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Ocena celowosci stosowania lekow

Leki dostepne bez recepty: przeciwbolowe, przeciwkaszlowe, przeciw
przeziebieniu, witaminy, alkalia, Srodki przeczyszczajgce
Eliminacja nieprawidtowosci w leczeniu

»Zbyt duze dawki

»Zwielokrotnienie terapii

» Niewtasciwy czas terapii

» Leczenie bez odpowiedniego monitorowania

» Leczenie bez wskazan lub przy przeciwwskazaniach



Optymalne zalecenia terapeutyczne

@® Ograniczenie farmakoterapii do rzeczywiscie niezbednej:

o wybor lekow o wielu punktach uchwytu

o rezygnacja z leczenia niektorych dolegliwosci

o stosowanie form o przedtuzonym dziataniu
® Rozpoczynanie terapii od mniejszych dawek i stopniowe ich zwiekszanie
® Rozsadna realizacja wytycznych i celow terapii z uwzglednieniem

indywidualnej tolerancji



Zasady farmakoterapii u chorych w starszym
wieku

@®od 65 do 75 lat — zmniejsza¢ dawki lekow o 10-15%,
@®od 76 do 85 lat — zmniejsza¢ dawki lekdw o 20-25%,
®powyzej 85 lat — zmniejsza¢ dawki lekdw o 30-50%



Optymalne zalecenia terapeutyczne

® Stosowanie tatwych i jasnych schematéw dawkowania oraz
pisemnych zalecen

® Realne okreslenie dtugosci terapii

® State monitorowanie dziatan ubocznych

@ Ocena sprawnosci fizycznej, umystowej i socjalnej przed leczeniem, a

funkcji nerek i watroby przed i w trakcie terapii
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Holmes HM et al. Arch Int Med 2006;166:605-609



Przyjmowanie lekéw przez chorego

® Upewnic sie ze pacjent moze samodzielnie przyjmowac leki

® Czy nie rozgryza tabletek przeznaczonych do potkniecia w catosci
©® Czy radzi sobie z podzieleniem tabletki

® Czym i jak popija leki

® Kontrola stosowania lekéw wziewnych

® Preparaty insuliny



Czynniki wplywajace na przestrzeganie
zalecen lekarskich

Czynniki pozytywne
Zagrozenie niepetnosprawnoscig

Stosowanie kontroli zalecen Czynniki negatywne
Prosty schemat leczenia Choroba psychiczna
Wiedza Choroby przewlekte
Zadowolenie z leczenia Przewlektosc terapii
Dobra relacja lekarz-pacjent Ztozonosc terapil

Objawy niepozgdane
Wysoki koszt kuracji
Trudne opakowania



Podstawowe zasady I Srodki ostroznosci podczas
farmakoterapii w podesziym wieku

o Stosowac jak najmniejszg liczbe lekéw, unikac polipragmazji zwiekszajacej
ryzyko powiktan i niepozadanych interakcji lekow.

o Rozpoczynac leczenie od najmniejszych skutecznych dawek i stopniowo je
zwiekszaé, wg zasady ,,start low, go slow”, wazna indywidualizacja dawek
lekow.

o Unika¢ lekow o waskim wspotczynniku terapeutycznym, ktdry zwieksza
ryzyko toksycznosci

o Eliminowac nieprawidtowosci w leczeniu (zbyt duze dawki,
zwielokrotnienie terapii, niewtasciwy czas terapii, leczenie bez
odpowiedniego monitorowania, leczenie bez wskazan lub przy
przeciwwskazaniach)



Podstawowe zasady i Srodki ostroznosci podczas
farmakoterapii w podesziym wieku

o Unikac lekow o nieudowodnionym dziataniu.
o Nie przedtuzac leczenia bez uzasadnienia.

o Wybrac postac leku tatwa do dawkowania, (np. ptyn lub zawiesine, czopek
lub plastry przy trudnosciach z potykaniem)

o Wybrac¢ najprostszy schemat stosowania lekow, najlepiej 1 do 2 razy w ciggu
doby (przewaga lekow o przedtuzonym dziataniu), objasni¢ schemat choremu
lub opiekunom, z instrukcjg pisemna.



Podstawowe zasady i Srodki ostroznosci podczas
farmakoterapii w podesziym wieku

o Kontrolowac leczenie, sprawdzac przestrzeganie zalecen, modyfikowac
sposOb stosowania lekow.

o Kontrolowac stan pacjenta (parametry sprawnosci fizycznej i umystowej),
czynnosc¢ watroby, serca, nerek oraz innych narzadow.
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Zespoly jatrogenne - definicje

Jatrogenny (z greckiego) — oznacza kazda patologiczng zmiane, ktora
wystapi u chorego w wyniku nieodpowiednich dziatan personelu
medycznego i ktorej konsekwencje mogg by¢ niebezpieczne dla
zdrowia i zycia pacjenta

Wg WHO — choroby jatrogenne s3 definiowane jako niepozgdane
reakcje polekowe (ADR) lub powiktania bedace wynikiem
niefarmakologicznych interwencji medycznych



Zespoty jatrogenne

Powiktania jatrogenne majg charakter przypadkowy.

Szkodliwy efekt procedur diagnostycznych i terapeutycznych
wystepuje niezaleznie od przyczyny z powodu ktorej byty one
zastosowane

Powiktania jatrogenne mogg wystgpic przy :
@ Procedury diagnostyczne: mechaniczne, radiologiczne

@ Procedury terapeutyczne: leki, operacje i inne procedury inwazyjne
@ Hospitalizacje



Zespotly jatrogenne - epidemiologia

Meta-analiza - czestosc incydentow 3.4 - 33.9%.
Czynniki ryzyka:
@ Starszy wiek (27% na kazde 10 lat )

@ Liczba przepisanych lekéw
@ Obecnosé chordb uktadu krazenia - 22 %, nadci$nienia - 13%, przewodu

pokarmowego- 12% , leczenie antykogulantami lub NSAID — 7%
Atigi R et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2010

57,9% przyjec lub powiktan podczas hospitalizacji internistycznej byto do unikniecia
Zalezaty one od:

@ nieodpowiedniego podawania lekéw

@ interakcji lekowych

@ bteddéw w dawkowaniu
Peyriere et al. Ann Pharmacother 2003



Zespoty jatrogenne - konsekwencje

@ Dodatkowe wizyty lekarskie

@ Dodatkowe leki (kaskada przepisywania)
@ Konieczno$¢ hospitalizacji w OIT

@ Przedtuzenie czasu trwania hospitalizacji
@ Wazrost chorobowosci

@ zwiekszone ryzyko niesprawnosci

@ Wzrost $miertelnosci

@ Wzrost kosztéw leczenia



Zespoly jatrogenne - przyczyny

Czynniki ryzyka
Wieksza czestos¢ zmian patologicznych i schorzen z wiekiem
/wiekszona liczba stosowanych przewlekle lekow
/miany w farmakokinetyce i farmakodynamice lekow
Wieksze narazenie na koniecznosc¢ interwencji medycznych



Farmakoterapia w podesziym wieku -
kaskada przepisywania

Polekowe dziatanie niepozadane

\%

Dekompensacja ukfadu

N2
Kolejny objaw niepozadany
N2

Wprowadzenie kolejnego leku




Kaskada przepisywania — przyktady



Farmakoterapia w podesziym wieku -
kaskada przepisywania

NSAID — HTN — leki przeciwnadcisnieniowe

Ca** bloker DP — obrzeki — furosemid

HCTZ — dna — NSAID — leki przeciwnadcisnieniowe
pseudoefedryna — retencja moczu — o-bloker

naparstnica — metoklopramid — parkinsonism — madopar
NSAID — H2 bloker — delirium — haloperidol

ACEl — nietrzymanie moczu — oksybutynina



Wrazliwos¢é na leki w wieku podesziym

Utrata rezerw homeostazy
@ stabilnosé postawy (reakcja ortostatyczna)
@ termoregulacja
@ funkcje poznawcze
@ czynnoié jelit i pecherza moczowego

@ niedozywienie

Podrazik PM, Schwartz JB Cardiology Clinics 1999; 17: 1



Czynniki ryzyka upadkow

Wewnetrzne czynniki ryzyka (intrinsic) Zewnetrzne czynniki ryzyka (extrinsic)
» Wiek » Stosowanie urzgdzen wspomagajacych chod
» Upadki w wywiadzie * Nieprawidtowe obuwie i problemy ze stopami

e Czynniki socjo-demograf. (pte¢ zenska, samotnos¢) ¢ Ryzyko srodowiskowe i domowe
e Choroby i stany przewlekte (udar, ch. Parkinsona,
zm. zwyrodnieniowe stawoéw, ch.ukt.krazenia,
metaboliczne)

e Stosowanie 4 i wiecej lekow

e Stosowanie lekdw nasennych,
przeciwdepresyjnych, uspokajajgcych

e Zaburzenia rownowagi, mobilnosci, chodu

» Zawroty glowy

* Nietrzymanie moczu

e Zaburzenia funkcji poznawczych,

e Depresja

e Zaburzenia narzadéw zmystéw (wzrok, neuropatia
obwodowa)

* Hipotonia ortostatyczna

» Staba sita miesniowa (hand grip)

* Niska samoocena stanu zdrowia

e Lek przed upadkami



Grupy lekéow, ktoére moga zwiekszacé ryzyko upadkow
wsréd osob starszych

® Przeciwlekowe/nasenne (benzodiazepiny | inne)
® Neuroleptyki
® Przeciwdepresyjne
® Przeciwnadcisnieniowe
® Antyarytmiczne
® Naparstnica
® Przeciwbodlowe (opioidowe, NLPZ)
® Przeciwhistaminowe (gt. | generacji)
® Hypoglikemizujgce
® Miorelaksujace
® Przeciwpadaczkowe
@® Nitraty | inne wazodilatatory
® Krople zawierajace f3-bloker
® Leki urologiczne rozkurczowe oraz antymuskarynowe
® Leki przeciw zawrotom glowy



Benzodiazepiny - dziatania niepozadane

@ Uczucie sennosci, rozbicia, zaburzen koncentracji po podaniu BDZ o dtugim czasie
dziatania (lorazepam, diazepam i flurazepam) — znacznie zwiekszone ryzyko
dziatan niepozadanych oraz interakcji.

@® Mozliwosci kumulacji leku w ustroju lub jego aktywnych metabolitow, zwtaszcza
w okresie starosci.

@® Niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze, dziatanie miorelaksujace -ryzyko
upadkow, wypadkow komunikacyjnych.

@ Przedtuzanie kuracji zwieksza ryzyko uzaleznienia.

@® Wptywaja niekorzystnie na architekture snu (skracajg czas trwania fazy REM).

@® Benzodiazepiny majg nasilone dziatanie na OUN w potaczeniu z etanolem oraz
innymi substancjami dziatajgcymi na OUN (leki p-histaminowe, neuroleptyki,
opioidy, itd.)

@® Wszystkie BDZ s metabolizowane w watrobie przy udziale cytochromu P450 —
izoenzym CYP3AA4.



Wpiyw lekow na ryzyko upadkow

Efekt

Niepokoj

Zaburzenie rownowagi
Nieostry obraz

Majaczenie

Zawroty gtowy
(dizziness)

Sennosc¢

Zaburzenia chodu
Omdlenie
Nagtosc¢ dziatania

Grupa lekow/lek
przeciwdepresyjne, antypsychotyczne, stymulujgce
przeciwdrgawkowe, antypsychotyczne, prochlorperazyna

krople do oczu, antycholinergiczne, , kazdy lek o dziataniu
antycholinergicznym

opioidy, psychotropy, , kazdy lek o dziataniu antycholinergicznym

przeciwnadcisnieniowe, diuretyki, , kazdy lek o dziataniu
antycholinergicznym

psychotropy, przeciwdrgawkowe, kazdy lek o dziataniu
antycholinergicznym

przeciwdepresyjne, antypsychotyczne, metoclopramid
przeciwnadcisnieniowe, wasodilatatory
diuretyki



Ryzyko upadkéow- leki moczopedne

® Obnizenie cisnienia
(ryzyko hipotonii ortostatycznej)

® Zaburzenia elektrolitowe
(zaburzenia funkcji serca, mozgu, miesni)

® Nietrzymanie moczu



Leki a ryzyko nietrzymania moczu

Grupa lekow Mechanizm nietrzymania moczu

diuretyki (zwtaszcza efekt moczopedny, zwiekszenie objetosci

petlowe) wydalanego moczu, parcie ha mocz
alfa-sympatykolityki zmniejszenie napiecia szyi pecherza i cewki
moczowej

blokery kanatow Y . . .
ostabienie miesnia wypieracza, zwiekszenie

wapniowych zalegajgcej objetosci moczu w pecherzu,

. . obrzeki obwodowe
niesteroidowe

przeciwzapalne zatrzymanie sodu i wody, obrzeki,
pogorszenie wydolnosci krazenia

Du Beau CE Geriatrics 2002; 57 (suppl1):12



Leki a ryzyko nietrzymania moczu

Grupalekow

psychotropowe, uspokajajgce

antydepresyjne,
przeciwparkinsonowskie,
uspokajajgce, neuroleptyki,
przeciwhistaminowe,
spasmolityczne, dizopiramid

dziatanie antycholinergiczne

Mechanizm nietrzymania moczu

zwiekszone ryzyko splatania, ostabienie
swiadomosci potrzeby oddania moczu

ostabienie napiecia pecherza moczowego,
zatrzymanie moczu, nietrzymanie z
przelewania, zwiekszone ryzyko splgtania,
pogorszenie sprawnosci ruchowej, zaparcia

Du Beau CE Geriatrics 2002; 57 (suppl1):12




Leki a uposiedzenie funkcji poznawczych
Drugs & Aging 1999,15,15-28

e eki antycholinergiczne

eBenzodiazepiny (nitrazepam, diazepam, temazepam)

eOpioidowe leki przeciwbolowe

eNeuroleptyki

e eki stosowane w chorobie Parkinsona (Bromokryptyna, Lewodopa, Selegilina)
e eki przeciwdepresyjne (gtownie TLPD, niskie ryzyko przy stosowaniu SSRI)
e eki przeciwpadaczkowe

e Antagonisci receptora H,

e Antagonisci receptora H,

e NLPZ (Indometacyna, Ibuprofen)

eGlikokortykosteroidy

e Antybiotyki (B-laktamy, chinolony)

e eki stosowane w farmakoterapii chorob uktadu sercowo-

naczyniowego (digoksyna, alfa-metyldopa, leki beta adrenolityczne o duzej lipofilnosci,
nieznacznie diuretyki i ACEI)



Leki o potencjainym dziataniu anorektycznym

Hamowanie taknienia
alkohol

naparstnica
hydrochlorothiazyd
triamteren

cytostatyki

Zmiana smaku
allopurinol
klindamycyna
antyhistaminiki
D-penicylamina
gryseofulwina

Draznienie sluzowki zotadka
zelazo, potas

teofilina

NSAID

antybiotyki

Dziatanie antycholinergiczne
atropina
pochodne fenotiazyny
trojcykliczne antydepresanty
antyhistaminiki

Griep Ml J Gerontol Biol Sci Med Sci 2000;55(2):M57-63



Leki o dziataniu antycholinergicznym

ok. 600 réznych preparatow

Antyhistaminiki
Difenhydramina
Hydroksyxyna

Leki sercowo-naczyniowe

Kaptopryl
Chlortalidon
Digoksin
Diltiazem’
Dypirydamol
Furosemid
Hydrochlorotiazyd
Hydralazyna
|lzosorbid mononitrat
Metyldopa
Nifedypina
Triamteren
Warfaryna

Leki urologiczne
oksybutynina

Leki neurologiczne
Alprazolam
Amitryptylina
Chlordiazepoksyd
Kodeina
Desipramina
Diazepam

Doxepin
Flurazepam
Imipramina
Oksazepam
Oksykodon
Fenobarbital
Kortkosteroidy
Kortykosteron
Deksametazon
Hydrokortyzon
Prednizolon

Leki pulmonologiczne
Teofiilina

Leki gastrologiczne

Atropina
Cymetydyna
Ranitydyna

Leki immunosupresyjne

Azatiopryna
Cyklosporyna
Antybiotyki
Ampicylina
Cefalotyna
Cefamandol
Klindamycyna
Cykloseryna
Gentamycyna
Piperacylina
Wankomycyna
Miorelaksanty
Pankuronium
Baclofen



3 Points 2 Points 1 Point

Amitriptyline Amantadine Carbidopa-levodopa
hyrochioride ydrochiorid Skala ryzyka
Berciropiae mesytate  Cetirizine hydrochloride  Haloperkiol g g
ine te e )
Carisopeodol Gimetidine Methocarbamol antycholinergicznego
Chilorpheniramine Clozapine Metoclopramide
maleate hydrochioride
Chlorpromazine Cyclobenzaprine Mirtazapine
hydrochloride hydrochloride
Cyproheptadine Desipramine Paroxatine
hydrochloride hydrochloride hydrochioride
Dicyclomine Loperamide Pramipexole
hydrochloride hydrochloride dihydrochloride
Diphenhydramine Loratadine Quetiapine fumarate
hydrochloride
Fluphenazine Nortriptyline Ranitidine
hydrochloride hydrochloride hydrochioride
Hydroxyzine Olanzapine Risperidone
hydrochloride and
hydroxyzine pamoate
Hyoscyamine products Prochlorperazine Selegiline
maleate hydrochloride
Imipramine Pseudoephedrine Trazodone
hydrochloride hydrochloride— hydrochioride
triprolidine
hydrochloride
Meclzine hydrochioride Tolterodine tartrate Ziprasidone
hydrochioride
Oxybutynin chloride
Perphenazine
Promethazine
hydrochloride
hydrochloride
Thiothixene
Tizanidine hydrochloride
Trifluoperazine Rudolph JL. Et al. Arch Intern Med. 2008;168(5):508-513

hydrochloride



Funkcje poznawcze a efekt cholinolityczny
leczenia
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Dziatanie antycholinergiczne ?



Dziatanie antycholinergiczne

Efekty obwodowe

Zmniejszone wydzielanie
Sliny

Zmniejszona ilos¢ wydzieliny
w dr. oddech.

Obnizone pocenie sie
Poszerzenie zrenic

Przyspieszenie akcji serca
Trudnosci w oddawaniu
moczu

Obnizenie motoryki
przewodu pokarmowego

Efekty centralne

Konsekwencje medyczne

Owrzodzenia Sluzéwek, prochnica,

Zaczopowanie matych drog oddechowych u chorych
z astmg czy POCHP

Hypertermia

Swiattowstret, zaostrzenie jaskry, pogorszenie
akomodacji, zaburzenie widzenia

Zaostrzenie choroby wiencowej, zawat serca

Rozstrzen pecherza, zatrzymanie moczu

Zaparcia

Zaburzenia koncentracji, majaczenie, pogorszenie
uwagi, zaburzenia pamieci



Dziatanie antycholinergiczne

Pogorszenie uktadu
Wzrok

Jama ustna

Przewod pokarmowy

Uktad sercowo-naczyniowy
Uktad moczowy

Uktad nerwowy

Konsekwencje geriatryczne

Pogorszenie sprawnosci funkcjonalnej, upadki
Pogorszenie stanu odzywienia, zwiekszenie ryzyka
infekcji, pogorszenie komunikacji

Pogorszenie stanu odzywienia, pogorszenie przebiegu
choraob, lek, bol

Pogorszenie przebiegu chorob, lek

Nietrzymanie moczu, infekcje, utrata niezaleznosci
Zaburzenia funkcji poznawczych, pogorszenie
sprawnosci funkcjonalnej



Zespoly jatrogenne - prewencje

(w petni nie do unikniecia, a jedynie do zminimalizowania ) PR‘ML)N‘
@ Unika¢ nieodpowiednich lekéw w danej NON

sytuacji klinicznej NOCERE

@ Stosowac odpowiednie dawki, drogi
podania, czestosc¢ %ﬁ

@ Uwzgledniaé wywiad dotyczacy ,.
stosowanego leczenia

@ Uwzgledniaé¢ wywiad alergii

@ Stosowac sie do procedur podawania
lekow

@ Wykorzystywac¢ monitorowanie
dawkowania lub skutecznosci leczenia




Przypadki lekowe
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Przypadek 1

U chorego |.70 z niewydolnoscig serca leczonego naparstnica,
diuretykiem i inhibitorem konwertazy wtgczono doksycykline z powodu
ostrego zapalenia oskrzeli. Po 3 dniach leczenia mimo zmniejszenia
dusznosci, pojawity sie nudnosci, brak apetytu, bradykardia 54/min, z
pojedynczymi skurczami dodatkowymi pochodzenia komorowego.

Najbardzie] prawdopodobng przyczyng jest:

A. wystgpienie zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
B. zta tolerancja antybiotyku

C. przenaparstnicowanie

D. niewydolnos¢ nerek

E. niezyt zotgdkowo-jelitowy



Glikozydy nasercowe - interakcje

Lek / skutki dziatania leku Rodzaj i nastepstwo interakgji
hiperkalcemia: preparaty wapnia nasilenie dziatania glikozydow
hipokaliemia: leki moczopedne (furosemid, nasercowych oraz ich dziafgnia

etakrynowy), indapamid, glikokortykosteroidy, | arytmogennego
leki przczyszczajace, amfoterycyna B,
polimiksyny

hiperkaliemia: preparaty potasu ostabienie dziatania glikozydow
hipokalcemia: wersenian sodu, cytrynian sodu | hasercowych

epinefryna, norepinefryna, rezerpina, mozliwos¢ wystgpienia zaburzen
inhibitory MAO rytmu serca




Glikozydy nasercowe

Lek / skutki dziatania leku

Rodzaj i nastepstwo interakgji

leki uposledzajgce wchtanianie digoksyny z
przewodu pokarmowego: wegiel leczniczy
metoklopramid, cholestyramina, kolestypol,
neomycyna, sulfasalazyna, kwas
paraaminosalicylowy

ostabienie dziatania digoksyny

leki pobudzajgce biotransformacje glikozydow
nasercowych: fenobarbital, fenylbutazon,
ryfampicyna, fenytoina, preparaty dziurawca

ostabienie dziatania glikozydéw
nasercowych

leki zwiekszajace stezenie digoksyny w osoczu:

werapamil, diltiazem, nifedypina, chinidyna,
amiodaron, indometacyna, spironolakton,
trimetoprim, gentamycyna, cefradyna,
tetracykliny, erytromycyna, klarytromycyna,
propafenon, cyklosporyna, itrakonazol

zmniejszenie klirensu nerkowego
digokskyny, hamowanie aktywnosci P-
glikoproteiny odpowiedzialnej za
jelitowy i nerkowy transport digoksyny,
nasilenie dziatania digoksyny




Efekt makrolidow, tetracyklin
(interakcja farmakokinetyczna) na wchtanianie naparstnicy

* eradykacja bakterii jelitowych Eubacterium lentum, szczepu odpowiedzialnego za
metabolizm glikozydow nasercowych jeszcze w jelitach - eradykacja bakterii -
spadek stezenia digoksyny (jednak kolonizacja jelit tymi bakteriami obserwowana
jest tylko u niektérych pacjentow)

* zahamowanie jelitowej glikoproteiny P (makrolidy)— mechanizm wazniejszy —
wzrost stezenia digoksyny



Pacjent z objawows’ HFEF B Algorytm leczenia

'I' Elaza [la ) i i
niewydolnosci serca z
obnizong frakcja

Utrzymujace sie chjawy b

l wyrzutowa lewej komory

Dodaj MRA*"

ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LBBB — blok lewej
odnogi peczka Hisa; LVAD — urzgdzenie wspomagajgce prace

Powiyrsze metody leczenia mozna laceyt 7o soba

=

g] S

B

% [ %‘ v danwce malesymanie tolerowane); o udowodnionej shutecnofd w badaniach klinicomych)

H B

-]

: _g E LMrzymujace sig objawy Nie

== L araz LVEF = 35%

sl s

= :-‘;‘ = ml L : :

ol [ I ] ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista
£ E g _ receptora dla angiotensyny; ARNI — antagonista receptora dla
Slz2 T”éf::";fﬂ?‘fﬂ e zatokowy: Pyt ;*;;!‘nﬂ;:’”* angiotensyny i inhibitor neprilizyny; BNP — peptyd natiuretyczny
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3 niewydolnoSc¢ serca; HFrEF — niewydolnoS¢ serca z obnizong
o . . .

£ 515 h p— Iwabradyna frakcjg wyrzutowg lewej komory; H-ISDN — pofgczenia

g ac hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu; HR — czestos¢ rytmu serca;
7%
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l lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA —
Ghiawy oparne na leczenie antagonista receptora mineralokortykoidowego/aldos_teronowego;
NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
T""l l Hie ! typu B; NYHA — New York Heart Association; OMT — optymalna
Rozwas digoksyne Iub HISDN, Brak koniecanadcl innych dafalat farmakoterapia; VF — migotanie komér; VT — czestoskurcz
a takze LVAD lub transplantacjs serca kb macjmp-qdn;r::h komorowy

Wytyczne ESC dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca w 2016 roku



Digoxin Investigation Group (DIG) Trial - rokowanie

Mortality from Any Cause (%)
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DIG Group NEJM;1997;336:525-533.



Naparstnica bezpieczenstwo stosowania w HF

Digoxin Investigation Group

60 —
Placebo
—~ 50 |- . .
59 Serum digoxin
=, concentration ;
= 40 = 2 1.0 ng/mL i
g 30 [
Q - Serum digoxin
% 20 concentration
Y 0.5-0.9 ng/mL
<
10
0 | | | |
0 12 24 36 48 60
Follow-up (months)
No. at risk 0 month 12 months 24 months 36 months 48 months
Placebo 3861 3439 3080 2166 835
Digoxin 0.5-0.9 982 909 826 740 375
Digoxin 2 1.0 705 623 524 455 219

Ahmed A. et al. Eur Heart J 2006:27:178-186.



Przypadek 2

U chorego |.67 z choroba refluksowg przetyku leczonego przewlekle
omeprazolem oraz diuretykiem tiazydowym z powodu nadcisnienia
stwierdzono podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego. Dotgczono do
terapii amlodypine. Po kilku dniach chorych zgtosit sie ponownie do
lekarza z powodu kotatania serca z dyskomfortem w klatce piersiowej,
wartosci cisnienia tetniczego wynosity 136/82 mmHg.

Wsrod przyczyn zaistniatej sytuacji powinniSmy rozwazyc:

A. pierwszg manifestacje choroby wiencowe;

B. niskie stezenia potasu z powodu leczenia diuretykiem

C.wyzsze stezenia amlodypiny z tachykardig przy leczeniu omeprazolem
D. napady migotania przedsionkow w przebiegu nadcisnienia tetniczego
E. wszystkie prawidtowe.



A. pierwszg manifestacje choroby wiencowej

Typowe dolegliwosci diawicowe

. BOl lub dyskomfort zamostkowy

. Prowokowany wysitkiem lub stresem
emocjonalnym

. Ustepujacy w trakcie odpoczynku lub po
podaniu nitrogliceryny

Bole nietypowe spetniajg tylko 1 lub 2
Kryteria



Prawdopodobienstwo choroby wiencowej

Wiek Pte¢ | Typowy bol | Nietypowe bdle Charakter Chorzy
dtawicowy w klatce dolegliwosci- bezobjawowi
piersiowej niewiencowy
30-39 M srednie srednie mate bardzo mate
K srednie bardzo mate bardzo mate bardzo mate
40-49 M wysokie srednie srednie mate
K srednie mate bardzo mate bardzo mate
50-59 M wysokie srednie srednie mate
K srednie srednie mate bardzo mate
60-69 M wysokie srednie srednie mate
K wysokie srednie srednie mate




B niskie stezenia potasu z powodu leczenia diuretykiem

Hypokaliemia

Zmiany w ekg

Vi AL

V3 V6

Objawy

zaburzenia rytmu serca, niewydolnosci
serca.

znacznego ostabienie miesni i odruchow
sciegnistych

nudnosci, wymioty, brak taknienia,
niedroznosc¢ porazenna jelit,

ostabienie miesni oddechowych,
prowadzgce do utrudnienia oddychania
zaburzenia psychiczne

uposledzenie zageszczania moczu
prowadzgce do wielomoczu



Najczestsze przyczyny hypokaliemii

Leki
—diuretyki: tiazydowe/tiazydopodobne (10-40% pts), petlowe

—betamimetyki (standard. dawka wziewna — spadek stezenia K+ 0 0,2-0,4 mmol/l w 1-4 godz.)
—Insulina

—leki przeczyszczajgce

—mineralo- | glukokortykoidy
—teofilina

Mata podaz w diecie (rzadko)
Przemieszczenie do wnetrza komorek — zasadowica metaboliczna



Leki moczopedne - bilans elektrolitowy

Jon Petlowe Tiazydy/ Oszczedzajace
tiazydopodobne potas

Na* VN W l

K+ ! W o

Mg** \} 1 o/T

Ca ** 1 T T/



Leki wplywajace na dziatanie enzymow cytochromu
P450

Hamowanie metabolizmu jednego leku przez drugi lek (inhibitory enzymatyczne)

e Allopurynol ¢ Amiodaron e Chinidyna ¢ Chloropromazyna
e Chloramfenikol ¢ Cymetydyna e Cyprofloksacyna e
Diltiazem e Disulfiram e Erytromycyna e Klarytromycyna e
Werapamil e Fenylbutazon e Flukonazol ¢ Fluoksetyna e
Imipramina ¢ Indynawir ¢ |zoniazyd ¢ Ketokonazol
Metronidazol ® Omeprazol e Sulfonamidy e Etanol (ostro) e
Sok grejpfrutowy e Doustne srodki antykoncepcyjne

C. wyzsze stezenia amlodypiny z tachykardig przy leczeniu omeprazolem



Migotanie przedsionkéw a choroby wspélistniejace
> 70% pacjentow z AF ma choroby wspétistniejace

Patients (%) D. napady migotania przedsionkéw w przebiegu nadcisnienia tetniczego

257

20

10 7=

(9] ]

Nadci$nienie Ch.zastawkowa Ch.niedokrwienna  Kardiomiopatia Inne
serca serca

Badanie Activite Libérale de la Fibrillation Auriculaire Levy S. et al. Circulation 1999:99:30-28-3025



Starzenie w ukiadzie sercowo-naczyniowym a efekty
chorobowe

Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym Efekty chorobowe

Dysfunkcja srédbtonka Sztywnienie naczyn, nadcisnienie
Wczesne stadia miazdzycy

! grubosci infima-media $ciany Wczesne stadia miazdzycy
naczyniowej

I sztywno$¢é naczyn Ml czestosci ISH

Ml czestosci LVH

Ml zapadalnosci na udary
I miazdzycy

I grubos$é $ciany lewej komory serca Opozniona faza wczesnego napetniania
M ci$nienia napetniania

U prog dla wystepowania dusznosci

Ml czestosci rozkurczowej niewydolnosci
serca

Lakatta EG Circulation 2003



Starzenie w ukiadzie sercowo-naczyniowym a efekty

chorobowe
Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym Efekty chorobowe
I wymiaréw lewego przedsionka serca Ml czestosci migotania przedsionkow

U progu dla przecigzenia komérek jonami | U progu dla przedsionkowych i komorowych
wapnia arytmi

Ml sktonnosci do obumierania miocytow

1 wtdknienia

U funkcji rozkurczowej i skurczowej

U rezerwy sercowo-naczyniowej Ml zapadalno$ci na niewydolno$é serca

Zmiany degeneracyjne zastawek serca Wzrost czestosci wad zastawkowych

Lakatta EG Circulation 2003



Przypadek 3

Chorego |. 75 z nadcisnieniem leczonego przewlekle diuretykiem tiazydowym i
amlodyping wartosci cisnienia wynosity 138/86mmHg. W kontrolnym
elektrokardiogramie lekarz stwierdzit obecnos¢ obnizek odcinka ST, mimo ze
chory nie skarzyt sie na bole serca. Witgczyt nitraty 3x dziennie w porze positku
oraz aspiryne na noc. W 7 dni po zmianie leczenia chory upadt | ztamat reke.

Jakie czynniki lekarz powinien przeanalizowac:
A. przyczyny srodowiskowe, potkniecie

B. ortostatyczne spadki cisnienia

C. popositkowe spadki cisnienia nasilone nitratem
D. krwawienie z przewodu pokarmowego

E. wszystkie powyzsze



PRZYCZYNY UPADKOW

« ZEWNETRZNE (33-55%) - nieodpowiednie sprzety, oswietlenie, przeszkody,
obuwie itd.

« WEWNETRZNE - ZWIAZANE ZE ZMIANAMI STARCZYMI- pogorszenie
sprawnosci uktadu nerwowego, miesniowego, pogorszenie narzadu wzroku |
stuchu

- WEWNETRZNE - ZALEZNE OD STANOW CHOROBOWYCH - schorzenia
uktadu nerwowego | sercowo-naczyniowego, schorzenia uktadu ruchu,

napady atoniczne (drop attacks), powiktania farmakoterapii, polipragmazja,
leki psychotropowe



Zmiany z wiekiem a ryzyko hipotonii ortostatycznej

Wzrost ryzyka
zmniejszona wrazliwosc¢ odruchu z baroreceptorow
zmniejszona a1- adrenergiczna odpowiedz naczynioskurczowa na bodzce wspotczulne
zmniejszona aktywnosc ukfadu przywspotczulnego
obnizona zdolnos¢ zatrzymywania sodu i wody przez nerki
zwiekszona sztywnosC naczyn
zmniejszone napetnianie lewej komory w czasie rozkurczu
niski podstawowy poziom reniny, angiostensyny i aldosteronu oraz stabszy wzrost po pionizacji
wzrost stezenia peptydoéw natriuretycznych
stabszy wzrost stezenia wazopresyny po pionizacji
zmniejszona reaktywnosc receptorow [-adrenergicznych serca
Zzmniejszone przeptywy mozgowe

Spadek ryzyka
zwiekszone stezenie norepinefryny w osoczu
zwiekszone uwalnianie wazopresyny w odpowiedzi na odwodnienie
stabsze rozszerzenie naczyn poprzez receptory 3-adrenergiczne



Czestosc hipotonii

ortostatycznej w starszym wieku
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community-dwelling older people

long-term settings

Meta-analysis of 20 studies were included for community-dwelling older people (n = 24,967) and six were included

for older people in long-term settings (n = 2,694)
Saedon NI et al. Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2018;20(20): 1-6



Hipotonia ortostatyczna a ryzyko zgonu i zdarzen
sercowo- i mozgowo naczyniowych

All-cause mortality Heart failure
Risk ratic
Study RR [95% CI) M-H, random, 95% CI
Fisk ratlo
Younger (<65 years) . Study RR [95% C1] M-H, random, 95% CI
y —_——
Sasaki af al. Z02[1.57, 2.62] |
Rose el al. 2.72[2.42, 3.07] : —— .
Cohen o af. 1.56[1.01, 240] ; Romerdam Study 1.50 [1.26, 1.79] —i— |
MPP 1.43[1.34,1.54] 'II' MEP-HF 3.8 [277, 3.64] I
CPR 1.37 [1.00, 1.87] — Jones eral. 2.36 [2.08, 2.68] -
Subtotal 1.78 [1.25, 2.52] —_— !
Oldor (265 yoars) | Y et —
Raiha e af 0.99 [0.78, 1.25] N E— : Hateraganeity: Ch =43 T6 (P <=0.00001); /2= 48% | | : |
Masaki @l ol 1.67 [1.29, 2.15] — [-X1 1 p- 513 7
Hassain ef 3, 1,28 [0.85, 1.74] —-— Favours OH# Farvours OH-
Weiss at al. 096 [0.80, 1.16] —h— i
Ralterdam Study 1,57 [1.45, 1.69] -
Subtotal 1.26 [0.99, 1.62] J—
1
1
Tatal 1,50 [1.24, 1.81] —_—
Hetarogenaity: Chi* = 137.13.{P <0.00001); 2 = 83% !
g = T
Test for subgroup differences P =012 hl!.’: ] o 3!1
Favaiars DHe Fawdurs QH-
CHD Stroke
Risk ratio Risk ratio
Study RR [95% CI] M-H, random, 85% Cl Study RR [95% CI] M-H, randam, 95% CI
! i
MPF 1.59 [1.36, 1.56] — Eigenbrodt ef ai, 3,75 [251, 5.59] . S
CFP 1,35 [0.96, 1.88] - Hossaln et alf, 0.94 [0.61, 1.45] .
Hossain of ai. 0.96 [0.58, 1.60] ! ] ; FRotterdam study 1.43[1.18, 1.74] ——
Rotterdam study 1,36 [1.15, 1.61] —— MPP 1,26 [0.89, 1.84] -T—
; CPP 1,62 [1.34, 2.48) —
Total 1.41 [1.22,1.63) _— ;
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Meta-analysis of 13 prospective observational studies reporting on the association between prevalent OH, mortality, and
incydents of major adverse cardiac and cerebrovascular events, including an overall population of 121 913 patients, with a
median follow-up of 6 years. Ricci F, et al. Eur Heart J 2015;36:1609-1617.



Schemat postepowanie w hipotensji ortostatycznej

Omdlenie z powodu hipotensji ortostatycznej

(klasa ) i podaz soli (klasa I)

[ Edukacja, modyfikacje stylu zycia j - - [ Odpowiednie nawodnienie ]

Y

Odstawienie/zmniejszenie dawek
lekéw naczynioaktywnych
(klasa lla)

v

j__/_'-JeieIi objawy utrzymuja sie: |

|
v v v v y

Manewry przeciw- Ponczochy Sypianie w tézku Midodryna Fludrokortyzon
dziatajace obnizeniu uciskowe Z uniesionym
cisnienia tetniczego wezglowiem
(klasa lla) (klasa lla) (klasa lla) (klasa lla) (klasa lla)
Kucniecie

Skrzyzowanie nég
Marsz w miejscu

Wytyczne ESC dotyczqce rozpoznawania i leczenia omdlen -2018



Popositkowa hipotonia

Definicja — spadek cisnienia skurczowego o0 20 mm Hg lub wiekszy w ciggu 2 godzin

od rozpoczecia positku.
U osoby starszej popositkowy spadek cisnienia juz o okoto 11 mm Hg moze wywotac

uczucie ostabienia, mroczki.

Czestos¢ 24-36% rezydentéw w domach opieki
23% starszych pacjentow szpitalnych z upadkami lub omdleniami

50% pacjentow starszych z nieznang przyczyng omdlen

Cechy positkow sprzyjajace hipotonii

Czas: Sniadanie i obiad

Sktad: wysoko-weglawodanowe, nisko-biatkowe
Temperatura: gorgce positki

Rozmiary: rzadkie, duze objetosciowo positki



Popositkowa hipotonia
Przyczyny

Dysfunkcja autonomiczna

Cukrzyca

Nadcisnienie

Choroba Parkinsona

Przewlekta niewydolnosé nerek/dializa

Postepowanie niefarmakologiczne

Przerwac podawanie lekow w porze positku
Utrzymac adekwatng podaz ptynow

Czestsze i mniejsze positki, raczej chtodniejsze
Spacer po positku



Stopniowana farmakoterapia przeciwniedokrwienna u
chorych z przewlekiymi zespotami wiencowymi

etap 1.
etap 2.
etap 3.

etap 4.

-~

terapia standardowa

- ™

duza HR
(np. >80 ud/min)

mata HR
(np. <50 ud/min)

v
f

dysfunkcja lewej
komory [ub
niewydolnosé serca

|
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Y v Y

dodaé lek drugiego [ . ) ] DHP-CCB dodaé inny lek
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niskie cisnienie
tetnicze
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BB w matej dawce
lub nie-DHP-CCB
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!

iwabradynad,
ranolazyna lub
trimetazydyna®

h J

stosowac razem
2 leki drugiego
rzutu

"

o

Skréty: BB - B-bloker, CCB - bloker kanatu wapniowego (z jakiejkolwiek grupy), DD - dtugo dziatajacy, DHP-CCB - dihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego,
HF - niewydolnos¢ serca, HR — czestotliwos¢ rytmu serca, nie-DHP-CCB - niedihydropirydynowy bloker kanatu wapnioweqo, ud/min - uderzeri na minute

Wytyczne ESC dotyczgce rozpoznawania i leczenia przewlektych zespotow wiencowych (2019)



No of subjactsTotal Mo In study

Study Treatmant
Aspirin {50 - 162.5 mg/day)
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£.51 (040 t0 105.53)
Not astimabie
2.00 [1.64 o 6.22)
177 [0.91 t0 3.42)
2.75 [1.32 t0 3.63)
3.42 (0,58 to 20.22)
1.66 [1.16 t0 2.33)
7.25 (0.75 ta 60.97)
0.13 (.01 to 2.08)
7.56 (0.15 10 381.07)
£.95 (043 t0 112.62)
1.64 [1.69 t0 3.51)
D.51 [0.05 to 4.57)
1.85 (1.5 10 2.43)

1.68 [1.51 t0 1.69)

ASA w prewenc;ji
CVD -ryzyko
krwawienia z

przewodu
pokarmowego

Meta-analiza 24 badan, n= 65 987 0sdb, czas
obserwacji - 28 miesiecy, ASA >=12 miesiecy

w dawce 50-1500mg,wskazanie pierwotna (2
badania) i wtérna (21 badan) prewencja chorob
sercowo—naczyniowych oraz rak sutka (1
badanie)

Derry S. et al. British Medical Journal, 2000; 321: 1183-1187



Przypadek 4

U chorej |. 80 z cukrzycg leczonej pochodnymi sulfonylomocznika i
akarbozg stwierdzono infekcje w drogach moczowych. Wigczono
Biseptol. Po tygodniu u chorej w godzinach nocnych wystgpity cechy
niedowtadu potowiczego prawostronnego.

Jakie badanie laboratoryjne lekarz powinien wykonac w pierwszym
rzedzie:

A. leukocytoze

B. stezenie elektrolitow

C. stezenie cukru

D. badanie moczu

E. parametry krzepniecia



LekKi przeciwcukrzycowe

(insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe)

nasilenie

dziatania

leki i inne substancje zastosowane jednoczesSnie
z lekami przeciwcukrzycowymi

Rodzaj i nastepstwo interakcji

wodorotlenek magnezu i dwuweglan sodu

utatwienie wchianiania doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych, nasilenie
ich dziatania

NLPZ (fenylbutazon, oksyfenbutazon, salicylany —
wtasne dziatanie hipoglikemiczne w duzych
dawkach), sulfonamidy przeciwbakteryjne

wypieranie lekow
przeciwcukrzycowych z potgczen z
biatkami krwi, nasilenie ich dziatania

chloramfenikol, dikumarol, fenylbutazon,
sulfafenazol, steroidy anaboliczne, leki blokujgce
receptory H2, ketokonazol, flukonazol

hamowanie metabolizmu lekéw
przeciwcukrzycowych, nasilenie ich
dziatania

leki beta-adrenolityczne (propranolol)

dziatanie synergiczne z lekami
przeciwcukrzycowymi, nasilenie ich
dziatania

salicylany

wypieranie lekow p-cukrzycowych z
systemow transportowych w
kanalikach nerek




Trudnosci w rozpoznawaniu hypoglikemii u osob
starszych

@ Niespecyficzne objawy

@® Btedna diagnoza (np. udar, zawroty gtowy, zaburzenia
widzenia)

@ Btedne podejrzenie zaburzen funkcji poznawczych (np
pobudzenie lub zaburzenia zachowania)

@ Prezentacja atypowa (splatanie, hypoaktywne majaczenie)

@ Niewielkie objawy lub nieuswiadomiona obecnos¢ objawow ze
strony uktadu autonomicznego

@ Pacjenci z otepieniem nie podajg dolegliwosci i nie prezentuja
objawow

Abdelhafiz AH et al. Aging Dis 2015; 6 (2):156-167.



Klasyfikacja hypoglikemii
Grupa robocza ADA

® Hypoglikemia objawowa wymagajgca pomocy osoby trzeciej

® Udokumentowana hypoglikemia (objawy + stezenie glukozy <3.9 mmol/I)
® Prawdopodobna hypoglikemia (objawy hypoglikemii nie
udokumentowane stezeniem glukozy)

@® Asymptomatyczna hypoglikemia (brak objawéw przy poziomie glukozy <3.9
mmol/l)

® Wzgledna hypoglikemia (objawy hypoglikemii przy poziomie glukozy >3.9
mmol/l — przy stosunkowo szybkim glikemii u oséb z przewlekle Zle
wyrownang cukrzyca)

Diabetes Care, 2005:28: 1245-1249.



Konsekwencje hypoglikemii w starszym wieku

Pogorszenie sprawnosci fizycznej
Ograniczenia w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego
Zaleznos¢ o otoczenia

Czeste upadki

Wozrost ryzyka ztaman

Czeste hospitalizacje

Zwiekszone ryzyko chordb CV

Pogorszenie funkcji poznawczych
Zwiekszone ryzyko rozwoju otepienia
Nasilony strach i lek, ryzyko atakéow paniki
Izolacja socjalna

Zaburzenia zachowania

Zwiekszone ryzyko frailty

Zwiekszone ryzyko niesprawnosci

Zwiekszone ryzyko zgonu
Abdelhafiz AH et al. Aging Dis 2015; 6 (2):156-167.



Przypadek 5

U chorej |. 69 z nawracajgcymi migotaniami przedsionkow, nadcisnieniem |
chorobg wiencowg leczonej przewlekle amiodaronem, inhibitorem
konwertazy, diuretykiem, statyng, aspiryng, wigczono profilaktycznie
acenokumarol w dawce poczatkowej 4 mg/dz przez 2 pierwsze dni,
nastepnie 2 mg/dz. Wskaznik INR po 5 dniach wynosit 6,5.

Najbardzie] prawdopodobng przyczyng tych wartosci byto:

A. niestwierdzone wczesnie] uszkodzenie watroby

B. stosowanie dawki byty zbyt wysokie

C. btedne stosowanie przez chorg wyzszych dawek acenokumarolu
D.leczenie amiodaronem, statyng, aspiryng

E. Btedy zywieniowe



Leki hamujace krzepniecie krwi - nasilenie dziatania

wodorotlenek magnezu, trojkrzemian magnezu

utatwienie wchtaniania kumaryn z
przewodu pokarmowego, nasilenie ich
dziatania

neomycyna, kanamycyna, paromomycyna

w wyniku zmiany sktadu bakteryjnego
flory jelitowe] hamowanie tworzenia
witaminy , nasilenie dziatania kumaryn

fenylbutazon, azapropazon, sulfinpyrazon, indometacyna, kwas
mafenamowy, celekoksyb, salicylany, fenytoina, wodzian chloralu,
sulfonamidy

wypieranie kumaryn z potgczen z
biatkami, nasilenie dziatania, zwiekszenie
toksycznosci, wzrost ryzyka krwawien

sterydy anaboliczne, tyroksyna, inne preparaty tarczycy, chinina,
chinidyna, heparyna, glukagon, klofibrat, niektore cefalosporyny
(cefazolina, cefamandol, cefonicyd, cefoperazon, ceforanid,
ceftriakson, cefemanoksym, cefpyramid), flutamid, doustnie podane
antybiotyki wywotujace niedobdr witaminy K (tetracykliny,
chloramfenikol), tyklopidyna

dziatanie synergiczne z kumarynami,
nasilenie dziatania, zwiekszenie ryzyka
powiktan krwotocznych

cymetydyna, amiodaron, chloramfenikol, fenylbutazon, metronidazol,
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol, tamoksyfen,
cyprofloksacyna, norfloksacyna, erytromycyna, klarytromycyna

hamowanie metabolizmu kumaryn,
nasilenie ich dziatania, zwiekszenie
toksycznosci, wzrost ryzyka krwawien




Leki hamujace krzepniecie krwi - ostabianie dzialania

Leki i inne substancje zastosowane jednoczeS$nie z
pochodnymi kumaryny

Rodzaj i nastepstwo interakcji

Wodorotlenek glinu, neomycyna, cholestyramina,
metoklopramid

utrudnienie wchtaniania kumaryn z
przewodu pokarmowego, ostabienie ich
dziatania

witamina K, estrogeny, glikokortykosteroidy, doustne srodki
antykoncepcyjne

dziatanie antagonistyczne z kumarynami,
ostabienie ich dziatania

fenobarbital, sekobarbital, aminoglutetimid, karbamazepina,
gryzeofulwina, ryfampicyna, nafcylina, dikloksacylina,
fenytoina, etanol (dtugotrwale naduzywany)

pobudzenie metabolizmu kumaryn,
ostabienie ich dziatania




Przypadek 6

Chora |.79 z przewlektym migotaniem przedsionkow i niewydolnoscig serca
leczona od roku inhibitorem konwertazy, naparstnica, diuretykiem, beta-
blokerem oraz acenokumarolem. W ostatnich 3 miesigcach wskaznik INR
utrzymywat sie w przedziale 2 — 3. Chora przy wizycie kontrolnej czuta sie
dobrze, wskaznik INR wynosit 2,4, skarzyta sie niewielkie ktopoty z
pamiecig. Lekarz przepisat preparat Gingko Biloba (mitorzgb japonski). Za 2
tygodnie zaniepokojona chora zadzwonita, ze pojawit krwiomocz. Kontrolny
INR wyniost 3,5.

Co najprawdopodobniej spowodowato zachwianie wartosci wskaznika?
A.w zwigzku z zaburzeniami pamieci chora zazyta wiekszg dawke leku
B. stosowanie preparatu Gingko Biloba

C.doszto do pogorszenia funkcji watroby

D.zmiany w diecie

E. wahniecie miato charakter przypadkowy.



Milorzab dwuklapkowy (Gingko Biloba)

Preparaty z wyciagu suchych lisci 50:1
Substancje czynne: glikozydy flawonowe, terpenoidy

Witasciwosci:

v' dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy
v’ dziatanie metaboliczne Diatanie na OUN:

. . ’ v z2wi ie li 3 g
7 dziatanie na OSFOdkOWV ukiad nerwowy : zwiekszanie liczby receptorow muskarynowych, a,, 5-HT,,

zmniejszanie liczby receptorow adrenergicznych beta

v {agOdzenie ObturaCji oskrzeli, v’ zwiekszanie stezenia actylocholiny i norepinefryny w osoczu
. ’ B . - ‘/ < . b
pamieé operacyjna, zaburzenia erekcji, 7 '€ swosty wychwyt serotoniny

v zmniejszenie syntezy kortykosteronu

SZum w USZBCh, utrata SfUCha, v' zahamowanie tworzenia wiékien B-amyloidowych

degeneracja plamki zottej oka ?7?7? r




Milorzab dwuklapkowy (Gingko Biloba)

Dziatania niepozadane

v~ nudnosci, béle gtowy, niestrawnosé, biegunka, alergia, niepokdj,
bezsennosdé

Interakcje

v’ z warfaryng i acenokumrolem - hamowanie ptytkowego czynnika
krzepniecia, spontaniczne krwawienia

v' kwas acetylosalicylowy - samoistne krwawienia
v" diuretyki - podwyzszone cisnienie krwi

v' fenelzyna, trancylcypronina, trazodon -wzmozone dziatanie tych
lekéw az do Spigczki

v ibuprofen, diklofenak, ketoprofen - ryzyko wrzodéw
v omeprazol - ostabia dziatanie tego leku



Przypadek 7

Chory |. 70 leczony z powodu COPD preparatami wziewnymi beta-
sympatykomimetykow, sterydow, oraz teofiling zgtosit sie do lekarza z powodu
gorgczki i nasilenia dusznosci. W wykonanym rtg kl.piersiowej nie stwierdzono
zapalenia ptuc, ani cech niewydolnosci. Leukocytoza wynosita 10 tys. Lekarz
zdecydowat o wigczeniu chemioterapeutykow i przepisat pefloksacyne. Po
tygodniu chory zgtosit sie ponownie, nie gorgczkowat | zmniejszyty sie cechy
spastyki nad ptucami, ale skarzyt sie na nudnosci, brak apetytu, kotatania serca.
W badaniu lekarz stwierdzit tachykardie 110ud/min, cisnienie 130/80mmHg,
brzuch miekki, bez objawow otrzewnowych.

Z czego najprawdopodobniej wynikajg dolegliwosci?
A. zapalenia ptuc

B. niewydolnosci serca

C. nietolerancji teofiliny

D. nietolerancji pefloksacyny

E. nietolerancji sympatykomimetykow



Teofilina - metabolizm przez izoenzym
CYP1A2 cytochromu P450

Leki hamujgce metabolizm teofiliny

Leki pobudzajgce metabolizm teofiliny

Antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna, klarytromycyna,
josamycyna), fluorochinolony (kwas
pipemidowy, cyprofloksacyna,
pefloksacyna, norfloksacyna),
cymetydyna, doustne srodki
antykoncepcyjne

Induktory enzymatyczne — barbiturany,
ryfampicyna, fenytoina, preparaty
dziurawca,




Przypadek 8

Choremu |. 78 zmarta nagle zona. Po miesigcu od smierci zony, stan chorego zaniepokoit rodzine. Chory
stracit na wadze 8kg, zmniejszyta sie tolerancja wysitku, stracit zainteresowanie otoczeniem, a ponadto
pojawity sie niewielkie ktopoty z koncentracjg, skarzyt sie na ktopoty z pamiecig i snem. Dotychczas powaznie
nie chorowat. Przewlekle zazywat jedynie inhibitor konwertazy 2x dziennie z powodu nadcisnienia tetniczego,
a okresowo z powodu dolegliwosci stawowych zazywat niesterydowe leki przeciwzapalne. W badaniu
fizykalnym bez odchylen od normy, akcja serca miarowa 76/min, tony czyste, cisnienie 156/84mmHg. W
wykonanych badaniach podstawowych lekarz stwierdzit niewielkiego stopnia anemie (Hb 10,39%, Ht-35%),
cholesterol —5,8 mmol/l, pozostate badania bez zmian, ekg — bez zmian, rtg kl.piers. - niewielka rozedma,
sylwetka serca w normie, usg j.brzusznej — bez zmian, poza niewielkim przerostem prostaty.

W wykonanym badaniu MMSE — 27 punktow, w skali GDS — 8 punktow.

Lekarz rozpoznat depresje i do stosowanego leczenia dotgczyt imipramine 3x 25mg, na noc estazolam 2mg.
Po 2 tygodniach zalecit ocene kontrolng. Chory zgtosit sie po tygodniu bardzo zaniepokojony, poniewaz
pojawity sie problemy z oddawaniem moczu oraz okresowo kotfatania serca, z dusznoscig. W badaniu lekarz
stwierdzit: tetno 88/min, pojedyncze skurcze dodatkowe, cisnienie 128/60mmHg, pojedyncze trzeszczenia
dotem ptuc.

Jaka mogta by¢ przyczyna stanu chorego?

A. niewydolnos¢ serca

B. choroba wiencowa pod postacia zaburzen rytmu

C. pogorszenie funkcji wypieracza pecherza z zaleganiem moczu
D. przedtuzone dziatanie lekédw nasennych

E. wszystkie mozliwe



Dziatanie antycholinergiczne

Efekty obwodowe Konsekwencje medyczne

Zmniejszone wydzielanie Owrzodzenia Sluzéwek, prochnica,

Sliny

Zmniejszona ilos¢ wydzieliny Zaczopowanie matych drég oddechowych u chorych

w dr. oddech. z astma czy POCHP

Obnizone pocenie sie Hypertermia

Poszerzenie zrenic Swiattowstret, zaostrzenie jaskry, pogorszenie
akomodacji, zaburzenie widzenia

Przyspieszenie akcji serca Zaostrzenie choroby wiencowej, zawat serca

Trudnosci w oddawaniu

moczu Rozstrzen pecherza, zatrzymanie moczu

Obnizenie motoryki

przewodu pokarmowego Zaparcia

Efekty centralne Zaburzenia koncentracji, majaczenie, pogorszenie

uwagi, zaburzenia pamieci



Benzodiazepiny - dziatania niepozadane

@ Uczucie sennosci, rozbicia, zaburzen koncentracji po podaniu BDZ o dtugim czasie
dziatania (lorazepam, diazepam i flurazepam) — znacznie zwiekszone ryzyko
dziatan niepozadanych oraz interakcji.

@® Mozliwosci kumulacji leku w ustroju lub jego aktywnych metabolitow, zwtaszcza
w okresie starosci.

@® Niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze, dziatanie miorelaksujace -ryzyko
upadkow, wypadkow komunikacyjnych, nietrzymania moczu

@ Przedtuzanie kuracji zwieksza ryzyko uzaleznienia.

@® Wptywaja niekorzystnie na architekture snu (skracajg czas trwania fazy REM).

@® Benzodiazepiny majg nasilone dziatanie na OUN w potaczeniu z etanolem oraz
innymi substancjami dziatajgcymi na OUN (leki p-histaminowe, neuroleptyki,
opioidy, itd.)

@® Wszystkie BDZ s metabolizowane w watrobie przy udziale cytochromu P450 —
izoenzym CYP3AA4.



