (u lansoprazolu je biolo-
gicka dostupnost snizena priblizné o 50 %) nebo vlivem potravy dochazi
ke kolisani doby vstfebani (pantoprazol, esomeprazol). Naopak u rabe-
prazolu nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce s potravou a ani se
neptedpokladd vliv potravy a doby podani na absorpci. Pfesto je dopo-
ruceno podévat rabeprazol rano pred jidlem kvili lep$i compliance paci-
enta. Ani u omeprazolu nebyl zji$tén vliv potravy na biologickou dostup-
nost a i v tomto piipadé¢ je doporuceno podavat omeprazol rano?/.

PPI a rizika spojend s lé¢bou

I pres historicky relativné dlouhou zku$enost s touto skupinou lé¢iv
a dlouhodobé ptiznivy pomér prinost a rizik zastupcti PPI je z pohledu
farmakovigilance vhodné pripomenout néktera rizika spojend s uziva-
nim, zejména pti chronické terapii a pfi vyssich davkach. Zhodnoceni
rizik chronické terapie v klinické praxi je zohlednéno také v textech SmPC
PPI, kde je uvedeno, ze dlouhodobé lé¢eni pacienti (zejména pacienti
léceni déle nez rok) by méli byt pod pravidelnym lékarskym dohledem?/.

PPI je skupina pribuznych latek, kterd md mnoha rizika spole¢nd, ale
v nékterych pripadech se mohou rizika tykat jen ur¢itych latek (anebo
jsou v soucasné dobé dolozend jen pro ur¢ité latky).

PPI a klopidogrel

Historicky nejvice diskutovanou farmakokinetickou interakei je podani
PPI v kombinaci s klopidogrelem. Tato interakce byla feSena v roce
2009 Vyborem pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) Evropské agen-
tury pro lécivé pripravky, kterda doporucila aktualizaci odborné infor-
mace léc¢ivych ptipravka s obsahem klopidogrelu a PPI. Po zhodnoceni
véech dostupnych dat se vybor CHMP a jeho pracovni skupina pro far-
makovigilanci rozhodli nerozitit varovani o interakci na celou sku-
pinu PPI, ale pouze na dva zastupce (omeprazol, esomeprazol), ktef{ in-
hibuji CYP2C19 a mohou tak branit pfeméné klopidogrelu na aktivni
formu>¢/. Podle SmPC je v3ak klinicka relevance této interakce nejista

Tab. 1. Schvilené indikace pro peroralni podani omeprazolu v CR?/

Lécba duodendlnich viedt

Prevence relapsu duodenalnich viedu
Lécba zaludec¢nich viedil

Prevence relapsu zaludecnich viedi
Eradikace H. pylori u viedové choroby v kombinaci s vhodnymi antibiotiky
Lécba zalude¢nich a duodenadlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID

Prevence zaludec¢nich a duodenalnich viedu v souvislosti s podavanim
NSAID u rizikovych pacientt

Lécba refluxni ezofagitidy
Dlouhodoba lé¢ba pacientti se zhojenou refluxni ezofagitidou
Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu

Lécba Zollinger-Ellisonova syndromu

* Déti starsi nez 1 rok a s hmotnosti > 10 kg ** Déti starsi nez 4 roky a dospivajici
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a k prevenci tohoto rizika se nedoporucuje soubézné podavani omepra-
zolu/esomeprazolu s klopidogrelem®/.

PPI a léc¢iva s pH-dependentni absorpci

Potlaceni sekrece Zalude¢ni kyseliny béhem 1é¢by PPI miiZe sniZovat
nebo zvys$ovat absorpci léc¢ivych latek, jejichz absorpce zavisi na pH v za-
ludku. Soucasné podavani muize vést ke snizeni absorpce nékterych 1é-
¢ivych latek jako je ketokonazol, itrakonazol a zvy$eni absorpce napt.
digoxinu. Soubézna 1é¢ba omeprazolem (20 mg denné) a digoxinem zvy-
$ila u zdravych dobrovolniki biologickou dostupnost digoxinu o 10 %.
Vzhledem k vyznamnému sniZeni biologické dostupnosti se nedoporu-
¢uje soubézné podavani s inhibitory HIV proteazy (atazanavir a nelfina-
vir), jejichZ absorpce je zavisla na acidité zalude¢niho pH. Pokud je sou-
bézné podavani atazanaviru a PPI nevyhnutelné, doporucuje se provadét
peclivé klinické monitorovani (napt. mnozstvi virovych ¢astic) v kom-
binaci se zvy$enim davky atazanaviru na 400 mg a 100 mg ritonaviru;
davky PPI srovnatelné s 20 mg omeprazolu se nemaji piekrocit’/.

PPI béhem téhotenstvi a kojeni

Ze vsech PPI je vhodny v téhotenstvi pouze omeprazol. Vysledky ti
prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1 000 expozic) uka-
zujf, Ze omeprazol nema nezadouci G¢inky na pribéh téhotenstvi nebo
na zdravi plodu a novorozence. U ostatnich PPI se podani béhem tého-
tenstvi z preventivnich opatfeni bud nedoporucuje (lansoprazol, panto-
prazol), nebo je nutnd opatrnost (esomeprazol). Rabeprazol je béhem
téhotenstvi kontraindikovan?/.

Béhem kojeni je nepravdépodobné, Zze by omeprazol ovliviioval ko-
jence pfi podavani v doporucenych davkach, i kdyz je vylu¢ovan do
mléka. U pantoprazolu a lansoprazolu je tfeba vyhodnotit ptinos kojeni
pro dité a pfinos 1é¢by pro matku kvili nedostatku dat o vylu¢ovani
do matefského mléka. Rabeprazol a esomeprazol se nemaji podavat
béhem kojeni, protoze data o vylu¢ovani do matefského mléka nejsou
k dispozici’/.

Maligni onemocnéni Zaludku

V pritomnosti alarmujicich symptomd, jako je napf. vyznamna ztrata
télesné hmotnosti z nejasnych pricin, opakované zvraceni, dysfagie, he-
mateméza nebo meléna, a pfi podezieni na Zalude¢ni vied nebo pti pri-
tomnosti Zalude¢niho viedu je tfeba vyloudit maligni etiologii, nebot

Lécba refluxni ezofagitidy*

Symptomatickd lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby
jicnu*

Lécba duodenélnich viedii zptisobenych H. pylori v kombinaci

s antibiotiky**

OTC vydej - dospéli

Lécba ptiznaki refluxu (tj. paleni zéhy, kyseld regurgitace) u dospélych***

*** Do 28 tobolek u sily 10 mg a do 14 tobolek u sily 20 mg
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lé¢ba PPI muize zmirnovat pfiznaky onemocnéni a pozdrzet stanoveni
diagnoézy?/.

SniZend absorpce vitaminu B12

PPI mohou snizovat absorpci vitaminu B12 (cyanokobalamin) v di-
sledku hypo- nebo achlorhydrie. Toto je tfeba vzit v ivahu u pacientt
se sniZenou zasobou vitaminu B12 nebo u pacienti s rizikovymi faktory
pro snizenou absorpci vitaminu B12, kteti podstupuji dlouhodobou
lé¢bu nebo jsou-li u nich pozorovany odpovidajici klinické ptiznaky?/.

Hypomagnezémie a hypokalcémie

U pacientt lé¢enych dlouhodobé PPI byly hlaseny ptipady zavazné hy-
pomagnezémie. Tito pacienti byli lé¢eni nejméné 3 mésice, ve vétsiné
ptipadi 1 rok’/.

Hypomagnezémie se miiZe projevit zavaznymi piiznaky, jako je Ginava,
tetanie, delirium, kiece, zavraté a ventrikularni arytmie. Pocate¢ni pri-
znaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty. U vétsiny
postizenych pacientl dolo ke zlep$eni stavu poté, co byla lécba PPI
ukoncena a zahdjena suplementace magnéziem. U pacientd, u nichz je
pldnovana dlouhodobad 1é¢ba nebo ktefi maji uzivat PPI spole¢né s di-
goxinem nebo jinymi latkami, které mohou pusobit hypomagnezémii
(napf. diuretika), je vhodné vySetfit hladinu magnézia pred zahajenim
lé¢by a opakované v jejim prabéhu®’/.

V pripadé PPI mtize vést zavazna hypomagnezémie k rozvoji hypokal-
cémie, kterd je uvedena v SmPC (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol)
ve vyc¢tu nezadoucich ¢inka s frekvenci neni znamo®/.

Riziko zlomenin

PPI, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouho-
dobé (déle nez 1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin proxi-
malntho konce femuru, distdlniho konce predlokti a obratld, zejména
u star$ich osob nebo osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vy-
sledki observac¢nich studii mohou PPI zvySovat celkové riziko fraktur
0 10-40 %*’/. K tomuto zvy$eni mohou ¢aste¢né prispivat jiné rizikové
faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt adekvatné lé¢eni a maji
mit zajistén dostatec¢ny prisun vitaminu D a kalcia®’/.

Interference s laboratornimi testy
Zvy$ena hladina chromograninu A (CgA) v dusledku snizené Zza-
lude¢ni acidity pfi uzivani PPI muze interferovat s vySetfenim

neuroendokrinnich tumort. Aby se tomu predeslo, je tieba 1é¢bu PPI
prerusit alespon 5 dni pfed méfenim CgA. Pokud se hladiny CgA a gas-
trinu po uvodnim meéfeni nevrati do referenéniho rozmezi, je nutné
méteni zopakovat po 14 dnech od preruseni 1écby PPT?/.

Gastrointestindlni infekce

Lécba PPI miiZe vést k mirné zvy$enému riziku gastrointestinalnich in-
fekci napf. rody Salmonella a Campylobacter, ptipadné i Clostridium
difficile’/.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S PPI jsou velmi vzacné spojeny pripady SCLE. Pokud se objevi 1éze, ze-
jména na mistech, kde je kiize vystavena slune¢nim paprskim, a pokud
jsou tyto léze doprovazeny bolesti kloubtl, pacient by mél neprodlené
vyhledat 1ékarskou pomoc a lékar by mél zvazit vysazeni PPI. SCLE,
ktery se vyvinul po predchozi 1é¢bé nékterym PPI, muze zvySovat riziko
SCLE i u jinych PPI*/.

Jaterni funkce

U pacienttl s tézkou poruchou funkce jater maji byt béhem lé¢by pan-
toprazolem pravidelné monitorovany hladiny jaternich enzymd, zvlasté
pti dlouhodobém uzivani. V ptipadé zvyseni hodnot jaternich enzymu
je tfeba 1é¢bu prerusit. Lansoprazol musi byt podavén s opatrnosti u pa-
cientil se stfedné zavaznym az zdvaznym snizenim jaternich funkci.
Z divodu nedostatku dat pti pouzivani rabeprazolu u pacienti s tézkou
poruchou funkece jater se doporucuje predepisujicim lékattim zahajovat
1é¢bu rabeprazolem s velkou opatrnosti®/.
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