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Souhrn:

Kazuistika se zabyva riziky polyfarmakoterapie u seniori. Primarné je zaméfena na riziko
serotoninového syndromu, jeho pfiznaky a léciva, ktera mohou tento stav vyvolavat.
Nadmérna serotoninova aktivita vytvaii celou fadu symptomil, vcetné kognitivnich,
autonomnich a somatickych. Symptomu je celd skala, od tézko rozeznatelnych az po fatalni.
Pozornost kazuistiky je zaméfena i na chronickou bolest a na moznosti jeji terapie. V ramci
komplexniho posouzeni medikace jsou rozebrany mozné Iékové interakce, davkovaci
schémata terapie bolesti a problematika sedativnich 1é¢iv  spojena s rizikem padu

V seniorském véku.

Kli¢ova slova:
Serotoninovy syndrom — bolest — stafi — polypragmazie — nezadouci ucinky — 1éky, interakce

— vertebroplastika — oddéleni nemocnice.

Charakteristika pacienta:
Zena, roénik 1924.

Rodinna anamnéza:

Matka i otec zemfteli v Osvétimi v 51 let, sestra umira v 72 letech (pfi¢ina neznama) a bratr
v 80 letech na karcinom prostaty.

Dcera (56 let) zdrava.
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Ve 14 letech v Osvétimi, od navratu tézka endogenni deprese (idaje pievzaty z lékaiské

dokumentace, neni mozno ovétit jejich validitu).

Nikdy nekoufila, alkohol difive piilezitostné, nyni absolutni abstinent.

Osobni anamnéza:

dyspepsie,

nevolnost, zvraceni, prijmy pii gastroenteritide,

divertikuloza (od 2004),

tézka endogenni deprese na terapii (od 1945),

polytopni algicky vertebrogenni syndrom,

stav po ablaci prsu pro karcinom (1969),

stav po implantaci kardiostimulatoru pro kompletni AV blok (1995),
paroxysmalni fibrilace sini (FISS),

viedova choroba zaludku a duodena, pocatek choroby neni v dokumentaci
zaznamenan,

hypofunkce stitné zlazy,

cévni mozkova prihoda (2006), od té doby zavratg.

Rizikové faktory:

vysoky vek,

Spatna hydratace,

zavrate,

warfarinizace,

viedova choroba zaludku a duodena,

FISS.

Pracovné-socialni anamnéza:

V plném invalidnim dichodu, v ¢astecném od roku 1969 (karcinom prsu), piedtim casté

stiidani zaméstnani, nekvalifikované prace.

Zije s manzelem v byté.

Alergicka anamnéza:

Neznama.



Laboratorni hodnoty:

e hematokrit 0,49 arb. j. (0,36-0,48),

e erytrocyty 5 x 10*/1 (3,8-4,8),

e leukocyty 5,9 x 10%/1 (3,6-10),

e hemoglobin 153 g/l (112-158),

e Osmolalita séra 289 mosmol/l (278-305),

e urea 3,2 mmol/l (2,5-8,3),

e kreatinin 83,7 mmol/l (53-110),

e Na 136 mmol/l (132-150),
e K 3,6 mmol/l (3,4-5,4),

e Cl 102 mmol/l (94-110),

e Ca 2,03 mmol/l (2,05-2,80).

Vzdy se jedna o hodnoty v séru. Referenéni rozmezi dle oddéleni hematologie a biochemie

UVN.

Lékova anamnéza:

Lescol 80 mg tbl.

Apo-Metoprolol 50 mg tbl.

Warfarin 5 mg tbl.
Xanax 1 mg tbl.
Citalec 20 mg tbl.
Trittico AC 150 mg tbl.
Euthyrox 50 pg tbl.
Helicid 20 mg tbl.
Paralen 500 mg thl.
Caltrate Plus cps.
Miacalcic nasal spray

Hypnogen tbl.

Dicloreum 100 mg supp.
Meteospasmyl 60 mg tbl.

Tramal 100 mg tbl.

fluvastatin 0-0-1
metoprolol 1-0-1/2

warfarin 1/2-0-0
alprazolam 1-0-1
citalopram 1-0-0

trazodon 0-0-1
levothyroxin 1-0-0

omeprazol 1-0-0
paracetamol 2 tbl. (pfi bolesti)

vapnik, vitamin D3 a stopové prvky 1-0-1

kalcitonin 1x denn¢
zolpidem 0—-0—0-1 (pfi nespavosti)
diklofenak max. 3x denn¢ (pii bolesti)

alverin, dimetikon  max. 3x denn¢ (pfi nadymani)

tramadol max. 3x denné (pfi velké bolesti)



Hospitalizace:

Pro 14 dni trvajici nevolnost s ob¢asnym zvracenim a prijmy, celkovou slabost a dehydrataci
byla pacienta piijata k hospitalizaci. Po dobu 18 mésici byla imobilni pro kompresni fraktury
obratli, jeji stav nebyl shledan neurochirurgy adekvatni k operaci. Od té doby trpi bolestmi,
které byly feSeny pied 3 mésici fentanylem v transdermalni formé. Pacientka toto analgetikum
$patn¢ tolerovala, proto byly 14 dni pfed hospitalizaci naplasti vysazeny. V dob¢ pfijeti do
nemocnice pozorovano zhoreni deprese, kterou trpi jiz od 21 let. Radu let byla pacientka

dostatecn¢ kompenzovéana.

Otazka ¢. 1:
Jaké jsou ucinky serotoninu v organismu? Jakou roli v organismu hraji prvni dvé tridy

serotoninovych receptori?

Odpovéd’:

Serotonin je neurotransmiter (biogenni amin), syntetizuje se z aminokyseliny L-tryptofanu.
Jeho ucinek se projevuje v perifernich tkanich i centralnim systému.

Mezi periferni efekty fadime ovlivnéni kardiovaskularniho systému. Zde zpiisobuje kontrakci
hladké svaloviny cév a podporuje agregaci desticek a cévni propustnost. Zda se, ze by mohl
mit vliv na vznik zilni trombdzy. Serotonin také ovliviiuje srde¢ni rytmus, mize zvySovat i
snizovat krevni tlak. Svym t¢inkem na hladkou svalovinu zesiluje kontrakci stfev (zvlasté
tenkého stfeva). Tak miZe navodit nevolnost, zvraceni, priijmy, ve vysokych davkach miize
pfispivat i ke vzniku zaludeéniho viedu. Ovliviiuje i hladkou svalovinu bronch, kde navozuje
bronchokonstrikci a délohy, kde ptispiva ke kontrakci.

V nervovém systému serotonin siln¢ stimuluje senzorickd zakonceni pro bolest a svédéni a je
zodpovédny za nékteré ptiznaky po bodnuti hmyzu. V mozku (CNS) se serotonin podili na
fizeni spanku, stavu védomi, naladé€, kognitivnich funkcich, smyslovém vnimani, motorické
aktivité, regulaci teploty, sexualnim chovani a utlumuje chut’ k jidlu.

Do dnesni doby bylo objeveno 7 rodin serotoninovych receptorti, oznacuji se 5-HT. Hlavnimi
kritérii pro klasifikaci 5-HT receptorti jsou jejich funkéni, strukturni a transdukéni vlastnosti,
a také jejich klinicky vyznam. Pro ucely kazuistiky jsou niZe podrobnéji popsany prvni 2 tfidy

5-HT receptorti.



5-HT; receptory jsou v CNS. 5-HT;o receptor ovliviiuje chovani (napf. agresi, uzkost),
spanek, termoregulaci, pfijem potravy. 5-HT1g mé vliv na vykonavani pohybu, erekci a mtize
vyvoléavat plicni vazokonstrikei. 5-HT3p receptor ovliviiuje pohyb a stres.

5-HT, receptory zprostfedkovavaji mnoho serotoninovych funkci jak v CNS, tak na periferii.
Kardiovaskularni efekty zahrnuji kontrakce cév, zmény tvaru krevnich desticek, v CNS pak
zesiluji citlivost neuronti k dotekovym stimultim a zprostfedkovavaji halucinogenni efekty.
5-HT,a receptor je zapojen do celé fady procesu, jako jsou chovani, uceni a tizkost, ovliviiuje
vazokonstikci a vazodilataci hladké svaloviny (vcetné délohy), zvySuje cévni permeabilitu a
télesnou teplotu. V neposledni fadé se UcCastni agregace krevnich desticek a formovani

trombu. 5-HT g receptory maji vliv na chovani a mohou ovliviiovat zazeni cév v plicich.

Otazka ¢. 2:

Co je to serotoninovy syndrom?

Odpovéd’:

Serotoninovy syndrom (SS) je zavaznou komplikaci terapie farmaky, ktera ovliviuji
serotoninovy receptorovy systém. Podkladem je hyperstimulace zejména postsynaptickych
5-HT;a a vmensi mife 5-HT, centralnich a pravdépodobné i perifernich receptord. Mezi
klinické symptomy SS nalezi zmény psychického stavu (Gzkost, zmatenost, neklid,
agitovanost, hypomanie), neurologické a nervosvalové poruchy (myoklonus, ztrita
koordinace, tremor, zachvaty dyspnoe), gastrointestinlni pfiznaky (nauzea, prijem, zvraceni,
bolesti bficha), kardiovaskularni a hematologické ptiznaky (hypertenze, tachykardie,
diseminovana intravaskularni koagulace, trombocytopenie) a dalSi, prevazné vegetativni
pfiznaky (zimnice, poceni, horecka). Priibéh SS je variabilni, od mirného az po mnohocetné
organové selhani s letdlnim koncem. Mezi mirné projevy fadime tremor, myoklonie,
hyperreflexii, akatizii, tachykardii, zvySené poceni, mydriazu a prijem. Pfi vystupniovani se
pak pfipojuje alterace mentalniho stavu: predrazdénost, agitovanost a nespavost, doprovazené
zvlaStnimi rota¢nimi pohyby hlavou se sklonem k extenzi kréni patefe. V tézkych ptipadech
dochazi k vystupnovani tachykardie, tremoru a agitovanosti az ke vzniku deliriantniho stavu.
Objevuje se hypertermie a trvala hypertonie az svalova rigidita. Tito jedinci jsou ohrozeni
vznikem t€Zké metabolicke laktadtové acidozy a rhabdomyolyzy, kiecemi, akutnim renalnim
selhanim a rozvojem diseminované intravaskularni koagulopatie. Dlouhodobé 1é¢eni pacienti
obvykle mivaji mirné az stfedni pfiznaky, které vSak mohou byt akcentovany interakci

s novou medikaci. Tézké ptipady serotoninového syndromu se objevuji rychle v prubéhu
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nekolika hodin od poziti velké davky ¢i od zmény davkovani. Serotoninovy syndrom mtize

byt také vyprovokovan ablizem excitacnich drog.

Otazka ¢. 3:

Ktera léciva ci jejich kombinace mohou vyvolavat serotoninovy syndrom?

Odpovéd’:

Ke vzniku SS dochazi u jedincd, u kterych je 5-HT systém alterovan, at’ uz v dasledku
vrozenych faktori (napf. sniZzena aktivita monoaminooxidazy) nebo ziskanych faktort, jako
jsou nékterd chronickd onemocnéni nebo v disledku podavani serotoninergnich 1éCiv.
K vlastni hyperstimulaci serotoninového systému mize dojit u predisponovanych jedincti
pouhym podanim jednotlivych latek zvySujici 5-HT neurotransmisi, jejich pfedavkovanim
anebo nejcastéji jejich nevhodnymi 1ékovymi kombinacemi.

Rustu hladin serotoninu v organismu dociluji 1é¢iva riznym zplisobem. Nejcastéji
predepisovanou skupinou se serotoninergnim potencidlem byvaji antidepresiva ze skupiny
SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu). Tyto latky blokuji zpétné vychytavani
serotoninu ze synaptické $térbiny. Podobné jsou na tom i antidepresiva ze skupiny TCA
(tricyklicka antidepresiva), ptedevsim amitriptylin, klomipramin, desipramin, imipramin,
doxepin, nortriptylin. Blokadu zpétného vstiebani serotoninu také zptisobuji dextrometorfan,
duloxetin, meperidin, nefazodon, trazodon, tramadol, venlafaxin, sibutramin, amfetaminy a
kokain.

Dal$im vyznamnym mechanismem, jak lé¢iva zvySuji hladinu volného serotoninu
v organismu, je inhibice monoaminooxidazového syst¢ému (MAQO), ¢imz zabrani
biotransformaci riznych neurotransmitertt vcetné serotoninu. Nejvice nebezpecna byla
antidepresiva ze skupiny neselektivnich inhibitortt monoaminooxidazy (IMAO), tyto se vSak
JiZ v psychiatrii neuzivaji. V soucasné dob¢ predstavuje nejvétsi riziko latka, kterd patfi do
skupiny antibiotik a pisobi neselektivni inhibici MAO (linezolid). Ze selektivnich inhibitort
monoaminoxidazy byva nejvice zminovan ve smyslu serotoninového syndromu moklobemid,
selegilin je na druhém misté. Nedosahuji vSak takového rizika jako linezolid.

Dalsim mechanismem, jak Ize zvysit hladinu serotoninu, je pfima stimulace serotoninovych
receptori. Takovy efekt vykazuji triptany (selektivni agonisté 5-HT; receptoru), buspiron,
trezalka teCkovana 1 halucinogenni amfetaminy.

Mirtazapin zplsobuje zvySené uvolfiovani serotoninu (zvySenim aktivity serotoninergnich

neuront stimulaci oj-adrenoreceptortt umisténych na télech serotoninergnich neurontt a
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blokadou ap-heteroreceptor, umisténych na presynaptickych c¢astech téchto neuront).
Pravdépodobné nejpodstatnéjsi pro antidepresivni a anxiolytické plisobeni mirtazapinu je
specifické zesileni neurotransmise pievazné cestou 5-HT;a receptoru.
Posledni cestou navySeni hladin serotoninu V organismu je zvySend syntéza tohoto
neurotransmiteru diky vétsi nabidce prekurzorii serotoninu. Toto riziko zpusobuji latky
obsahujici L-tryptofan (dopliky stravy). Riziko serotoninového syndromu nartista soucasnym
podanim Ié¢iv, ktera jakymkoliv zptisobem zvysuji hladinu serotoninu v organismu.
Prehled Iékovych interakci, které mohou vést ke wvzniku serotoninového syndromu,
a hodnoceni stupné rizikovosti dané kombinace.

e SSRIalIMAO (A, B, RIMA, linezolid), (velmi zavazné),

e SSRI a lithium (u paroxetinu — stiedné zavazné),

e SSRI a karbamazepin (klinicky nepotvrzeno),

e fluoxetin a L-tryptofan (velmi zavazné),

e SSRI a TCA (velmi zavazné, neplati vSak pro citalopram),

e SSRI a nefazodon (stfedné zavazné u paroxetinu, kazuistika),

e SSRI a venlafaxin (stfedn¢ zavazné u fluoxetinu),

e IMAO a TCA (klomipramin, amitriptylin, desipramin), (zavazné az velmi zavazné),

e IMADO a venlafaxin, nefazodon (velmi zavazné, kazuistika),

e SSRI atramadol (stfedné zavazné, kazuistiky),

e SSRI atrazodon, tramadol (stfedné zavazné, kazuistiky),

e SSRI a triptany (klinicky nepotvrzeno),

e tramadol a venlafaxin (stitedné zavazné, kazuistika),

e SSRI a erythromycin (zavazné u sertralinu, kazuistika),

e SSRI a atypicka NL — risperidon (doposud nebyl pfesné objasnén mechanismus vzniku této

interakce),

e trazodon a nefazodon (stfedné zavazné).

Poznamka:
SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu), IMAO (inhibitory monoaminooxidazy), RIMA

(reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy), TCA (tricyklicka antidepresiva), NL (neuroleptika).

Nutno upozornit, Ze fada skutecnosti tykajicich se serotoninového syndromu ziistava dodnes

neobjasnéna. Naptiklad, pro¢ vétSina pacientd snasi zminéné rizikové kombinace dobie, bez



nezadoucich pifihod. Ziejmé existuji urcité regulacni mechanismy, po jejichz selhani dojde

teprve k vazné piihode¢.

Otazka ¢. 4:

Mohl byt akutni stav pacientky zpiisoben projevy serotoninového syndromu?

Odpovéd’:

Stav pacientky mohl byt odrazem zmény serotoninergni neurotransmise zalozené na
kombinaci lé¢iv: trazodonu (antagonista serotoninovych 5-HT; receptort a inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu), citalopramu (inhibitor zpétného vychytavani serotoninu) a tramadolu
(opioidni analgetikum zvysujici uvoliiovani serotoninu).

Tramadol byl do terapie ptidan pro nedostate¢né tlumenou bolest, navic jeho davkovani bylo
ponechéno na tivaze pacientky, tak mohlo dochazet k vykyvim v hladindch serotoninu pfi
uzivani ,,dle potieby. Mohlo se tedy jednat o mirn¢js$i formu serotoninového syndromu, ktery

se projevil pouze GIT priznaky.

Otazka ¢. 5:

Zhodnotte rizika warfarinu vzhledem k seniorskému veku.

Odpovéd’:

Rizikem pii podani warfarinu je vysoky vék. V seniorském vé€ku je syntetizovdno méné
koagulac¢nich faktort a citlivost vii¢i warfarinu stoupa. Hodnotime také schopnost pacienta
spolupracovat, nebot’ non-adherence pacienta mtize vést k neacinné, nebo nadmérné Géinné
terapii. U seniori zohlediujeme téZ dispozici k cast&j$im padim, a tim vySSimu riziku
krvacivych komplikaci s nimi spojenych. Nevyhodou warfarinu jsou i ¢etné 1ékové interakce.
Néktera z interagujicich 1é¢iv si je mozno zakoupit i bez 1ékatrského piedpisu a predstavuji tak
vysoké riziko pro pacienta. VSechna tato kritéria nam pomahaji rozhodnout, zda warfarin

nepiedstavuje pro seniora vétsi riziko nez benefit.



Otazka ¢. 6:

Jaké faktory se mohly podilet na celkové slabosti a unavé pacientky?

Odpovéd’:

Unava a slabost pacientky mohly byt podpofeny jednak ob&asnym zvracenim a prijmy,
Spatnou hydrataci (vSeobecné snizeny pocit zizné u seniorl), Spatné¢ kompenzovanou depresi
pacientky, kombinaci fady sedativnich 1é¢iv (alprazolam, zolpidem, trazodon, tramadol) a
nevhodné vysokymi davkami téchto 1é¢iv vzhledem Kk v€ku pacientky. Seniorska davka
zolpidemu je pouze 5 mg (1/2 tbl.). Alprazolam patii mezi léCiva, ktera by se neméla
dlouhodob¢ podavat u seniorti. Zpusobuji sedaci, kterda mize byt vzhledem k fyziologickym
zménam farmakodynamiky i farmakokinetiky ve stati zvyraznéna. Zvysuje se tak riziko padu

a pii delSim uzivani se zhorsuji kognitivni funkce.

Otazka ¢. 7:
Jaké faktory prispély ke zhorseni endogenni deprese?

Odpovéd’:

K destabilizaci terapie deprese nejspis prispél stav pacientky, ktery vyzadoval hospitalizaci,
pobyt Vv nemocnici spojeny s existenéni nejistotou, metabolické zmény pii chronickém
prujmu, ale hlavné nedostate¢ny vysledek terapie bolesti jiz fadu mésict. Teoreticky mohlo

v

ptispét i nahlé vysazeni fentanylu. O zpusobu vysazeni v§ak nemame podrobnéjsi informace.

Otazka ¢. 8:
O jaky typ bolesti se u pacientky jednalo? Co je obecné zdakladem lécby tohoto typu bolesti?

Odpovéd’:

Dutivodem pretrvavajici bolesti je degenerativni onemocnéni patete, jehoz podkladem byla
S nejvyssi pravdépodobnosti osteopordza. Komplikaci osteopordzy v seniorském veéku byva
praveé kompresni fraktura obratld. Jedna se o typ chronické nenadorové bolesti. Jako syndrom
chronické bolesti oznaCujeme bolest, kterd trva déle nez 3 mésice, interferuje se socidlnim
fungovanim pacienta a je provazena zavaznymi psychosocidlnimi souvislostmi (tzkost,
deprese, osamélost). Dle etiologie rozdélujeme chronické bolestivé stavy na nociceptivni,
neuropatické, dysautonomni, psychogenni a smiSené. Vertebrogenni bolesti zad a osteoartrza

patii mezi bolest nociceptivni. Ta vznikd podraZzdénim nociceptortl v tkanich (mekké tkang,

9



ktze sliznice, periost). Ve vétsin€ piipadii dobie reaguje na analgetika. Zakladem je stanoveni
adekvatni 1écby, kterd ulevi pacientovi od bolesti a umozni mu navratit se k normalnimu
zivotu, nebo alespon zlepsi kvalitu zivota a tim odstrani i stresory podporujici soub&ézné
rozvoj deprese a poruchy spanku. Tohoto cile se dosahuje vétSinou souhrou farmakologickych
i nefarmakologickych piistupt (rehabilitace, psychoterapie, socidlni podpora). Z hlediska
farmakoterapie se postupuje dle zdkladniho tfistupniového zebticku WHO, popft. se pridavaji
smérem k vyS$§im (vzestupna titrace davky), postupuje se dle Casového planu, takze se

piedchazi rozvoji bolesti. Pfednost maji neinvazivni 1é¢ivé pripravky (néplasti, tablety).

Otazka ¢. 9:
Zhodnotte stavajici terapii bolesti u pacientky, ddavkovaini analgetik v lékové anamnéze a

posudte jejich vhodnost vzhledem k ostatni medikaci a seniorskému véku pacientky.

Odpovéd’:

Bolest je u pacientky feSena podavanim téchto 1é¢iv: diklofenak, tramadol a paracetamol.
Vsechna 1é¢iva jsou ponechana na vili pacientky, kdy je bude uzivat. Pacientka nema zadnou
chronickou medikaci bolesti, coz Vv jejim ptipadé neni dostate¢né. Otazkou také zlstava, zda
senior vysokého véku je schopen davkovat si vhodné analgetika dle potifeby a nedochazi u néj
k non-adherenci k 1é¢bé nebo naopak k naduzivani 1é¢iv.

Pokud je bolest zpiisobena trvalym degenerativnim onemocnénim, pak lze ptredpokladat, Ze
bude obtézovat pacienta po celych 24 hodin. Proto musi mit pacient lé¢bu obdobnou jako pfti
1é€be nadorove bolesti — tedy zakladni kontinualni analgezii a popf. analgetika na prilomovou
bolest.

Dicloreum 100 mg supp. (pfi bolesti, max. 3x denn¢). Diklofenak je nejbezpeénéjsim NSAID
(nesteroidni antiflogistikum) v seniorském ve€ku. Jelikoz ma ale pacientka v terapii
antikoagula¢ni 1éCbu, je zde vysoké riziko potenciace uc¢inku warfarinu a krvaceni. Prestoze
byla zvolena Iékova forma ¢ipkd, nezabrani se této 1ékové interakci. Navic v tomto rezimu je
piekro¢ena maximalni denni davka diklofenaku, ta je stanovena na 150-200 mg v zavislosti
na indikaci. V seniorském veéku se snazime O redukci davek NSAID z davodu
pravdépodobnosti snizeni renalnich funkci a snizené biotransformace (u diklofenaku diky
CYP2C9). U seniorit byla potvrzena stejna ucinnost této latky i pfi nizSich davkach (75
mg/den). Se vzrustajici davkou nartuistd riziko nezadoucich ucinkd NSAID, zvlasté
gastrotoxicity, na kterou jsou seniofi citlivi. Dlouhodobé podavani vysokych davek NSAID
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ovliviiuje negativné chondrocyty. Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, ze
podavani nékterych NSAID (zvlasté vysoké davky po dlouhou dobu) miize souviset s mirnym
zvySenim rizika arterialnich trombotickych piihod, napf. iktG nebo infaktu myokardu.
Vzhledem ke viedové chorobé pacientky jsou NSAID dlouhodobé kontraindikovéna.

Tramal 100 mg tbl. (pfi velké bolesti 3x denn¢). U starSich pacientd (nad 75 let) mize byt
eliminace tramadolu prodlouzena. Pokud je to nutné, intervaly mezi davkami prodluzujeme.
Denni davka by neméla, az na zvlastni pfipady, piekrocit 400 mg/den. V kombinaci s dalSimi
serotoninergnimi 1é¢ivy muze tramadol vyvolavat tzv. serotoninergni syndrom, problematika
je popsana v otazkach ¢. 3 a 4. Dlouhodobé uzivani tramadolu mize u seniorti navozovat
kognitivni dysfunkci, zmatenost, deliria nebo zavislost. Castym nezadoucim tuc&inkem
tramadolu v chronickém pouziti byva zacpa, u starych lidi k tomu pfispiva navic $patna
hydratace a nedostatek pohybu, napt. pii hospitalizaci. Tramadol by byl moznym
kratkodobym feSenim bolesti u této pacientky, pokud by zde nebylo riziko, ze tramadol bude
pfispivat k serotoninovému syndromu.

Paralen 500 mg tbl. (pfi bolesti 2 tbl.). Paracetamol v analgetické davce 750 mg az 1 g
zustava zakladnim Iékem v 1écbé muskuloskeletdlnich bolesti. Je U¢inny a ma dobry
bezpecnostni profil. Maximalni davka nesmi prekrocit 4 g/den. Velmi vyhodné se vyuziva i
jeho kombinace s dal$imi analgetiky (neopioidnimi i opioidnimi), kdy zvySuje velmi
efektivné analgetickou uc¢innost. Paracetamol piedstavuje bezpecnou volbu analgetika u této
pacientky, avSak samostatné pti fraktuie patefe nebude pravdépodobné jeho analgeticky efekt

dostatecny.

Otazka ¢. 10:
Jaky postup a analgetikum byste zvolili u této pacientky?

Odpovéd’:

Hlavnim cilem lécby bolesti je zvySeni kvality zivota a sniZzeni komplikaci, které provaze;ji
neléCenou nebo nedostatecné lécenou bolest. U chronické bolesti v mnoha piipadech
I odstranit utrpeni pacientt, které mize zanechavat stopy v jejich psychice. Nedostate¢né
kontrolovana bolest provokuje ostatni stresové fenomény a vznika stav, kdy clovek trpi
nespavosti, uzkosti a depresi, coz zhorSuje jeho situaci natolik, Ze bolestivy impulz vnima
siln€ji a rozviji se pfidruzena psychiatrickd onemocnéni. Proto je nezbytné nezapominat

uzivat ve strategii 1écby bolesti i psychologické a psychoterapeutické metody.
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Nutna je pravidelna kontrola intenzity bolesti pacientky za pomoci vizualni analogové Skaly
(VAS) monitorujici zmény v podané analgetické terapii, kde VAS 0 je stav bez bolesti a stav
10 je nejsilngjsi bolest, jakou si pacient dovede piedstavit. Nemizeme s jistotou rozeznat, jak
byla pfedchozi analgeticka terapie G¢inna. Proto pfistoupime Kk titraci analgetik od niZSich
stupnu. Zkusili bychom po nékolik dni pravidelné podavat kombinaci analgetik neopioidnich
s paracetamolem, coz odpovida 1. stupni zebficku WHO (VAS 04, mirna bolest), vhodny by
zde byl metamizol v davce 500 mg az 1 g a soucasné paracetamol v davce 1 g. Kombinaci
metamizolu s paracetamolem by mohla pacientka uzivat az 4x denn¢ (tzn. v intervalu po 6
hod.). Metamizol ma velmi dobrou analgetickou uc¢innost s minimalnim rizikem
gastrointestinalni toxicity, nema negativni ucinek na chondrocyty jako NSAID. Na druhé
stran¢ tato latka s sebou nese riziko anafylaxe a agranulocyt6zy. Domnivame se, ze samotny
paracetamol nebo metamizol by u této pacientky nebyl dostate¢né uUc¢inny. V piipadé
pacientky nemizeme zvolit NSAID, ktera do tohoto stupné 1é¢by bolesti také patii, vzhledem
k velkému riziku krvaceni v kombinaci s antikoagula¢ni 1é¢bou. NSAID piinasi i dalsi rizika
pro seniory — kardiovaskularni, poSkozeni ledvin, gastropatii a zhorSeni osteopor6zy.

Pokud by tato analgetickd 1écba nebyla dostate¢nd, museli bychom zvolit vyss§i stupeni
v analgetickém zebiicku (VAS 4-7, stfedné silna bolest), ktery ptedstavuji slabé opioidy,
popt. opét v kombinaci s paracetamolem v analgetické davce (750 mg az 1 g). Otazkou
zustava snasenlivost této skupiny v seniorské populaci. Stafi lidé velmi Casto trpi po téchto
latkdch nevolnosti, zacpou, 1 kdyZz tyto latky nemusi byt jedinym faktorem, ktery tyto
nezadouci U¢inky vyvolaji. Tento problém lze farmakologicky dale fesit. Pfi delSim uZivani
maji 1 riziko ovlivnéni kognitivnich funkci. Dobré analgetické vysledky a pestrost 1ékovych
forem a davek nabizi pravé tramadol. Této volbé bychom se méli vyvarovat vzhledem k riziku
podpory vzniku serotoninového syndromu v I1ékové anamnéze pacientky. U&inngjsi
farmakologickou moZnosti by byly silné opioidy, predstavujici 3. stupen v analgetickém
zebticku WHO (VAS 7-10, silna bolest). Opé€t je mozné 1 kombinace s analgetiky niZ§ich tiid,
zv1asté¢ metamizolem a paracetamolem, za ucelem potenciace u€inku. Nebo je lze pacientce
ponechat k feseni prilomové bolesti, pokud silné opioidy nepokryji vyskyt bolesti po cely
den. Zhlediska predchoziho vyvoje pfipadu je pravdépodobné, ze V analgetické terapii
dospéjeme az do tohoto stupné. Pfi nasazovani opioidu musime byt opatrni u seniorti a u této
pacientky zvlasté, vzhledem k ptedchozi zkuSenosti s transdermalnim fentanylem. I kdyz je
vSeobecné dobie snasen, asi u 30 % pacientd se Vv ivodu vyskytuje nauzea. Je nezbytné

cvwr

latky. Casem vznikd na tento nezadouci ucinek tolerance. Transdermdlni forma predstavuje
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ur¢ity komfort pro pacienta. Pokud by fentanyl nebyl u této pacientky dobie snasen, lze
problém vyfesit rotaci opioidd. Tzn. napf. zména na oxykodon v tabletach, ktery se osvédcil
dobfte i u osteoartroz. Tato latka ma vétsi riziko zacpy nez fentanyl. Pouziti silnych opioidu je
u laické 1 odborné veiejnosti bohuzel stale spojovano s ¢astymi obavami. Klinické zkuSenosti
s vyuzitim silnych opioidnich analgetik v 1é¢bé chronické nenddorové bolesti jsou vSak
podporovany vysledky mnoha studii provadénych ve svété i v Ceské republice. Tato data
potvrzuji, ze silné opioidy jsou ucinnou a bezpecnou moznosti 1écby chronické nenadorové
bolesti v ptipadech, kdy selhaly jiné 1é¢ebné postupy a kvalita Zivota nemocného je bolesti
vyrazné alterovana. V pribcéhu vSech stupiiti analgetického zebticku WHO lze fesit bolest
s pomoci adjuvantnich analgetik. Tedy IéCiv, ktera primarné nejsou urena k terapii bolesti
(antidepresiva, antiepileptika). Nutnou podminkou je cileny t¢inek adjuvancia dle etiologie
bolesti (napf. neuropaticka slozka). V 1ékové anamnéze této pacientky se vyskytuje
citalopram, ktery tuto tlohu mize plnit, byt analgeticky efekt je u né&j slabsi. Zde je podavan
za Ucelem kompenzace deprese. Pokud se podaii vhodnym zptisobem zvladnout bolest

pacientky, bude i velka Sance k redukci a stabilizaci hypnotické a antidepresivni terapie.

Otazka ¢. 11:

Jaké jsou jiné, nefarmakologické, moznosti terapie zlomeniny obratle?

Odpovéd’:

Jako velmi G¢inné a efektivni feSeni pfinaSejici okamzitou ulevu od bolesti a moZnost
okamzité mobilizace nemocného se jevi perkutanni vertebroplastika (PVP). Nejen pro svou
miniinvazivitu je vhodnym fesenim kompresnich osteoporotickych fraktur i pro polymorbidni
seniory vySSich vékovych skupin. V seniorském véku je osteopordza pii¢inou kompresni
fraktury obratle v 50 % ptipadd, u zen to byva az v 80 % ptipadi. Zakladni charakteristikou
kompresivnich fraktur patefe jsou intenzivni bolesti a ve vétSiné piipadli negativni
neurologicky nalez.

PVP spociva v aplikaci pfiblizné 2—8 ml kostniho polymethylmetakrylatového cementu do
poskozeného obratlového téla pod skiaskopickou a CT kontrolou. Vykon se provadi
Vv analgosedaci a mistnim znecitlivéni.

Osetteni PVP je efektivni u kompresnich fraktur vzniklych v rozmezi od 2 tydnu do
maximalné 1 roku. Je to dostatecné dlouhé Casové obdobi, které umoziiuje prehodnoceni i
starSich bolesti patefe a v ptipadé vhodné indikace podniknout PVP. U starSich kompresnich

fraktur je Sance na efektivitu metody PVP niZsi a to tim vice, ¢im star$i jsou fraktury.
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Tato metoda, stejné jako ostatni invazivni metody, s sebou piinasi urcita rizika, nejcastéji jde
o unik cementu mimo obratlové télo do meziobratlového disku. Pak vznikd az 58%
pravdépodobnost vzniku nové fraktury kontaktniho obratle.

I pii rizicich ma tato nova metoda velky prospéch pro mobilizaci pacienta v seniorském véku
a hlavn¢ pro odstranéni bolestivosti. U nasi pacientky by byla nejvhodnéjsim feSenim, pokud
by tato metoda nebyla z n&jakého divodu pro pacientku kontraindikovana (napi. Spatna
spoluprace) a jestlize by byla pacientka indikovana k této metod¢ vcas. Jelikoz se ale
V soucasné chvili jednd 0 zlomeninu starSi jednoho roku, snizuje se Sance na dostateCnou
efektivitu této metody.

Alternativni zptisoby nefarmakologického tiSeni bolesti zahrnuji i akupunkturu, TENS
(transkutanni elektricka nervova stimulace) ¢i ultrazvuk. Své misto pifi tiSeni bolesti u
vertebralnich fraktur mé i mechanickd podpora zad. Podle soucasnych doporuceni by ale méla
byt pouzita pouze po dobu 2—6 tydnt, delsi noSeni je vzdy nasledovano ochablosti svalovych
struktur.

Studie ukazuji, ze az 90 % zlomenin krcku stehenni kosti, 1/3 zlomenin obratli a prakticky
vSechny zlomeniny distalniho ptedlokti jsou spojeny s padem. Prevence padu je tedy v téchto
ptipadech prevenci zlomenin. Pohybové programy cilené na ziskdvani sily a rovnovahy
mohou snizit riziko padu o 10 %. Cviceni se zatéZi ma zase dopad na zlepSeni kostni denzity.
Péady jsou rovnéz Castéjsi se zvySujicim se vékem, u lidi se sklonem k ortostatické hypotenzi,
pfi uzivani nekterych farmakologickych piipravki (analgetika, antikonvulziva, psychotropni
latky apod.), nelze opomenout ani pacienty s nedostatecnym piisunem zivin, depresemi a

onemocnénim kognitivnich funkci.

Otazka ¢. 12:
Mohl byt stav pacientky, pro ktery byla prijata, zpiisoben vysazenim Durogesicu drm. emp.

tdr.? Zhodnotte mozny klinicky dopad.

Odpovéd’:

Z udajt, které mame o pacientce, nevycteme podrobnosti, jak byly naplasti vysazeny. Jestlize
doslo k ndhlému preruSeni terapie Durogesicem, je zde riziko opioidnich abstinencnich
ptiznaki (fyzické zavislosti), které se projevuji nauzeou, zvracenim, prijmy, tzkosti, tfesem
atd. Proto by se mély opioidni naplasti vysazovat pomalu. Tato otazka je vSak diskutabilni,
nebot’ nemame dost tdajt, abychom mohli toto posoudit. V literatuie se vyskytuji kazuistiky,

které svéd¢i o riziku syndromu z vysazeni po nahlém pieruSeni transdermalnich naplasti
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fentanylu, jsou vSak ojedinélé (Ishihara, 2005). Klinicky hodnotime v nasem piipadé tuto

situaci spise jako teoretickou.

Shrnuti a diskuze:

Pfesnou pficinu akutniho stavu pacientky nezndme. Domnivame se, ze mohlo jit o mirnéjsi
formu serotoninového syndromu vyvolaného kombinaci 1é¢iv citalopram, trazodon, tramadol
(podrobnéji otazka ¢. 4). Na misté by bylo okamzité ptehodnoceni farmakoterapie obsahujici
kombinace lé¢iv potencujicich serotoninovy systém. V naSem piipadé jsme se rozhodli
vyvarovat podani pouze tramadolu, nebot’ kombinace antidepresivni terapie (citalopram,
trazodon) byla po dlouha 1éta dobie snasena a pacientka na ni byla pomérné stabilizovana,
predstavuje tedy pro pacientku vétsi benefit nez riziko mirné formy serotoninového
syndromu. Navic nebyly konkrétngjsi duikazy, zda stav pacientky byl skutecné vyvolan touto
kombinaci. Na akutni stav pacientky mohla mit vliv i neadekvatné vysazena analgeticka 1é¢ba
(okamzité vysazeni naplasti se silnymi opiaty). Ale zde nemame presné informace.
Komplexné ke Spatnému stavu pacientky prispéla i nevyhovujici hydratace. Na kaskadu
problémil navazuje i zhorSeni kompenzace deprese.

StéZejnim problémem pacientky je nedostatecnd kompenzace chronické bolesti trvajici jiz
fadu mésict. Je nezbytné stanovit adekvatni terapii, ktera by ulevila pacientce od bolesti.
Bolest se musi podrobn¢ sledovat, jak reaguje na jednotliva analgetika (dle VAS).
Postupujeme od analgetik z niz§iho stupné analgetického zebiicku smérem k u€inn&jsim. V
tomto piipadé za¢iname kombinaci paracetamolu v davce 750 mg az 1g a metamizolu v davce
500 mg az 1 g. Analgetika podavame v pravidelnych intervalech, dokud se ndim nezdafi dostat
bolest pod kontrolu. Vhodnou Upravou analgetické terapie se da ocekavat 1 pozitivni efekt
Vv oblasti spanku a deprese pacientky, které nedostate¢né 1éCena bolest ovliviiuje. NSAID se
radéji vyvarujeme z divodu lékovych interakci v terapii pacientky (warfarin) i z divoda
ocekavat, Ze neopioidni analgetika nebudou dostatecné uc¢innd. V takovém ptipadé budeme
nuceni postoupit k G¢inngj$im analgetikim (2. stupen WHO - tramadol, dihydrokodein,
kodein). V tadé pripadl se ukazala jako efektivni kombinace téchto latek s paracetamolem
Vv analgetické davce. Pfi volbé analgetika nesmime zapomenout na riziko serotoninového
syndromu. Ptikladem je tramadol, ktery maze v kombinaci s jinymi 1é¢ivy zvySovat riziko
jeho vzniku (antidepresiva u této pacientky — trazodon, citalopram). Je to syndrom, ktery ma
celou skdlu symptoml, od méné zdvaznych az po fatdlni. Existuje i podezieni, Ze byl

diivodem k hospitalizaci této pacientky. Odpovéd’ na kombinaci serotoninergnich 1é¢iv mize
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byt u jednotlivych pacientii riznd, proto tento zavér nemizeme ucinit se 100% jistotou. Dalsi
analgetika 2. stupné WHO (kodein, dihydrokodein) byvaji n¢kdy seniory Spatné snaSena a
vyzaduji dostateCné vysoké davky, aby byly uc¢inné. Nejcastéji u nich plisobi nauzeu,
zvraceni, zavraté a zacpu. Ta je potencovana v seniorské populaci jesté dalsimi faktory, jako
jsou dehydratace, nedostatek pohybu, anticholinergni 1é¢iva v anamnéze apod.

V ptipadé nedostatecného efektu ¢i snasSenlivosti téchto latek budeme muset pfistoupit
k silnym opioidim. Pfi dostatené¢ pomalé a Setrné titraci lze vyzkouset opétné fentanyl
Vv transdermalni form¢. Ta byva pacienty snaSena 1épe nez ostatni 1ékové formy. V historii
naSi pacientky je vSak Spatnd zkuSenost stimto léCivem, i kdyz okolnosti nauzey a
nesnasenlivosti prave téchto naplasti nejsou uplné jasné. Bude tieba hned zpocatku pacientku
stabilizovat antiemetiky, a tak minimalizovat pfipadné riziko nezadoucich ucinka. Pokud by
ani tato volba nebyla dobie vnimana, je zde jesté prostor pro rotaci opioidu.

V 1ékovém rezimu pacientky by byla vhodné i revize 1é¢iv plsobicich sedativné. ZvySuji
riziko padi a tim i osteoporotickych fraktur u seniorti. Dlouhodoba péce po osteoporotickych
frakturach by méla byt cilena na motivaci pacienta k tomu, aby pokracoval v 1é¢bé a vhodném
cviceni. Dllezitou soucasti ptistupu je také vnimani psychosocidlnich konsekvenci, sledovani
kvality skeletu a pravidelny kontakt s pacientem. Pteruseni 1écby ¢i cviceni je vétSinou

spojeno se ztratou veskerého dosavadniho ptinosu téchto postupti.

Poznamka:

Text resi pouze nékteré z problémii, které mohou v souvislosti s uvedenou kazuistikou vyvstat.

Zavér:

Polymorbidita a s ni souvisejici polypragmazie, nezadouci ucinky 1éki, 1ékové interakce, non-
adherence a dalsi problémy jsou pro geriatrickou populaci charakteristické. Farmakoterapie u
senioru se lisi 1 kvalitativné, Casto prevlada 1écba symptomd, ne pfic¢iny. Kompenzace bolesti
je jednim ze zakladnich problémi seniorského véku, je téeba ji vénovat dostateCnou pozornost
a snazit se bolest alesponn zmirnit a zlepSit tak Zivotni podminky pacientll. V fadé piipadi
muze jit o postup, ktery nebude uplné idedlni a bude tfeba se rozhodnout, kterd medikace a

postupy predstavuji pro pacienta veétsi benefit nez rizika.
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