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Absorpce u seniora

 vzestup žaludečního pH (hypochlorhydrie až achlorhydrie) – změna disociace 

podaných léčiv, a tedy i celkově vstřebaného množství (menší vstřebání látek kyselé 

povahy a naopak);

 pokles resorpční plochy – možné involuční změny střevního epitelu;

 zhoršení prokrvení splanchniku – např. v důsledku mikro- či makrovaskulárních

onemocnění;

 snížená motilita, včetně zpomalené evakuace žaludku – např. z důvodu diabetické 

polyneuropatie apod. je příčinou prodloužení doby pro možné vstřebání léčiva do 

systémové cirkulace, a tedy vyššího rizika nežádoucích účinků (NÚ).



1: alprazolam; 
2: amiloride; 
3: amlodipine; 
4: anagrelide; 
5: antipyrine; 
6: armodafinil; 
7: atenolol; 
8: bumetanide; 
9: cefetamet; 
10: chlordiazepoxide; 
11: digoxin; 
12: felodipine; 
13: flumazenil; 
14: hydrochlorothiazide; 
15: imipramine; 
16: levodopa; 
17: metoprolol; 
18: midazolam; 
19: nifedipine; 

mladí vs. životem protřelí

Khan MS, Roberts MS. Challenges and innovations of drug delivery in older age. Adv Drug Deliv Rev. 2018 Oct;135:3-38. doi: 10.1016/j.addr.2018.09.003. 
Epub 2018 Sep 11. PMID: 30217519.

19: nifedipine; 
20: oxprenolol; 
21: propranolol; 
22: trazodone; 
23: verapamil; 
24: aspirin; 
25: salicylate;
26: metformin

Blue dots are BDDCS class 
1, green are class
2, purple are class 3 and 
red are class 4 drugs



Distribuce u seniora

 pokles celkové tělesné vody – zmenšení VD a zvýšení 

plazmatických koncentrací hydrofilních léčiv (např. 

aminoglykosidy, digoxin, kyselina acetylsalicylová, 

atenolol aj.);

 zvýšení tělesného tuku – zvýšení VD lipofilních látek 

společně s prodloužením jejich biologického 

poločasu – např. benzodiazepiny, metoprolol aj.;

 hypoalbuminemie – nižší tvorba albuminu v játrech 

je provázena vyšší volnou frakcí léčiva v krvi, a tedy 

i jeho výrazněji vyjádřenými biologickými účinky –

týká se především léčiv s vysokou vazností na 

bílkoviny plazmy – např. perorální antidiabetika, 

NSA, warfarin aj.

Klotz U. Pharmacokinetics and drug metabolism in the elderly. Drug Metab Rev. 2009;41(2):67-76. doi: 10.1080/03602530902722679. PMID: 19514965.



Biotransformace u seniora

 snížený průtok krve játry;

 snížení metabolické aktivity jater 

 zpomalení reakcí I. (nižší aktivita systému cytochromu P450 3A4 až 

o 30 % u 70letého člověka) 

 reakce II. fáze (např. snížená glukuronidace) obvykle zachovány s 

výjimkou např. morfinu;

 změny asociované s věkem pravděpodobně nejsou klinicky 

relevantní.

Durnas C, Loi CM, Cusack BJ. Hepatic drug metabolism and aging. Clin Pharmacokinet. 1990 Nov;19(5):359-89. doi: 10.2165/00003088-199019050-00002. 
PMID: 2268986.
Sotaniemi EA, Arranto AJ, Pelkonen O, Pasanen M. Age and cytochrome P450-linked drug metabolism in humans: an analysis of 226 subjects with equal
histopathologic conditions. Clin Pharmacol Ther. 1997 Mar;61(3):331-9. doi: 10.1016/S0009-9236(97)90166-1. PMID: 9091249.



Exkrece u seniora

 snížení průtoku krve ledvinami;

 pokles glomerulární filtrace (u osob nad 75 let může být snížena až o 50 %, 

aniž by docházelo k retenci dusíkatých látek v organismu);

 snížená tubulární sekrece; snížená tubulární sekrece;

 je klíčová u léčiv, která jsou ledvinami primárně vylučována (např. aminoglykosidy, 

lithium, digoxin, alopurinol aj.), jejichž plazmatické koncentrace se takto mohou 

výrazně zvýšit;

 mírně zpomalena biliární sekrece.

Fyziologicky:
• 20% krve je filtrováno glomerulem;
• 80% krve protéká tubulárním systémem
=>aktivní tubulární sekrece v renální eliminaci léčiv DOMINUJE 



Farmakodynamické Farmakodynamické Farmakodynamické Farmakodynamické 
aspekty léčbyaspekty léčby



Farmakodynamické změny

Receptorové změny

 dopaminergní systém 

 úbytek D2 receptorů;

 vyšší výskyt EPS;

 vyšší riziko parkinsonismu.  

 cholinergní systém

 riziko zhoršení kognitivních funkcí.

 adrenergní systém

 pokles alfa-2 / beta AR.

Catterson ML, Preskorn SH, Martin RL. Pharmacodynamic and pharmacokinetic considerations in geriatric psychopharmacology. Psychiatr Clin North
Am. 1997 Mar;20(1):205-18. doi: 10.1016/s0193-953x(05)70401-9. PMID: 9139291.



Farmakodynamické změny

Ostatní změny

 pokles receptorové senzitivity - BB (snížení denzity, 

postreceptorové děje);

 zvýšení vnímavosti: BDZ, morfin, warfarin, diltiazem, verapamil, 

enalapril, levodopa;enalapril, levodopa;

 narušení homeostázy - vyšší vnímavost k dehydrataci, selhání 

srdce, posturální hypotenze;

 zvýšená citlivost k psychofarmakům - zvýšený průnik HE bariérou.

Catterson ML, Preskorn SH, Martin RL. Pharmacodynamic and pharmacokinetic considerations in geriatric psychopharmacology. Psychiatr Clin North
Am. 1997 Mar;20(1):205-18. doi: 10.1016/s0193-953x(05)70401-9. PMID: 9139291.



PsychofarmakaPsychofarmaka



Psychofarmaka

Nejvýznamnější skupiny psychofarmak:

 hypnosedativa;

 anxiolytika;

 antidepresiva (nejenom v indikaci deprese!);

 antipsychotika;

 psychostimulancia.

V SENIORNÍ POPULACI VYŠŠÍ RIZIKO:
• nežádoucích účinků;
• lékových interakcí.



Psychofarmaka
Spotřeba anxiolytik ve vybraných evropských zemích 

(r. 2002; DDD/1000 ob.)

https://www.statista.com/statistics/1238078/anxiolytics-pharmaceutical-consumption-in-europe



Antidepresiva vs. tělesná hmotnost

Lee SH, Paz-Filho G, Mastronardi C, Licinio J, Wong ML. Is increased antidepressant exposure a contributory factor to the obesity 
pandemic? Transl Psychiatry. 2016 Mar 15;6(3):e759. doi: 10.1038/tp.2016.25. PMID: 26978741; PMCID: PMC4872449.



Antidepresiva vs. tělesná hmotnost

Serretti A, Mandelli L. Antidepressants and body weight: a comprehensive review and meta-analysis. J Clin Psychiatry. 2010 
Oct;71(10):1259-72. doi: 10.4088/JCP.09r05346blu. PMID: 21062615.

https://www.mdedge9-ma1.mdedge.com/content/drug-induced-weight-gain-rethinking-our-choices



Antidepresiva a KV-interakce

 inhibitory CYP2D6 (např. fluoxetin, paroxetin, bupropion) zvyšují koncentrace 
metoprololu

 riziko hospitalizace pro symptomatickou bradykardii či A-V blokády

 u méně silných inhibitorů (např. escitalopram, citalopram, duloxetin) vhodná 
redukce dávky

Molden E, Spigset O. Interaksjoner mellom metoprolol og antidepressive legemidler [Interactions between metoprolol and 
antidepressants]. Tidsskr Nor Laegeforen. 2011 Sep 20;131(18):1777-9. Norwegian. doi: 10.4045/tidsskr.11.0143. PMID: 21946596.

redukce dávky



Antidepresiva & Antipsychotika vs. QT-interval

APIs s vyšším potenciálem prodloužení QT

https://www.uspharmacist.com/article/qtc-prolongation-with-antidepressants-and-antipsychotics

APIs s nízkým potenciálem prodloužení QT



Antipsychotika

 15 až 72 % osob léčebných antipsychotiky přibývá na 
váze, a to o 7 % a více;

 zvyšují riziko rozvoje DM 2. typu;

 Vysvětlení: Vysvětlení:

 navozují down-regulaci intracelulární inzulínové
signalizace, což vede k inzulínové rezistenci;

 zřejmě existuje přímý vliv na beta-buňky pankreatu –
antagonismus na D2, 5-HT2C a M3 zhoršuje jejich odpověď
na změny glykémie;

 na bb. kulturách antipsychotika zvyšovala apoptózu beta-
buněk



Metabolické účinky antipsychotik

Pillinger T, McCutcheon RA, Vano L, Mizuno Y, Arumuham A, Hindley G, Beck K, Natesan S, Efthimiou O, Cipriani A, Howes OD. 
Comparative effects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, 
and association with psychopathology: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Psychiatry. 2020 Jan;7(1):64-77. doi: 
10.1016/S2215-0366(19)30416-X. Epub 2019 Dec 17. PMID: 31860457; PMCID: PMC7029416.



Metabolické účinky antipsychotik

Pillinger T, McCutcheon RA, Vano L, Mizuno Y, Arumuham A, Hindley G, Beck K, Natesan S, Efthimiou O, Cipriani A, Howes OD. 
Comparative effects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, 
and association with psychopathology: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Psychiatry. 2020 Jan;7(1):64-77. doi: 
10.1016/S2215-0366(19)30416-X. Epub 2019 Dec 17. PMID: 31860457; PMCID: PMC7029416.



Váhový přírůstek u antipsychotik

Allison DB, Mentore JL, Heo M, Chandler LP, Cappelleri JC, Infante MC, Weiden PJ. Antipsychotic-induced weight gain: a 
comprehensive research synthesis. Am J Psychiatry. 1999 Nov;156(11):1686-96. doi: 10.1176/ajp.156.11.1686. PMID: 10553730.



Vztah mezi užíváním antipsychotik a rizikem DM

Holt RIG. Association Between Antipsychotic Medication Use and Diabetes. Curr Diab Rep. 2019 Sep 2;19(10):96. doi: 10.1007/s11892-019-1220-
8. PMID: 31478094; PMCID: PMC6718373.



Důležité otázky 
při nasazování léčby u seniorů

 Je daná medikace nutná?

 Existuje případně vhodnější alternativa k zamýšlenému léčivu?

 Snaha o zabránění polypragmazii – aktivní komunikace stran obstarávání si jiných 
léčiv či doplňků stravy samotným nemocným.

 Preference optimální lékové formy s ohledem na stav nemocného – např. 
problémy s polykáním větších tablet – volba tekutých forem apod.

 Edukace nemocného.

 Pokud možno se vyvarovat léčivům s potenciálem závažných nežádoucích účinků.

 Ověření léčby, event. úprava dávkování na základě stanovení plazmatických 
hladin léčivé látky.

 Aktivní pátrání po vedlejších účincích léčby.

 Je nemocný vůbec schopen sám lék užívat? – např. možné problémy s půlením 
tablet z důvodu zhoršené jemné motoriky či zraku nemocného.

 Upřednostňovat vhodnou velikost balení. 



STOP



Děkuji za pozornost

Jiri.Sliva@lf3.cuni.cz


