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Souhrn:

Ptedlozena kazuistika se zabyva riziky farmakoterapie u star§i polymorbidni pacientky.
Primérné je diskutovana alopecie jako nezadouci ucinek léciv. V ramci komplexniho
hodnoceni aktudlni medikace jsou rozebrany i dal$i mozné nezadouci ucinky 1é¢iv, 1ékové
interakce, mén¢ obvykla davkovaci schémata n¢kterych 1éciv, 1écba diabetu a vliv 1é€iv na

hladinu glykémie.
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Charakteristika pacienta:
Zena, 88 let.

Rodinna anamnéza:

Neznama.

Osobni anamnéza:

Dle vypoveédi pacientky (neni-li uvedeno jinak):

x  chronické srde¢ni selhavani a/nebo fibrilace sini s rychlou odpovédi komor (na zakladé
farmakoterapie),

x angina pectoris (na zéklad¢ farmakoterapie),

x hypertenze,


mailto:linhara@seznam.cz

x diabetes mellitus (navozeny ¢aste¢nym odstranénim pankreatu),

x dna,

x artr6za v pravé dolni koncetiné,

x  chirurgické odstranéni poloviny Zaludku a ¢asti slinivky (pted 12 lety),
x gynekologicky karcinom (v minulosti),

% porucha zraku (jizvy na sitnici),

x  znacn¢ omezend pohyblivost, problém s udrzenim rovnovéhy,

x zvySené vypadavani vlasu (trva 3 tydny),

x aktualni hodnota tlaku krve: 130/80 mm Hg,

% aktudlni hodnota srde¢ni frekvence: 65 tepli/minutu.

Rizikové faktory:

Vysoky vek, ostatni - neznamé.
Pracovné-socialni anamnéza:
Penzistka, bydli sama, prakticky nevychdzi z bytu. Denné¢ ji navstévuje syn, ktery téz zajistuje

nezbytné nakupy. Obédy si nechdva dovazet.

Alergicka anamnéza:

Neznama.

Lékova anamnéza:

Digoxin tbl. 0,125 mg (digoxin) 1-0-0
Carvedilol-Ratiopharm tbl. 6,25 mg (karvedilol) 1 -0 - % (nasazeno pied 3 tydny)
Prenessa tbl. 4 mg (perindopril) 1-0-1
Anopyrin tbl. 100 mg (k. acetylsalicylovd) 0—-1-0
Glurenorm tbl. 30 mg (gliquidon) 1-0-0
Milurit tbl. 100 mg (alopurinol) 0-1-0
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Pacientka telefonuje do lékarny s dotazem:
Muze zvysené vypadavani vlasi, které v posledni dobé pozoruje, souviset s léky, které uziva?

Pacientka z tohoto problému podeziiva Carvedilol-Ratiopharm, protoze jeji obtize trvaji

pfiblizné 3 tydny - tedy stejné dlouhou dobu jako 1é¢ba jmenovanym ptipravkem.

Otazka ¢. 1:
Lze uvazovat o iatrogennim (léky navozeném) puvodu popisovanych obtizi? Ktera léciva

Z aktualni lékove anamnézy pacientky by potencialné mohla padani viasu zpiisobit?

Odpovéd’:

Alopecie jako nezadouci Uc¢inek byla popsana ve spojitosti s uzivanim fady 1é¢iv, ne vzdy
vSak byla spolehlivé prokdzana ptic¢inné souvislost. Situaci komplikuje skutec¢nost, ze zmény
se mohou vyskytnout nejen kratce po expozici 1éCivu, ale i s del§im Casovym odstupem od
zahdjeni 1éCby. Postizeni je obvykle lokalizovano do oblasti kstice, mtize se vSak tykat napf. i
obo¢i, ochlupeni v axilarni a pubické oblasti. Polékovéa alopecie mé obvykle difuzni (tj.
nikoliv loziskovy) charakter.

Ristovy cyklus vlasu ma 3 faze — anagen (faze aktivniho ristu, trva cca 3 roky), katagen
(kratka involu¢ni faze), telogen (zévérecnd faze kulminujici vypadnutim vlasu, trva cca 3
meésice, v této fazi jiz také zacina rist novy vlas).

Léciva indukujici alopecii 1ze rozdélit s ohledem na fazi vlasového cyklu, ktera je zasaZena.
PostiZeni anagenni faze (tj. ndhlé preruSeni mitotické aktivity) je typické pro 1écbu nékterymi
cytostatiky. Vlasy v takovém piipadé vypadaji béhem dnu az tydni, pficemz efekt byva
reverzibilni a rlst novych vlast zac¢ind s odstupem nekolika tydnl po ukonceni 1écby. Zasah
do telogenni faze je charakterizovan piredCasnym piechodem folikulu z faze ristu do
telogenu. Zmény zacinaji byt patrné po 2 az 4 mésicich od zacatku 1é¢by, k obnoveni riistu
vlasu ve folikulu dochazi béhem 2 az 5 mésict po jejim ukonceni. Z 1é¢iv, ktera mohou vést
k telogennimu vypadu vlasl, lze jmenovat napf. antikoagulancia, nékteré ACE inhibitory,
betablokatory, hypolipidemika, antiepileptika, tyreostatika, litium, perordlni kontraceptiva, z
antibiotik chinolony, chloramfenikol a gentamicin atd. Léciva s androgenni aktivitou (napf.
danazol, anabolické steroidy) mohou navodit tzv. androgenni alopecii. Ta miZe vzniknout i

v souvislosti s 1é¢bou antiestrogenem tamoxifenem.
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Z 1éCiv, ktera pacientka uziva, bylo padani vlasti pozorovano pii 1€¢bé alopurinolem. Déle
bylo téZ popsano u latek pribuznych karvedilolu, kyselin¢ acetylsalicylové a perindoprilu (tj.

u jinych l1éCiv téze farmakologické skupiny).

Otazka ¢. 2:

Lze uvazovat o jiné (tedy nelékové) priciné padani viasu?

Odpovéd’:

Nelékovymi pii¢inami alopecie mohou byt onemocnéni endokrinologicka, onkologicka,
autoimunitni, atopie atd. V nckterych piipadech se na rozvoji alopecie samoziejmé
spolupodili i chronickd medikace ordinovana k jejich 1é¢be. Alopecie vSak miize byt rovnéz
disledkem dlouhodobé nutricni karence vitamind a stopovych prvkl. Pravé alopecie nebo
trofické zmény kiize a nehtit mohou byt nespecifickymi ptiznaky téchto deficiti.

Za urcity predisponujici faktor 1ze povazovat vysoky vék pacientky a stav po resekci zaludku.

Otazka ¢. 3:

Co doporucit pacientce?

Odpovéd’:

Je nutné zvazit jak lékové, tak nelékové pfiCiny obtiZi, proto je tfeba pacientce doporucit
konzultaci s lékafem. DalSi postup se bude odvijet od odbéru podrobné anamnézy a
zhodnoceni objektivniho nalezu.

Zaroven je mozné doporucit volné prodejné ptipravky s obsahem vitamint, stopovych prvki

¢i aminokyselin (methionin, cystein).

Poznamky k pripadu:

V ramci komplexniho hodnoceni farmakoterapie bude dale rozebrano:
x mén¢ obvyklé davkovani neékterych 1éCiv,

% ]écba diabetu a zejména vliv 1é¢iv na hladinu glykémie,

x riziko ortostatické hypotenze,

x rizika vyplyvajici z 1€kovych interakeci.
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Otazka ¢. 4:
Zhodnotte davkovani pripravku Prenessa tbl. 4mg1—-0—1.

Odpovéd’:
Maximalni denni davka perindoprilu je 8 mg. V pfipadé¢ omezeni renalnich funkci (které lze
ocekavat jak u seniord, tak u diabetikl) je tfeba davku redukovat s ohledem na clearance
kreatininu.
Dostateéné dlouhy poloc¢as perindoprilu obvykle umoziiuje jeho podavani v jedné denni
davce. Z rozdéleni denni davky do dvou dil¢ich Ize usuzovat napt. na snahu dosahnout lepsi

korekce krevniho tlaku v rannich hodinach.

Otazka ¢. S:
Zhodnotte davkovani pripravku Carvedilol-Ratiopharm tbl. 6,25 mg 1 -0 — %.

Odpovéd’:

Davkovani karvedilolu zavisi na konkrétni indikaci (hypertenze, angina pectoris nebo srde¢ni
selhdvani). Obecné lze fici, Ze doporucené davky u senior jsou niz8i nez u ostatnich
dospélych pacientt z divodu ocekavané vyssi citlivosti vii¢i pusobeni karvedilolu.

Pacientka uziva karvedilol teprve 3 tydny. Nizka celkova denni davka i podévani rano celé a

vecer pouze poloviny tablety pravdépodobné reflektuje nutnou postupnou titraci davky.

Otazka €. 6:
Co vse Ize odvodit z volby peroralniho antidiabetika (PAD)?

Odpovéd’:
Nejprve je tieba zminit, ze 1ze odivodnéné pochybovat o castecné pankreatektomii jako
protoze
1) zachovani 50 % pankreatu byva dostacujici k zajisténi potiebné sekrece inzulinu (t;.
neni pravdépodobné, ze by resekce poloviny pankreatu vedla k manifestaci diabetu),
2) k 1é¢bé pankreatektomii navozeného diabetu lze pouzit vyhradné exogenni inzulin (tj.
pouziti peroralniho antidiabetika by v takovém piipad€ nemélo vyznam).
Gliquidon je PAD ze skupiny derivata sulfonylurey (SU-PAD) 2. generace, které je podavano

za Ucelem kontroly glykémie diabetiklim 2. typu. Vzhledem k tomu, Ze se eliminuje pfevazné
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zlu¢i, je vramci skupiny SU-PAD I[éCivem volby u pacientii srendlni insuficienci. Ve
srovnani se zakladni latkou skupiny - glibenklamidem ma nizsi riziko vzniku hypoglykémii,
coz je vyhodné zejména u seniort.

Pacientka je tedy snejvétsi pravdépodobnosti diabeticka 2. typu s pievahou
inzulinodeficience a srozvinutymi chronickymi komplikacemi diabetu (porucha funkce
ledvin a zraku).

Soucasn¢ vyvstavaji dalsi otazky: Je vhodné podavat SU-PAD u pacientky s projevy
ischemické choroby srdecni? Je davkovani gliquidonu 1 — 0 — 0 dostatecné? Je diabetes
adekvatn¢ kompenzovan? Skutecné neni vyjadiena také inzulinorezistence? ProC neni
pfipadné¢ podavano PAD zvySujici citlivost perifernich tkdni vic¢i ptisobeni inzulinu? Bez
znalosti pfislusnych laboratornich a klinickych charakteristik vSak na tyto otdzky nelze

spolehlivé odpoveédeét.

Otazka ¢. 7:
V ramci uvedené medikace identifikujte léciva, ktera by mohla ovlivnit hladinu glykémie,

a pokuste se zhodnotit klinickou relevanci tohoto rizika. O cem je vhodné poucit pacientku?

Odpovéd’:

Vliv na hladinu glykémie mohou mit teoreticky tato léCiva: gliquidon, perindopril a
karvedilol.

V ptipadé gliquidonu se jedna o riziko hypoglykémie, které vyplyva z farmakologického
ucinku lé¢iva. Riziko je vySsi u seniort.

Perindopril podporuje G¢inek PAD zlepSenim inzulinorezistence.

Utinek karvedilolu je dvoji — jednak miize sniZit uvoliiovani inzulinu (a tim i efekt SU-PAD),
jednak mize vést v disledku své sympatolytické aktivity k inhibici aktivace sympatiku coby
kompenzacni reakce organizmu na rozvoj hypoglykémie (a tim protrahovat hypoglykémii).
Riziko je opét vyssi u seniortl.

Betablokatory mohou mit je$t¢ dalSi nepfijemny efekt, kterym je maskovani projevil
hypoglykémie. Tento problém pfichdzi v uvahu pfedevSim u neselektivnich betablokator
(které se vsak, svyjimkou Kkarvedilolu, v praxi pouzivaji relativné méng€) a u urcité
podskupiny diabetikd (mladi diabetici 1. typu dobfe reagujici na inzulin).

V ptipad¢ nasi pacientky je tieba zvazit predevSim riziko hypoglykémie. Ackoliv je toto
riziko konkrétné u gliquidonu niz§i, obecné jde o nezddouci ucinek charakteristicky pro SU-

PAD. Stav hypoglykémie zde mtize byt navic komplikovan betablokatorem karvedilolem.
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Pacientku je tfeba poucit o nutnosti pravidelného piijmu potravy a o opattenich pii vzniku

hypoglykémie.

Otazka ¢. 8:
Uvedte, ktera léciva z aktualni lékové anamnézy pacientky mohou zvysovat riziko ortostatické
hypotenze. Zhodnotte klinickou relevanci tohoto rizika, pripadné navrhnéte vhodna

doporuceni, jak riziko minimalizovat.

Odpovéd’:

Z hlediska ortostatické hypotenze piedstavuji seniofi rizikovou skupinu pacientii (niz$i napln
cévniho feCisSté, pomalejsi aktivace sympatiku). Pokles krevniho tlaku pifi ptechodu do
vzpiimené polohy ohrozuje pacienta rizikem padu a nasledné¢ i trazu a dlouhodobé
imobilizace.

Pokud se tyka medikace pacientky, ortostaticka hypotenze muze provazet 1é€bu perindoprilem
a karvedilolem. V ptipadé perindoprilu jde o efekt prvni davky - po delsi dobé 1é¢by jiz tedy
neni riziko aktudlni. Riziko spojené s podavanim karvedilolu vyplyva jednak z jeho vlastnosti
(neselektivni betablokator bez vnitini sympatomimetické aktivity, s alfalytickym U¢inkem),
dale pak z vyssi citlivosti seniorti vi¢i pusobeni betablokatorii. Pacientce je vhodné podat
nasledujici doporuceni: neménit prudce polohu téla, dodrZzovat pitny rezim, uzivat karvedilol

vzdy s jidlem (zpomaleni absorpce).

Otazka €. 9:
V ramci aktualni lékové anamnézy pacientky identifikujte lékové interakce a s nimi spojend
rizika. U kazdého uvedte mechanizmus vzniku, klinické projevy, pokuste se zhodnotit jeho

klinickou relevanci a pripadné navrhnout vhodné doporuceni pro pacientku.

Odpovéd’:

Byla identifikovana tato potencialni Iékova rizika vyplyvajici z lékovych interakci: riziko
bradykardie, toxicity digoxinu, sniZeni €¢innosti ACE inhibitoru a hypersenzitivni reakce.

% % X

Riziko bradykardie (ptip. AV bloku) vyplyva z aditivniho negativné chronotropniho ptisobeni
digoxinu a karvedilolu. Bradykardie je definovana jako zpomaleni srde¢ni frekvence pod 60

tepll za minutu, jeji symptomy mohou zahrnovat tnavu, zavraté, mdloby a dechovou tisen.
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S ohledem na hodnotu tepové frekvence pacientky (65/ min.) neni riziko bradykardie aktualni.
V piipad¢ upravy (zvySeni) davek digoxinu a/nebo karvedilolu by bylo vhodné castéji
monitorovat srdecni frekvenci a projevy bradykardie.

% %%

Riziko toxicity digoxinu je obecné vysSi u pacienti s ibytkem svalové hmoty, renalni
insuficienci, iontovou dysbalanci, vyraznéjSim poskozenim myokardu, hypoxii ¢i
hypotyredzou. Zvlastni rizikovou skupinu pacientli piedstavuji seniofi, u kterych lze
piedpokladat soucasny vyskyt nékolika rizikovych faktort najednou - ubytek svalové hmoty,
snizeni renalnich funkci, non-compliance, polymorbiditu a polyfarmakoterapii a s ni spojené
1¢kové interakce.

V piipad€ nasi pacientky se na vySS$im riziku toxicity digoxinu podili (kromé ostatnich vySe
uvedenych rizikovych faktorti) konkomitantni podavani digoxinu a Kkarvedilolu.
Pravdépodobné v dusledku jejich kompetice o vazbu na intestinalni P-glykoprotein mize dojit
ke zvyseni biologické dostupnosti digoxinu (u dospélych byl pozorovan nartist AUC digoxinu
o 14%). Bez znalosti plazmatické koncentrace digoxinu lze patrat alespont po klinickych
projevech jeho toxicity — nechutenstvi, nevolnosti, zvraceni, prijmu, arytmiich, bolestech
hlavy, malatnosti, inavé nebo poruchach vidéni.

Riziko toxicity digoxinu se s ohledem na dostupné informace nezda byt pravdépodobné, je na
n¢j vSak nutné pamatovat pti ptipadnych zménach farmakoterapie.

% %%

Interakce kyseliny acetylsalicylové (ASA) a ACE inhibitoru (zde perindopril) mtize vést ke
snizeni ucinnosti ACE inhibitoru. Ackoliv pfi¢ina zatim nebyla pln¢ objasnéna, piredpoklada
se, ze hlavnim mechanizmem, kterym ASA miize potlacit prospéch z podavani ACEI, je
inhibice syntézy prostaglandinli. Efekt je zavisly na davce ASA: zatimco davky do 100 mg/
den neovliviiuji produkci prostaglandinti, vy$si davky jsou jiz spojeny s rizikem interakce s
ACEIL Ngktefi pacienti mohou byt z neznamych pfi¢in k interakci vnimavéjsi. Existuje
podezieni, ze stejné¢ jako ASA muze ovlivnit uc¢innost ACEI, tak také ACEI indukované
zvyseni prostaglandinii miiZze anulovat jejich snizeni zptisobené ASA.

Vzhledem k davce Anopyrinu je riziko interakce u pacientky irelevantni.

% %%

Vys$si riziko hypersenzitivni reakce je spojené s kombinaci alopurinolu a perindoprilu.
Mechanizmus interakce neni znam. Projevy mohou nastat 1 po delSi dobé od zahajeni 1éCby -

muze se jednat o vysev kozni vyrazky i o velmi zédvazné formy piecitlivélosti (napf. Stevens-
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Johnsontiv syndrom). Pacientku je mozné poucit pouze vtom smyslu, aby jakékoliv

neobvyklé stavy konzultovala s 1¢karem.

Zavér:

Podrobnéjsim rozborem medikace, ktery byl iniciovdn dotazem pacientky, bylo
identifikovano né¢kolik potencidlnich 1ékovych rizik. S ohledem na dostupné informace byla
posouzena jejich klinickd relevance a navrzeno doporuceni pro pacientku, jak manifestaci

rizika vhodnym zptiisobem ptedchazet €i jak jiz manifestované riziko fesit.
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