PharmDr. Sarka Erbanova
Klinicka farmacie ON Nachod




Problematika seniorske populace

= Casta skupina na ICU

= Neni jasna vekova hranice

= Heterogenni skupina

= BEErsova kritéria 2012

= Polyfarmakoterapie

= Komorbidity, vyssi morbidita, mortalita
= nhezbytnost individualniho pristupu
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= Naruseni homeostazy

= Snizeni viability a zvyseni vulnerability

» Zmény FK a FD zpusobené¢ patofyziologii
stari

s Zmény FK a FD zpusoben¢ akutnimi stavy
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Tabulka 2

Vékem podminé&né zmény ve farmakokinetice lé¢lv a klinické dasledky

Farmakokineticka
faze

Vékem podminéné zmény

Klinické diasledky

Absorpce

sniZzené prokrveni splanchniku a periferie,
sniZzend motilita GIT, pokles absorpéni plo-
chy, vzestup pH Zaludku

mirné prodlouZeni absorpéni faze u p. o.
podavanych kyselych 1&Civ a i.m. podanych
I&Civ (zpomaleni nastupu acinku [&¢iv)

Distribuce

pokles celkové télesné vody, zvyieni cel-
kového télesného tuku, pokles % zastou-
penl svalové tkan&, hypalbuminémie

zvyieni plazmatickych hladin hydrosolubil-
nich l&tiv, rniziko toxicity pfi kumulaci liposo-
lubilnich 1&¢iv v tukové tkani, zvyienl volné
frakce l&¢iv s vazbou na albumin

Metabolismus

atrofie jaterni tkané& a sniZenl pratoku
krve jatry, pokles aktivity CYP3A4 enzy-
ma (starsi Zeny) a sniZzend glukuronidace
u velmi starych osob (80 let a vice)

zpomaleni biotransformace, zvytené riziko
NUL pfedeviim v disledku lékovych interak-
cl pfi polypragmazii, vyznamny pokles meta-
bolismu |&civa pfi prvnim prichodu jatry

Rendlni eliminace

sniZzenl pritoku krve ledvinou a pokles

glomeruldrnifiltrace, snizena aktivni tubu-
larni sekrece

nebezpell toxicity ji pfi fyziologickém”
tj. v&kem podminéném poklesu glomeru-
larni filtrace u l&¢iv vyznamné vylucovanych
ledvinami




J.A. Roberts,B.Pharm — Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill
patient,Crit Care med,2009, Vol.37, No 3

General PK

Altered ICU PK

Examples

Hydrophilic antibiotics

- Low Vd
- Predominant renal CL

- Low intracellular penetration

-1 vd

-CL T or | dependent on
renal function

N

- p-lactams
- Aminogyclosides
- Glycopeptides

- Linezolid

- Colistin

Lipophilic antibiotics

- High vd
- Predominant hepatic CL

- Good intracellular penetration

- Vd largely unchanged

-CL 1 or | dependent on
hepatic function

- O

- Fluoroquinolones
- Macrolides
- Lincosamides

- Tigecycline




Jak s antibiotiky? m_.

= V prvni fazi — 24 — 48 hod. plnou davku
s ohledem k FK vlastnostem ATB
Siroké spektrum

Hit hard = start high + go fast
= Poté zohlednéni FK zmeén u seniora
(clearance IéCiva)




i Renalni eliminace vs stari

Klesa pocet funkénich glomerula

Snizuje se GF (v 80-ti letech dosahuje 35 -50% puvodni
hodnoty)

Pokles tub. sekrece

Snizuje se renalni produkce aldosteronu a schopnost
renalnich BB zpétné reabsorbovat Na+

Riziko ARI

Obstrukce — onemocnéni prostaty
Chronicka onemocnéni ledvin
Kardiorenalni syndromy

sepse



LECIVA (pop. jejich aktivni metabolity

*) SE SIGNIFIKANTNI RENALNI

SLOZKOU ELIMINACE, JEJICHZ CI.EARANCE MUZE BYT VE STARI SNIZENA

acebutolol

---------------------

---------------------

---------------------

clonldm

dlsopyram|d*

Clithium >

enalapril”

famciclovir*

famotidin >

fosinopril

fluorid sodny

C 5 abapentin l D

----------------------------

lisinopril

nadolol

norfloxacin

ofloxacin

pamidronat

pind5|o|

proca|nam|d*

pyrldoshgmln

qumaprll*

ramlpnl*

ranltldln

risperidon®

sotalol

tetracyclln

trlamteren

Vancomycm

......

podle [2,21] — Delafuente
a kol., 2001 )




Biotransformace

Klinicky vyznam — pritok krve venou portae — snizeni
hepatalni clearance u LC s vysokym first-pass efektem

Pt. BB, CaB, triazolam, midazolam,morfin,
omeprazol,zolpidem, lovastatin,fluvastatin, propofol, TCA

Start low, go slow- zahajovani davkou ¥z -1/3, navysovani
pomalu

ovlivnéna zvl. 1.faze biotranstformace(demethyla¢ni enzymy)
— diazepam, amitriptyllin

Mirny pokles CYP 3A4
2. faze biotransformace - téméf neovlivnéna
Seniof1 >85 let — ovlivnéna glukuronidace



Farmakodynamické zmény

= ZhorSeni homeostatickych mechanismu

> termoregulace

> ob&hova reakce na ortostazu

» Integritu kognitivnich funkci
> kontrolu posturalnich reflexu

= Zmeéna citlivosti a poctu receptoru
= Beersova kritéria 2012

Pravidlo start low, go slow ( v intenzivni pé¢i hlavné u
1€C1v ovliviiujicich CNS)



LECIVA, KTERA MOHOU NAVOZOVAT ZMATENOST, DELIRIA A POKLES

KOGNITIVNICH FUNKCi

lékova skupina

lé¢iva schopna navodit zmatenost, demence a deliria u senioru

psychofarmaka tricyklicka antidepresiva, lithium, neuroleptika, benzodiazepiny,
barbituraty, chloralhydrat

5‘5{.‘55’;@@5’;5‘5.1;5 ..... "IevodOpa carbldopamémantadm ......................................................................................

antlepllepnka ................ phenytomcarbamazepmkysellnavalproova ...........................................................

Bbiokatory ..................... metoproloitlmololatenotol .........................................................................

éuﬁ';iéléi'l‘l;'; ....................... é"‘aﬁ'{éi'é'i';"‘ramadol o @ ................................................................................................

antlhypertenzwaMémclonldln S e iy dlhi}d'r‘éiéﬁll‘ri‘

dalsi kardio- - Qigoxip atropin, nifedipin, €osemidd

vaskularni [éCiva

spasmolytika

antlhlstamlnlka

H blokatory

antibiotika

daf§1|eé|va

metoclopram[d peroralnl antld;abetuka mortlkostermdym

i Scopolamin papaverin a derivaty papaverinu, oxybutynin,

proplverln trospiurn

dlmetlnden

cefalosporiny (cefuroxim, cefalexin), gentamicin,
fluorochlnolony metronldazol

1999 a Topmkova 2000
_J/

upraveno podle [1,7] — Shetty a kol.,




i Benzodiazepiny

s FD - vyssi citlivost k sedativnim u¢inktim
paradoxni reakce ( riziko navyku, poruch kognice)
= FK -kumulace v tukove tkani \
zvyseny distribuCni objem —prodlouzeni T1/2,
snizena clearance _—

= Beersova kritéria 2012 — snaha se vyvarovat BDZ s
dlouhym T1/2(diazepam, chlordiazepoxid) a vysokym
davkam BDZ s stfedn¢ dlouhym ¢i1 kratkym T1/2

s Délka uziti, co nejkratsi.
CAVE! Rebound fenomen — nutno pomalu vysazovat
I.v. midazolam — inicialni davka jen 0,5 -1 mg
protazeni intervalu k podani dalSi davky



s FK zmeény

Digoxin
FD zmeny

Vyssi senzitivita myokardialni Na*/K*pumpy k ptisobeni
digoxinu rghe

mensi svalova hmota — V,, u imobilnich sval.hmota jesté klesa
nasycovaci davka — redukovana o cca 20%

snizena GF, tub. sekrece - eliminace

T'1/2 miize byt prodlouzen o 50% i vice — riziko kumulace
stady state- Casto az 12 dni

udrzovaci davka — s ohledem na clearance - TDM

NU se odhaduji kolem 20% (poruchy rytmu a vedeni vzruchu
nauzea,zvraceni,zmatenost..)

Zvysena citlivost k NU (jiz pti terapeutickych hladinach)

dals. rizikem: hypokalémie, hypomagnezémie, hypoxéemie -
LI



Furosemid Inj.

e V4 U seniorll nezmeénén
* Cl rendlni snizena
e T,,, prodlouzen

e Snizeny efekt - snizené tubularni sekreci u
seniorl

e hypoalbuminémie
e snizenim GFR




!| Propofol



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=propofol+structure&source=images&cd=&cad=rja&docid=pcaBPySIPiQ_VM&tbnid=37xPfSoMgh450M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.newdruginfo.com/pharmacopeia/usp28/v28230/usp28nf23s0_m70460.htm&ei=tS2ZUfrJBIfXPe2fgIgL&psig=AFQjCNEnIZHb1Iulh7vWhCOwFCV44_QqtA&ust=1369079600701841�

= Opioidy:

Primérné 2x uc¢inngjsi - zvysena senzitivita(FD)

Remifentanyl — i zmény FK(WV | Cl) — podavat % davky bolusu.

Morphin - tV 4, {Cl (i aktivniho metabolitu - morphin 6- glukuronid)
cave: Rl

= Periferni myorelaxans

{ Jaterni metabolismus, | clearance renalni — prodlouZeni u¢inku (
pancuronia, vecuronia, rocuronia)

Maly vliv véku na myorelaxans - atracurium, cisatracurium — eliminace
esterova hydrolyza, hofmanova degradace

Uptednostnéni kratkodobych derivati

ProdlouzZeny nastup tcinku vSech myorelaxans —
v prokrveni svalové tkané
» | snizeni srde¢niho vydeje



Ebadi R. — Anticoagulation in the Elderly,Pharmaceuticals 2010,3,3543 -

3569

Table 3. Suggested regimen for the prescription of heparins in elderly patients with renal

failure =
Creatinine clearance Pmph}lamc e e e e alatt
(CrCT) anticoagulation
=50 ml Smdn » Fondaparimix s Fondaparimm
« InMWH « INWH
30-50 ml fmdn » Fondaparimx o Fondaparimex for a inwted duration of
without dose treatment (cantion in case of prolongsed
reduction treatment if CrCl is at the lower linut of the
range becanse of the risk of accunmilation)
s [ MWGEAH wnithout dose reduction, anti-3a lewvel
« T MWH withowmt after 3d or 4 dose_ anti-Xa monitoring +/—

=30 mT Sondn

dose reduction

TUFH
I MOWH with dose

reduction (1.2 dose),

anti-Fa lewvel if
prolonged treatment
(to make sure there
15 110
accummnlation)™®
Fondaparimix
comtra-indicated

L]

dose reduoction if tendency to accunmlation
M. B. dose reduction cam be considered if CoCl
iz at the lower limit

TTFH

TUFH

IMWOWH wnith dose reduction (12 dose), amnti-
Ia level after the 2nd dose, and nuniomum
twice weekly thereafter®

Fondaparimx contra-indicated
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