pfehledné referaty | 35135

Polyfarmakoterapie nahlizena nejen prizmatem
multimorbidity, ale jako dalsi geriatricky syndrom
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Souhrn

Polyfarmakoterapie je ¢astym jevem u starsich pacientd, a to pfedevsim v pozdnim stafi (nad 75 rokd(). Obvykle
byva tésné spjata s geriatrickou multimorbiditou. Autofi upozornuji u uzivané medikace na predpokladany pozi-
tivni, ale i mozny negativni potencidl. Lékafi pfitom musi ¢init nejednou obtizné kompromisy mezi guidelines na
jedné strané a komplikovanou multimorbiditou na strané druhé pfi snaze vyhnout se polyfarmakoterapii (= 5 1éku),
zejména extrémni (= 10 1ékd). Starsi multimorbidni pacienti, ktefi jsou |é¢eni v souladu s guidelines, obvykle uzi-
vaji velké mnozstvi 1ékd. Tato polymedikace zvysuje riziko nezddoucich ucinkl Iékd a Iékovych interakci. Snahou
autord je poukdzat na uskali interpretace velkych klinickych studii a EBM na jedné strané a kazdodenni klinickou
praxi pfi riziku jejich neuvazeného uplatrovani, byt s dobrym umyslem zlepsit zdravi seniora.

Klicova slova: geriatrizace mediciny - medicina zalozena na dlikazech — multimorbidita - polyfarmakoterapie -
preskripce - stafi — velké randomizované klinické studie

Polypharmacy viewed not only through the prism of multi-morbidity,
but also as an independent geriatric syndrome

Summary

Polypharmacy is common in the elderly, especially in the late age (over 75 years). Usually it is closely related to the
geriatric multi-morbidity. The authors highlight the medication used in the anticipated positive and potential neg-
ative potential. While physicians often must make difficult trade-offs between the guidelines on one hand and
complicated multi-morbidity, on the other hand, while trying to avoid polypharmacy (= 5 drugs), especially exces-
sive polypharmacy (= 10 drugs). Multimorbid elderly patients who are treated in accordance with guidelines typi-
cally use large amounts of medicaments. This polypharmacy increases the risk of adverse drug reactions and drug
interactions. The authors point out the pitfalls of performance of large clinical studies and EBM on one side and
the daily clinical practice at the risk of their indiscriminate application, albeit with good intentions to improve the
health of seniors.

Key words: evidence based medicine - geriatrisation of medicine - multi-morbidity — old age - polypharmacy -
prescription — randomized clinical trials

Polyfarmakoterapie - co to znamena
v klinicke praxi?
Cilem tohoto ¢lanku je sezndmit ¢tendre s jednim z tzv. vel-
kych geriatrickych syndromd, s nimz se setkavaji ve své kaz-
dodenni praxi prakticky lékafi vSech odbornosti. Hovoiime
o syndromu polyfarmakoterapie (anglicky polyphar-
macy). Seniorskd populace pfitom predstavuje extrémné
heterogenni skupinu starych lidi, a to nejen z medicin-
ského hlediska (disabilita, odlisna morbidita a riizné limi-
tovana mobilita atp), ale také z pohledu socidlni problema-
tiky (nesobéstac¢nost, osamélost atd) [1,2].
Polyfarmakoterapie je fenomén casto provazejici me-
dikamentdzni terapii starsich jedincd (zejména = 75 rokd),

s multimorbiditou, ¢asto s dalsimi geriatrickymi syndromy
[3,4]. Polyfarmakoterapie je obvykle definovéana jako uzi-
vani = 5 1ékd nebo dokonce extrémni polyfarmakoterapie,
tj. = 10 rlznych 1ékd soucasné (zejména ve skupiné osob
> 85 rokd) [3,5]. Terapeutické okno se s rostoucim vékem
zuzuje, klesa kompliance, stoupa interindividualni variabi-
lita Uc¢inku 1ékd a zvysuje se riziko Iékovych interakci a ne-
zadoucich G&inkd lécebnych (NUL) pfipravkd [6].

S vyssim vékem souvisi multimorbidita, jak zminéno
vyse, a s ni je tésné spjata farmakoterapie chorob vys-
siho véku [7,8]. Rostouci pocet seniorl a stéle jesté rela-
tivné mala pozornost vénovana této skutecnosti v Sirsi
Iékarské verejnosti ¢ini tuto problematiku klinicky velmi
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vyznamnou i z praktického hlediska. Gdmez [9] upozor-
fuje na asociaci rizika vy3si mortality u polyfarmakote-
rapie. Tato skutec¢nost jen podtrhuje potiebu hlubsich
znalosti alespon zakladi gerontofarmakologie a jejich
specifik v $irsi Iékarské vefejnosti.

V soucasné dobé muze lékar diky velmi Siroké paleté
1é¢iv a pokroku na poli technologie lIékovych forem volit
léc¢ivy pripravek prakticky ,na miru” konkrétnimu paci-
entovi [10]. Tato mozZnost vsak na druhou stranu pfinasi
néktera uskali. Kvili tomu mohou byt i zdvazné choroby
obtizné odhalitelné a probihat subklinicky. Velké naroky
jsou kladeny pfedevsim na odbornou zdatnost Iékare, na
jeho orientaci v dostupnych lé¢ivech a na detailni znalost
jejich moznosti a potencidlnich rizik [11]. Pro |ékafe v am-
bulantni praxi jsou nékdy také problematicky dostupné
vysledky recentnich studii. Toto terapeutické Usili maze
zpocatku vést ke zcela odlivodnéné a Ucelné farmakote-
rapii, od niz je jiz velmi blizko k polypragmazii s moznymi
zdravotnimi riziky pro pacienta [12], nehledé na snizujici
se komplianci a narUstajici naklady terapie [13].

Aktudlni demografickd situace predurcuje soucasny
celosvétovy trend narGstu absolutniho i relativniho poctu
seniorll [14]. Ten je nejnapadnéjsi u osob velmi starych
a dysaptibilnich, vyzadujicich velmi naro¢nou profesio-
ndlni péci [4,12,15]. V procesu vybéru optimalniho léku pro
seniory musi byt bezpodminecné zohlednény davkovaci
rezimy |éku a 1ékové interakce [16].

Specifika farmakoterapie ve stafi - obecné

zmeény

Specifika farmakoterapie ve stafi [17] je mozno charak-

terizovat nasledujicim zptdsobem:

= zménénou reakci na Iéky v disledku zmén farmako-
dynamiky a farmakokinetiky

= vzestupem nezadoucich Géink( lé¢iv (NUL) u senior(i
ve srovnani s mladsimi

= zvy$enim non-kompliance u seniord

= vys$sim vyskytem Iékovych interakci a medikaci zpU-
sobené symptomy napodobujici rliznd onemocnéni

Ddraz musi byt kladen na disledné individualni pfistup
k 1é¢bé seniord v dlsledku fady specifickych a kompliku-
jicich momentl béznych pro vysoky vék. Starnuti a stary
organizmus obvykle na bézné pouzivané Iéky reaguje
odligné [18,19]. Vyskyt polékovych reakci a NUL jde prak-
ticky ruku v ruce se zvysujicim se vékem lécenych seni-
ord [20]. Starsi jedinci v ambulantni péci uzivaji v pra-
méru 4-6 |ékl, zatimco hospitalizovani berou obvykle
5-8 léka [21]. Starsi pacienti Zijici v Ustavnich zafizenich
spotiebuji 3krat vice medikamentd nez stejné stafi je-
dinci v celé populaci a Zeny 2krat vice ve srovnani s muzi
[22].

Zéakladnim pozadavkem na farmakoterapii ve stafi je
jednoduchost, ucelnost a ucinnost [17,22]. V geriatrické
mediciné obecné prevazuje symptomaticka lé¢ba nad
kauzalni. Jeji nezaddouci uc¢inky mohou zasadnim zpUso-
bem alterovat klinicky obraz chorob. Rozdily mezi reakci
na tutéz davku léku ve stafi mohou byt v pasmu 4-40na-

sobku priméru. Tato variac¢ni Sife Ucinku je ve stafi
témér pravidlem a nereflektuji ji ani doporuceni vy-
robcd. Obecné doporucované davky tak u mnoha sta-
rych pacientd mohou byt pfilis vysoké. Obecné plati
pravidlo: za¢inat malymi dévkami a zvySovat pomalu
az k dosazeni odpovédi. Cekat se zvy3enim nejméné po
dobu 3 biologickych poloc¢ast. Vyrovnana hladina Iéku
se dosahne po uplynuti 4-5 biologickych polocast. Vy-
plyva to ze veobecnych zakonitosti farmakokinetiky.
V geriatrické farmakoterapii je dllezité aktivné sledovat
vyskyt nezddoucich G¢ink( l1ékd a pouzivat jednoducha
davkovaci schémata.

Problematickou oblasti v geriatrické preskripci zstava
uplatnéni vysledkl randomizovanych klinickych studii
(randomized controlled trial - RCT) [11,23,24] a racionalni
preskripce zalozené na védeckych dikazech (evidence
based medicine- EBM) [25,26]. Na jedné strané nejsou
podavany seniorlim léky prokazatelné Gc¢inné a u dané
diagnozy plné indikované, a naopak nékdy uzivaji nad-
bytecné Iéky s neprokazanou nebo spornou uGcinnosti
nebo dokonce léky nevhodné ve stéii. Zlepseni znalosti
Iékafl a edukace seniorl (volné prodejné Iéky!) mohou
v budoucnu sehrat zasadni roli jak pro nemocné (efekti-
vita), tak i pro spole¢nost (ekonomika). Témér 60 % star-
sich nemocnych neuziva léky podle doporuceni lékare.

Otézky, které by si preskribujici [ékai mél vzdy polozit:
= Ktery lék s ohledem na multimorbiditu a predpokla-

datelné Iékové interakce je nejvhodnéjsi?
= Jakd davka je optimalni?
= Jeindikacefarmakajednoznacndanezpochybnitelna?

Z uvedeného plyne, Ze zatimco vétsiné nemocnych mlad-
$iho a stredniho véku pfinaseji bézné uzivané lécebné po-
stupy uzitek, ve stafi (zejména pozdnim) nejsou zcela bez
rizika. Vysledky velkych klinickych studii mohou podhod-
nocovat riziko podavani fady [kl v bézné klinické praxi.
V soucasné dobé muze lékar diky velmi Siroké paleté
Ié¢iv a pokroku na poli technologie Iékovych forem volit
léc¢ivy pfipravek prakticky ,na miru” konkrétnimu paci-
entovi. Tato moznost viak na druhou stranu pfinasi né-
ktera uskali. Predevsim klade velké naroky na odbornou
zdatnost lékare, na jeho orientaci v dostupnych Iéc¢ivech
a na detailni znalost jejich vlastnosti a potencidlnich rizik.
Jejich terapeutické usili mize zpocatku vést ke zcela
odlvodnéné a ucelné farmakoterapii, od niz je jiz velmi
blizko k polypragmazii s moznymi zdravotnimi riziky pro
pacienta, nehledé na snizujici se komplianci a narUstajici
naklady terapie [27]. Problémy provazejici farmakotera-
pii ve stafi jsou predstavovany:
= vysokou ekonomickou nakladnosti péce a nutnosti
zvazovat pfinos terapie pro prognézu nemocného
= vysokym stupném polyfarmakoterapie a multimorbi-
dity s ¢astymi polékovymi komplikacemi
= nedostate¢nou diagnostikou, ,zalé¢enosti” nékterych
nemoci a nejednou i podcenovanim nékterych sym-
ptom (bolest ve stafi, deprese atp)
= nizkou komplianci (ve stéfi je vyraznad nekompliance
pfitomna u 30-50 % nemocnych)
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Mezi zésady preskripce ve stéfi bude patfit vedle od-
bornosti pfi technické preskripci uzitého Iéku zejména
znalost biopsychosociélnich faktord umoznujici vyho-
vét véem individualnim potfebam seniorské populace
[18,19,27].

Multimorbidita - RCT a EBM

Existuje nedostatek dokladt ke specifické 1é¢bé poly-
morbidnich senior(, protoze ti byvaji obvykle vylouceni
z velkych randomizovanych klinickych studii (RCT) [22].
Podle provedené retrospektivni analyzy 5 vieobecnych
Iékarskych periodik s nejvyssim IF bylo z 284 RCT z let
1995-2010 vylou¢eno 65 % seniorl pro multimorbiditu.
Pti hodnoceni 11 Cochrane Review RCT podle pfitom-
nosti 4 typickych chronickych chorob (diabetes melli-
tus, srde¢ni selhavani, CHOPN a CMP) méla méné nez
polovina z Ucastnikl téchto studii pfi splnéni vstupnich
kritérii nékterou z uvedenych chronickych diagnéz.
Polymorbidni seniofi obvykle vibec nefiguruji v RCT
[23]. Klinicka guidelines obvykle jen velmi omezené po-
¢itaji s multimorbiditou a ¢asto ani neposkytuji dopo-
ruceni, ktera by brala v Gvahu jiné soucasné se vyskytu-
jici komorbidity [30].

V geriatrické mediciné je primarnim problémem pravé
nedostatek studii, které by zahrnovaly pravé tyto multi-
morbidni nemocné. Tento deficit je obecné znamy. Jak
by mél byt spravné Ié¢en polymorbidni senior vysokého
véku napf. u méstnavého srde¢niho selhani (MSS) [31]?
Pasmo vékového priméru u systolického MSS je u RCT
mezi 58-65 roky s medianem 61 rokd. Pfitom témér 50 %
novych srdecnich selhani je u lidi 80letych nebo starsich
[28]. Zstava otazkou, jak bude senior starsi 80 roku tole-
rovat 3-5 novych Iékd, které jsou podle standardu indi-
kovany u MSS.

EBM [24,25] vychazeji z RCT provadénych na defino-
vanych souborech pacientd, u nichz se uplatriuji vstupni
a vyluc¢ovaci kritéria. Lékati je musi uplatnit v konkrétni
situaci u jednotlivych do studie zafazenych pacient(.
Situace je relativné jednoduchd, pokud vas nemocny
patii do skupiny fit seniord, ktefi splfuji kritéria guide-
lines. Tato skupina je oviem ve vysokém véku spise mi-
noritni a u 80letych a starsich nepresahuje 10 %. Situace
se vsak stava velmi obtiznou, pokud patii mezi typické
geriatrické pacienty, ktefi jsou je$té navic kiehci, mul-
timorbidni a uzivaji vice 1ékd, maji kognitivni poruchy,
pfipadné jiny funkéni deficit. Podle Friedové [32] pocet
kiehkych jedinct (tedy ,frail”) v 80 letech dosahuje az
26 %.

Lékafi jednajici striktné podle guidelines se mohou
dostat do urcitych rizik. Doporuc¢ované rezimy mohou
byt bud pfili§ obecné, nebo naro¢né a nakladné. Na-
klady jsou pfitom 10krat vyssi ve srovnani s jedinci bez
pravidelné medikace. Individualni pristup k seniorovi
je nezbytny pro volbu lé¢ebné strategie a intervenci
obecné. Je nutné pfitom dodrzovat dasledné doporu-
¢eni START/STOPP [33,34]. Hypoteticky pacient s hyper-
tenzi, CHOPN, DM2T, osteoporézou a artrézou by mél
uzivat podle guidelines az 12 rliznych [ékd za den [24].

Uskali RCT

Uskali RCT spo¢iva v tom, Ze:

= pokud zafadi seniory, pak jen zdatné, ktefi nezastu-
puji vétsinu svych vrstevniki

= jen vyjimecné lIze u seniorl postupovat disledné
podle EBM

= |ékaf musi chapat omezeni a uUskali, kterd jsou v RCT
publikovana v literature

Lékari jsou obecné vedeni k tomu, aby uzivali EBM jako
zlaty standard v kazdodenni klinické praxi. Bohuzel, vét-
sina RCT pracuje jen s idedlnimi pacienty, byvaji z nich
obvykle vylouceni seniofi s vétsim rizikem rozvoje neza-
doucich a¢inkd 1ékd (NUL), pokrocilou chorobou a pii-
padnym rizikem nedokonceni studie [23]. Tito neideaIni
polymorbidni nemocni podléhajici ¢asto vylu¢ovacim
kritériim jsou pravé typicti starsi pacienti nasi kazdo-
denni klinické praxe [22].

Vyluc¢ovaci kritéria velkych randomizovanych studii
mohou byt jak explicitni — vék sdm o sobé (méné casto),
tak i implicitni, jez mohou tvofit rizné komorbidity. RCT
se zpravidla zaméfuji na jednu diagnézu. V geriatrické
praxi jsou takovi pacienti spi$e vyjimkou nez béznym
jevem. Vétsina je polymorbidnich. Maji rdznd funkéni
omezeni (riziko padl po nékterych lécich), ¢asta je i kog-
nitivni porucha a s tim spojena neschopnost vyjadfit in-
formovany souhlas. Vyznamny je i relativni nedostatek
studii z prostredi seniorské populace pozdniho véku. Je
zde zjevnd urcitd disproporce mezi faktem, jak velky dil
tvoli seniofi v absolutnim poctu s jejich morbiditou mezi
ostatnimi obyvateli, a jejich zastoupenim v RCT.

Otazku, jiz by si mél polozit Iékar pred aplikaci jakych-
koli standardu a $ablon, je, zda a jak se liSi nas pacient od
RCT pacienta. Je dllezité uvédomit si, ze guidelines lze
obvykle efektivné uplatnit u relativné zdravych senior(i
(zejména ne polymorbidnich a kfehkych). NUL mohou
exacerbovat nebo zhorsit nékterou z pfitomnych komor-
bidit. U nemocnych s funkénimi omezenimi a poruchami
budou odlvodnéné obavy z padi (antihypertenzni te-
rapie, psychofarmaka, antidepresiva atp). Uziti warfarinu
a podobné i novych antikoagulancii (dabigatran, riva-
roxaban, apixaban) vyZzaduje spolupraci pacienta (pfip.
pecovatele). Jejich efektivni uzivani mlze u seniorl li-
mitovat pravé pfipadna kognitivni porucha (tésna kont-
rola INR). RCT se soustfeduji na vysledky, jako je mortalita
nebo organové zamérené vysledky (napf. kardiovasku-
larni endpointy). Jiné vystupy, které jsou v geriatrii pravé
pro seniory ¢asto zdsadni, jako zachovani sobésta¢nosti,
mobility, prevence padu, delirantni stavy nebo kvalita
Zivota nebyvaji ¢asto ve studiich dostate¢né docenény
nebo dokonce zcela chybi.

Preskripce u seniorti

Lidé starsi 65 let tvofi v priimyslové vyspélych zemich
15-20 % populace, spotiebovavaji tretinu viech l1ékl va-
zanych na predpis a skoro polovinu volné prodejnych
ptipravkd [35]. Choroby jsou ¢asto chronické, coz zna-
men4, Ze jednou nasazeny lék je obtizné, ne-li nemozné,
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vysadit. Prevalence polyfarmakoterapie se v literature
uvadi v rozsahu 5-78 % [36], v zavislosti na pouzité de-
finici, sledované populaci a zahrnuti ¢i nezahrnuti volné
prodejnych 1éka. Spolu se starnutim populace a oceka-
vanym zdvojnasobenim nejrizikovéjsi vékové skupiny
(85 a starsi) béhem dalsich 30 let se da navic ocekavat, ze
prevalence polyfarmakoterapie — at uz méfena jakkoliv —
dale poroste [37].

Navstéva lékare je spojena pro nemocného obvykle
s o¢ekavanim predpisu léku, pokud neni predpis rovnou
jejim hlavnim dévodem. Pacient odchazejici bez receptu
se tak muze citit nékdy dokonce i osizen. Navic uzivat tab-
letku je pro néj jednodussi nez zhubnout, cvicit a prestat
kourit. Dale tak roste vyznam spravné odebrané |ékové
anamnézy s ohledem na volné prodejné pripravky, které
mame nékdy tendenci podcenovat [38].

V preskripci musime rozliSovat 3 zakladni charakte-
ristiky:
= nadmérna preskripce
= nizka preskripce a
= nevhodna preskripce

Overprescribing, tj. nadmérné pfedepisovani a uzi-
vani léku [39,40]. Exaktni definice naduzivani 1éku a Ié-
¢ivych pfipravkd neexistuje. Mlize se jednat o uzivani
pfilis mnoha pfipravkd soucasné nebo delsi dobu nez je
treba, pfipadné je davka nadmérna a nema medicinské
opodstatnéni. U znac¢né ¢asti chronickych multimorbid-
nich pacientl se bez nutnosti podavat nékolik 1ékl sou-
Casné casto neobejdeme. Lékare k tomu mnohdy vedou
mimo jiné i doporucené postupy lécby, jejich rigidni re-
spektovani mize vést k znacné polyfarmakoterapii [41].
Lékar bude vzdy muset v takovych situacich spoléhat
na ,zdravy rozum” a v ramci lékové anamnézy zvazit,
zda jsou viechny lécivé ptipravky uzivané pacientem
opravdu nezbytné.

Underprescribing - je 1é¢en nizkou davkou léc¢ivého
pfipravku, tj. poddavkovan, pfipadné mu pfipravek,
z néhoz by mohl profitovat, neni predepsan vibec [42].

Nevhodna preskripce (inaproppriate prescribing)
- pacientovi vyssiho véku je podavano potencidlné ne-
vhodné lécivo [43]. Nejcastéji se jedna o rizika nezadou-
cich ucinkl ¢i zévaznych lékovych interakci, pfipadné
interakci mezi l1é¢ivym pfipravkem a vlastni nemoci [44].
Jde zpravidla o léky, které byvaji bézné podavany v mlad-
$im a stfednim véku bez rizika vyznamnéjsich komplikaci
a byvaji i dobre snaseny [45]. Tyto ddvody vedly k tomu, ze
v 90. letech 20. stoleti byla v USA formulovana tzv. Beer-
sova kritéria [26], poté byl seznam nevhodnych léciv ve
stafi doplnovan a ménén (v letech 1991, 1997, 2003, 2012),
pozdéji modifikovan Fickem a McLeodem a nyni aktuali-
zovan expertnim panelem Americké geriatrické spolec-
nosti [7,45]. Expertni konsensus potencialné nevhodnych
1ékd ve stafi byl publikovan i pro ceské pacienty[46]:
= |éciva, kterd by pacientlim ve vy3sim véku neméla byt

podévéna viibec — napt. starsi antihypertenziva typu

agonist( centralnich a_-adrenergnich receptord - klo-
nidin, metyldopa nebo barbituréty
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= |éc¢iva vhodna jen za urcitych podminek a ve zvlast-
nich situacich — nesnasenlivost bezpecnéjsiho prepa-
ratu (napf. nitrofurantoin, pokud pacient nesnasi al-
ternativni chemoterapeutika)

= |éciva, kterd sice maji své opodstatnéni, ale byvaji ne-
spravné ordinovana - napf. starsi antidepresiva pfi
neuropatické bolesti

Zaver

Uspésnost farmakoterapeutické 1é¢by obecné (a ve stafi
obzvlasté) zavisi na velkém mnozstvi faktord. Aby se pre-
deslo nezadoucim ucinkdim 1ékd a lékovym interakcim
pfi lé¢bé pacientl viech vékovych kategorii, je nutné
peclivé zvazovat cely komplex jevi. K nim patfi zdravotni
stav pacienta, jeho fyziologické a patologické zmény
vzhledem k véku, psychicky stav, dale vybér vhodnych
Iékd, mechanizmus jejich U¢inku, mozné vzéjemné inter-
akce soucasné aplikovanych Iéciv, vhodné lékové formy,
davkovaci rezim a také vlastni spoluprace nemocného
na lécbé. Problémem zlstava pravidelné uzivani volné
dostupnych ptipravkd, potravnich doplnkd a preparatt
rostlinného plvodu, se kterymi je nutno pocitat u tretiny
az poloviny starsich nemocnych a které nejsou zaclerio-
véany do vlastni medikace.
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