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Streszczenie |

Celem ponizszej pracy bylo przedstawienie dylematow zwigzanych ze stosowaniem lekow poprawiajacych funkcje po-
znawcze przy obecnosci innych schorzen u ludzi starszych. Ze wzgledu na powszechna w starosci polipatologi¢ otepie-
nie, bedace jednym z najistotniejszych probleméw medycznych w tym okresie zycia, rzadko wystgpuje jako pojedyncze
schorzenie — zwykle wspotistnieje z innymi chorobami. Leczenie otgpienia jest zwykle potaczone z terapig innych jedno-
stek chorobowych, co wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem interakcji lekowych oraz dziatah niepozadanych. Dodatkowo
ryzyko tych dziatan wzrasta z powodu zmian w farmakokinetyce wynikajacych z gorszej dystrybucji lekow w organizmie
oraz pogarszajacej si¢ z wiekiem wydolnosci wielonarzadowej, czego konsekwencja moze by¢ uposledzony metabolizm
i wydalanie lekow. Sposrod stosowanych w leczeniu otgpienia inhibitoréw acetylocholinesterazy interakcje najczgsciej
dotycza donepezilu, co spowodowane jest jego metabolizmem w watrobie przy udziale cytochromu P450, ktory rowno-
czesnie uczestniczy w metabolizmie wielu innych lekow wykorzystywanych w terapii roznych schorzen wieku starczego.
Przeciwwskazaniami do stosowania inhibitorow acetylocholinesterazy sg przede wszystkim: cigzka niewydolno$¢ watro-
by, zespdt chorego wezta zatokowego, zaburzenia rytmu i przewodnictwa, czynna choroba wrzodowa zofadka lub dwu-
nastnicy, choroby powodujace utrudnienie odplywu moczu, napady drgawkowe, astma oskrzelowa/przewlekla obturacyj-
na choroba pluc. Dziafania niepozadane lekdw wystepuja u kilku do kilkudziesigciu procent pacjentdw, a u czesci z nich
stanowig przeciwwskazania do kontynuowania terapii. Problem interakcji lekowych i dziataf niepozadanych jest cz¢sto
marginalizowany w leczeniu starszych pacjentow z otepieniem.

Stowa kluczowe: otepienie, staro$¢, leki prokognitywne, wspolistniejace schorzenia, dziatania niepozadane

Summary |

The aim of this study is to present dilemmas associated with the use of drugs improving cognitive functions in the elder-
ly with medical comorbidities. Considering high incidence of multiple pathology present in the elderly, dementia, being
one of the most serious medical problems at this stage of life, rarely appears as an isolated condition and most often co-
exists with other diseases. Treatment of dementia is usually combined with therapy of other disease entities, thus induc-
ing an increased risk of drug interactions and adverse effects. The risk of such phenomena increases further due to al-
tered pharmacokinetics, resulting from worse distribution of drugs in the body and age-associated multi-organ failure,
which in turn may lead to impaired metabolism and elimination of drugs. Among several acetylcholinesterase inhibitors
used in the treatment of dementia, interactions concern most often donepezil, due to its hepatic metabolism involving the
cytochrome P450, which also plays an important role in the metabolism of many other agents used in the management
of other diseases affecting the elderly. Contraindications for the use of acetylcholinesterase inhibitors include mainly se-
vere liver failure, sick sinus syndrome, arrhythmias and conduction disorders, active peptic ulcer within the stomach or
duodenum, conditions hindering flow of urine, convulsions/seizures, and bronchial asthma or COPD. Adverse effects of
medications concern a considerable proportion of patients, and for some of them this may be a contraindication for con-
tinuation of the therapy. Unfortunately, the issue of drug interactions and adverse effects is often underestimated in the
treatment of elderly patients with dementia.
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WSTEP

horowanie w starosci cechuje si¢ wieloma odr¢bno-
C Sciami w porownaniu z chorowaniem we wczesniej-

szych okresach zycia. Osoba starsza rzadko cierpi
tylko na jedno schorzenie, rzadko tez jego przebieg jest taki
sam jak u mtodszych pacjentéw. CzgSciej obserwuje si¢ nie-
typowy obraz kliniczny rdznych jednostek chorobowych, po-
nadto wystepuja choroby i problemy medyczne typowe dla
podesziego wieku, takie jak otepienie, majaczenie, nietrzy-
manie zwieraczy, upadki. W tym okresie zycia powszech-
na jest wielochorobowos$¢ wspotistniejgca ze zmianami in-
wolucyjnymi zachodzacymi w poszczegolnych narzadach
i uktadach. W obrazie klinicznym widoczne sg takze skutki
przebytych chordb i urazéw oraz naktadanie si¢ dziatad nie-
pozadanych i interakcji lekow, bedacych konsekwencjg po-
wszechnej w wieku podesztym wielolekowosci. W Polsce 0so-
by w przedziale wiekowym 60-69 lat chorujg Srednio na 2,8
schorzenia, w wieku 70-79 lat na 3,5, a po 80. roku zycia na
3,7 choroby”. W badaniu PolSenior, prowadzonym w latach
2007-2011 na reprezentatywnej populacji geriatrycznej, wy-
kazano, ze osoby starsze w naszym kraju zazywajq przecict-
nie 5,1 leku (w tym 4,1 to preparaty recepturowe), a osoby po
80. roku zycia - 5,5 (w tym 4,0 stanowig preparaty na recep-
te)®. Ryzyko interakeji lekowych wzrasta wraz z liczbg przyj-
mowanych preparatow — przy 5 lekach wynosi Srednio okofo
60%, przy 7 lekach - 80%.
Otepienie jest schorzeniem, ktorego czgstoS¢ wystepowania
wyraznie wzrasta z wiekiem. W catej populacji geriatrycznej
wystepuje u okofo 10% osob, po 80. roku zycia — u okoto
20%, a po 90. roku zycia — az u 33-50% osob®. W projekcie
PolSenior, na podstawie badaf przesiewowych, zaburzenia
funkcji poznawczych podejrzewano u 21,1% osob w popu-
lacji po 65. roku zycia, ze znacznym wzrostem ich czgsto-
Sci: od 10,6% w przedziale wiekowym 65-69 lat do 66,6% po
90. roku zycia®. Ze wzgledu na wspomniang polipatologi¢
otepienie rzadko wystepuje jako izolowany problem medycz-
ny. Zwykle wspdfistnieje z chorobami typowymi dla wieku
podesztego. Dominujg wsrdd nich choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, zaburzenia odzywiania z zaburzeniami me-
tabolicznymi, choroby narzadu ruchu, ukfadu oddechowego
oraz nerek. W wielu przypadkach schorzenia te przebiega-
ja z towarzyszacymi objawami depresyjnymi. W badaniach
PolSenior w starszej populacji w naszym kraju nadci$nienie
tetnicze rozpoznano u 76% badanych, otylo$¢ - u 32%, prze-
wlekta chorobe nerek — u 28%, choroby uktadu oddechowe-
go - u 18%, cukrzycg - u 18%, a depresje — u 30% o0sob.
Czeste, typowe dla starosci byly rowniez takie problemy me-
dyczne, jak: towarzyszace powyzszym schorzeniom zaburze-
nia wzroku (prawie 50%) i stuchu (blisko 30%), bol przewle-
kty (42%) oraz upadki (23%) 'V,
Celem niniejszej pracy byto przedstawienie problemu zwigza-
nego ze stosowaniem lekow poprawiajacych funkcje poznaw-
cze przy rownoczesnym wystepowaniu innych chordb i przy
powszechnej w starosci polifarmakoterapii.
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ZMIANY W FARMAKOKINETYCE W S"l:AROSCI
- WPLYW NA STOSOWANIE LEKOW
W OTEPIENIU

W starosci mimo zmian inwolucyjnych w przewodzie pokar-
mowym nie zmienia si¢ w istotny sposob wchianianie lekow.
Zmianie ulega natomiast ich dystrybucja, co jest spowodo-
wane miedzy innymi wzrostem proporcji tkanki ttuszczowej
i spadkiem bezttuszczowej, zmniejszeniem zawartosci wody
w organizmie, a W konsekwencji — zmniejszeniem objetosci
osocza. Rezultatem jest spadek objetosci dystrybucji dla le-
kéw hydrofilnych, a wzrost dla lekow lipofilnych. Dodatko-
wym czynnikiem modyfikujacym dystrybucije lekow jest czesta
w tym okresie zycia hipoalbuminemia, ktéra moze prowadzi¢
do zwickszenia wolnego stezenia lekow wigzacych sie z biatka-
mi. W starosci upoSledzony jest takze ich metabolizm w wa-
trobie, co moze by¢ przyczyng wydtuzenia okresu pottrwa-
nia wielu preparatéw, takze stosowanych w leczeniu otepienia
(leki poprawiajace funkcje poznawcze, jak rowniez neurolep-
tyki, antydepresanty, benzodwuazepiny). Wiek starczy cha-
rakteryzuje sic dodatkowo uposledzong nerkowa eliminacjq
lekdw, wynikajaca ze zmniejszenia przeptywu krwi przez ner-
ki, obnizenia liczby czynnych nefrondw i postepujacego z wie-
kiem obnizenia filtracji kigbuszkowej. Efektem tych zmian
moze by¢ wzrost w surowicy stezenia lekow i ich aktywnych
metabolitow'?.

W terapii otepienia w staroSci najistotniejszym problemem jest
metabolizm lekow w watrobie z udziatem cytochromu P450,
a zwlaszcza jego izoform — 3A4 oraz 2D6. Przy udziale cy-
tochromu P450 metabolizowany jest donepezil — najczesciej
wykorzystywany w terapii otgpienia inhibitor acetylocholi-
nesterazy (IAChE), jak réwniez wiele innych lekow stoso-
wanych w leczeniu roznych schorzef w geriatrii, takich jak:
p-adrenolityki, antagoniSci wapnia, chinidyna, statyny, war-
faryna, niektore antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, przeciw-
depresyjne. Leki hamujace izoenzymy 3A4 oraz 2D6 hamu-
ja réwnoczesnie metabolizm donepezilu (nalezg do nich m.in.
fluoksetyna, erytromycyna, ketokonazol, chinidyna), powodu-
jac wzrost jego stezenia w surowicy i wydtuzenie okresu pot-
trwania. Preparaty pobudzajace te izoenzymy, do ktdrych
zalicza si¢ ryfampicyne, fenytoing, karbamazeping, a takze
alkohol, przyspieszaja metabolizm donepezilu, co zmniejsza
jego dziatanie.

Drugi ze stosownych w Polsce inhibitoréw acetylocholineste-
razy — rywastygmina — jest w niewiclkim stopniu metabolizo-
wany przy udziale cytochromu P450, co zmniejsza ryzyko in-
terakcji. Lek wigze sie z biatkami osocza w okoto 40% i jest
wydalany w postaci metabolitow, glownie z moczem (>90%
dawki).

U o0s6b starszych z otgpieniem, zwlaszcza w bardziej zaawan-
sowanym okresie, nalezy szczegdlnie ostroznie stosowaé me-
mantyn¢. Wraz z wiekiem, nawet w przypadku braku wspot-
istniejacych chordb nerek, fizjologicznie obniza si¢ zdolno$¢
filtracji kfcbkowej, co przy wydalaniu leku w formie metaboli-
zowanej jedynie w niewielkim stopniu warunkuje konieczno$¢
redukeji dawki leku. Przy klirensie kreatyniny 40-60 ml/min,
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obserwowanym czesto w pdznym okresie zycia, nawet bez jaw-
nej klinicznie choroby nerek, zalecane jest zmniejszenie dawki
do 10 mg/dobe 2.

PRZECIWWSKAZANIA
DO STOSOWANIA LEKOW
POPRAWIAJACYCH FUNKCJE POZNAWCZE

Glownymi przeciwwskazaniami do leczenia preparatami z gru-
py inhibitorow acetylocholinesterazy sa przede wszystkim:
ciezka niewydolnos¢ watroby, bradykardia, zespdt chorego we-
zla zatokowego, bloki przedsionkowo-komorowe, czynna cho-
roba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy badZ predyspozycje
do jej wystepowania, choroby powodujace utrudnienie odpty-
wu z pecherza moczowego, napady drgawkowe, a takze astma
oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
wystepujace zarGwno obecnie, jaki i w wywiadzie. Zalecane jest
tez unikanie faczenia tych lekow z agonistami lub antagonista-
mi uktadu cholinergicznego. Inhibitory acetylocholinesterazy,
podobnie jak inne leki cholinomimetyczne, mogg nasila¢ lub
wywolywac objawy pozapiramidowe.

W geriatrii ze wzgledu na dos¢ duza czgsto$¢ wspotistnienia
powyzszych schorzen, przy rbwnoczesnym znacznym rozpo-
wszechnieniu otgpienia i przy braku alternatywnych, poza le-
czeniem memantyng, form terapii, wszystkie przeciwwskazania
nalezy traktowa¢ indywidualnie, wnikliwie rozwazajac w kaz-
dym przypadku korzysci wynikajace z podjecia leczenia otepie-
nia lub rezygnacji z niego™.

Przeciwwskazaniami do terapii memantyng sg ciczka niewy-
dolno$¢ nerek i jednoczesne stosowanie innych preparatow be-
dacych antagonistami receptora NMDA (kwasu N-metylo-D-
-asparaginowego, np. fenytoina, ketamina, dekstrometorfan).
Memantyna nasila dziatanie lekow cholinolitycznych, ostabia
dziatanie neuroleptykow i barbituranow, moze modyfikowac
dziatanie preparatow zmniejszajacych napigcie migsni szkiele-
towych(,

RYZYKO NIEPOMYSLNYCH ZQARZEN
PRZY STOSOWANIU LEKOW
POPRAWIAJACYCH FUNKCJE POZNAWCZE

7 jednej strony wskazania do terapii IAChE w leczeniu choro-
by Alzheimera (w tagodnym i umiarkowanym stopniu jej za-
awansowania) s jednoznaczne, z drugiej zas$ liczne przeciw-
wskazania u starszego pacjenta z wielochorobowoScig stawiaja
lekarza przed wyborem — czestym w geriatrii — mniejszego zfa.
W przypadku gdy przeciwwskazania sg niejednoznaczne, dys-
kusyjne, a chory wymaga terapii poprawiajacej funkcje po-
znawcze, nalezy ostroznie podjaé probe leczenia. Problem
musi by¢ jednak kazdorazowo rozwazony indywidualnie.
W wielu przypadkach oznacza to, mimo wskazaf do leczenia,
konieczno$¢ rezygnacji z terapii [AChE - nalezy ja przerwac ze
wzgledu na istotne dziatania niepozadane lekow poprawiaja-
cych funkcje poznawcze.

W badaniach Gilla i wsp. w obserwacji prawie 20 tysigcy 0sob,
u ktorych stosowano TAChE, wykazano istotnie czgstsze
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hospitalizacje po omdleniu (31,5% vs 18,6%), hospitalizacje
z powodu bradykardii (6,9% vs 4,4%), konieczno$¢ implanta-
¢ji kardiostymulatora (4,7% vs 3,3%), a takze ztamanie nasady
blizszej kosci udowej (22,4% vs 19,8%) w pordwnaniu z popu-
lacja bez tej terapii!?.

Przy stosowaniu donepezilu ponad 6% pacjentéw przerywa
terapi¢ z powodu dziataf niepozadanych, do ktorych nalezg
przede wszystkim: bezsenno$¢, szczegolnie gdy lek podawa-
ny jest wieczorem, bradykardia, drgawki, nietrzymanie moczu,
wysypki skorne. Wykazano, ze bardzo wyrazny wzrost ryzyka
objawdéw pozapiramidowych powoduje zwtaszcza skojarzenie
donepezilu z risperidonem, a takze donepezilu z tiaprydem'©,
Metaanaliza badad retrospektywnych i prospektywnych, po-
rownujaca czesto$C dziataf niepozadanych przy stosowaniu
roznych lekow z grupy inhibitorow acetylocholinesterazy, do-
wiodfa, ze mimo podkreslanego ryzyka interakcji donepezilu
na skutek metabolizmu z udziatem cytochromu P4350 dziafania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, ukfadu kra-
zenia oraz nerwowego wystepuja jednak rzadziej przy stoso-
waniu tego leku w poréwnaniu z doustng formg rywastygmi-
ny i galantaming"”.

Do najczeSciej obserwowanych efektéw ubocznych meman-
tyny nalezg: pobudzenie, bezsenno$¢ lub nadmierna sennosc,
bole glowy, nietrzymanie moczu, zmniejszenie napiecia mie-
$niowego',

STOSOWANIE LEKOW
POPRAWIAJACYCH FUNKCJE POZNAWCZE
PRZY WSPOLISTNIEJACYCH
SCHORZENIACH KARDIOLOGICZNYCH

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego wspotistniejace z ote-
pieniem naleza do najczestszych i najtrudniejszych problemow
przy podejmowaniu decyzji o taczeniu terapii tych schorzef
lub ewentualnej rezygnacji z leczenia prokognitywnego.
Szczegdlnie utrudniajace leczenie i obcigzajace dla pacjen-
ta jest wspotwystepowanie z otepieniem zaburzen rytmu i/lub
przewodnictwa. Wiaczenie inhibitoréw acetylocholinesterazy
moze nasili¢ bradykardie (poprzez efekt cholinomimetyczny),
zwickszyC ryzyko bloku przewodnictwa oraz groznych dla zycia
zaburzen rytmu. U chorych leczonych IAChE czeSciej obser-
wuje si¢ zastabniecia, upadki oraz omdlenia. PodkreSla si¢ na-
tomiast, ze nie ma przeciwwskazan do stosowania tych lekow
u pacjentow z zaburzeniami rytmu i przewodnictwa zabezpie-
czonych implantacja kardiostymulatora.

W duzych kanadyjskich badaniach populacyjnych, obejmuja-
cych ponad 1,4 miliona osob powyzej 67. roku zycia, w sied-
mioletniej obserwacji stwierdzono istotny wzrost ryzyka bra-
dykardii oraz podwojenie ryzyka hospitalizacji z jej powodu
wsrod chorych przyjmujacych preparaty TAChE. Zwraca
uwage fakt, iz ponad 57% osob leczonych tymi lekami miafo
wznowiong terapi¢ po hospitalizacji, co sugeruje, ze sercowa
toksycznos¢ inhibitoréw acetylocholinesterazy jest marginali-
zowana przez lekarzy!®.

Preparaty stosowane w leczeniu zaburzen funkcji poznaw-
czych oraz zaburzeh zachowania w przebiegu otepienia
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obcigzone sg zwickszonym ryzykiem wydiuzania odstepu
QT w zapisie elektrokardiograficznym, co z kolei wiaze si¢
ze wzrostem ryzyka wystgpienia groznych dla zycia komoro-
wych zaburzen rytmu serca, w tym takze torsades de pointes".
W badaniach klinicznych nie stwierdzono zmian w farmakoki-
netyce digoksyny ani IAChE, jak rowniez podwyzszenia ryzyka
bradykardii przy réwnoczesnym ich podawaniu, ale inne ob-
serwacje sugeruja potencjalny zwiazek bradykardii i jej skut-
kow ze stosowaniem wszystkich IAChE w potaczeniu z prepa-
ratami naparstnicy. Ostrozno$¢ w faczeniu tych lekow zaleca
si¢ zwlaszcza u najstarszych chorych i przy wspotwystepowa-
niu innych schorzen®”.

Badania kliniczne nie potwierdzily zmian parametrow zycio-
wych lub badaf laboratoryjnych przy jednoczesnym stosowa-
niu JAChE z warfaryna, wobec czego moga by¢ one bezpiecz-
nie podawane tacznie, bez koniecznosci zmiany ich dawki.
Ryzyko interakcji i wzrost ryzyka krwawien obserwowano z ko-
lei przy potaczeniu warfaryny z memantyna, inhibitorami
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) oraz z kwetiaping, co
wskazuje na konieczno$¢ czestszego monitorowania wskaznika
INR przy kojarzeniu powyzszej terapii®".

Choroba niedokrwienna serca, zwlaszcza powiklana nie-
wydolnoScig serca, wigze si¢ takze z niewydolnoScig wielo-
narzagdowa, co oznacza gorszy metabolizm lekow stosowa-
nych w otepieniu. W efekcie pozostaje do rozwazenia w tych
schorzeniach, szczegdlnie u osdb w zaawansowanym wie-
ku, redukcja dawki preparatéw poprawiajacych funkcje po-
znawcze. W terapii nadciSnienia tetniczego nalezy pamictac,
ze memantyna podawana jednoczesnie z hydrochlorotiazy-
dem (oraz z wszystkimi preparatami zlozonymi zawiera-
jacymi hydrochlorotiazyd) zmniejsza jego biodostepno$¢
0 20%, co moze by¢ przyczyng gorszej kontroli ci$nienia tet-
niczego"?.

STOSOWANIE LEKOW POPRAWIAJACYCH
FUNKCJE POZNAWCZE PRZY
WSPOLISTNIEJACYCH CHOROBACH UKEADU
ODDECHOWEGO

Inhibitory acetylocholinesterazy mogg by¢ podawane w bez-
pieczny sposob réwnoczesnie z teofiling, bez koniecznosci
modyfikacji dawki. Podkresla si¢ przy tym, ze leki te mogg
pogorszy¢ obturacj¢ drog oddechowych ze wzgledu na swdj
efekt procholinergiczny, a astma oskrzelowa i/lub POChP
nalezg do najczestszych przeciwwskazaf do wdrozenia te-
rapii [AChE. Przeciwwage dla tych zalece stanowig bada-
nia Stephensona, ktéry w siedmioletniej obserwacji, w gru-
pie 266 840 osdb z POChP powyzej 66. roku zycia (wsrod
ktorych 17% badanych miato wspdfistniejace otepienie i byto
leczonych TAChE), wykazat podobne ryzyko wystapienia
niepozadanych efektow ptucnych zaréwno w grupie leczo-
nych IAChE, jak u tych, u ktérych terapii nie wdrozono®?.
Wraz z progresja objawdw otepienia, przy wspolistnieja-
cej astmie oskrzelowej lub przewlekiej obturacyjnej choro-
bie pluc, istotnym problemem staje si¢ — przy braku wspot-
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W zaawansowanym etapie choroby czgsto zachodzi koniecz-
noS¢ rezygnacji z tej formy terapii i ewentualnego podawania
lekow w formie nebulizacji.

W leczeniu zapalenia phuc, ktore wspdiwystepuje z otepie-
niem, zaleca si¢ unikanie stosowania klarytromycyny, ponie-
waz jest ona silnym inhibitorem izoenzymu 3A4 cytochromu
P450. Pacjenci przyjmujacy ja tacznie z IAChE narazeni s na
wzrost ryzyka wystapienia dziatai niepozadanych ze strony
serca (bradykardia i omdlenia). W badaniach nie obserwowa-
no zwigkszonego ryzyka powyzszych objawow przy stosowaniu
chinolonéw oraz cefalosporyn®.

STOSOWANIE LEKOW POPRAWIAJACYCH
FUNKCJE POZNAWCZE W CHOROBACH
PRZEWODU POKARMOWEGO

Inhibitory acetylocholinesterazy nasilaja sekrecj¢ soku zo-
tadkowego, zwigkszajac ryzyko rozwoju choroby wrzodowej,
a przy juz istniejgcym procesie chorobowym moga spowo-
dowac zaostrzenie dolegliwosci, a takze krwawienia z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na znacz-
ne rozpowszechnienie choroby wrzodowej w populacji ludzi
starszych rozpoznanie schorzenia, czgsto bez weryfikacji ga-
stroskopowej, jedynie na podstawie wywiadu, nalezy trakto-
wac jako przeciwwskazanie wzgledne do stosowania IAChE.
Jednakze bezpieczniejszym i bardziej zalecanym sposobem te-
rapii otgpienia przy wspdtistnieniu obu schorze jest stoso-
wanie transdermalnej formy rywastygminy badZ leczenie me-
mantyng‘?.

STOSOWANIE LEKOW POPRAWIAJACYCH
FUNKCJE POZNAWCZE W NIEWYDOLNOSCI
NEREK I WATROBY

Choroba nerek nie wptywa w istotny sposob na klirens inhi-
bitoréw acetylocholinesterazy, mozna zatem stosowac podob-
ny schemat dawkowania jak u pacjentéw z prawidiowa czyn-
noscig nerek. Zaleca si¢ natomiast szczegolng ostroznos¢ przy
stosowaniu memantyny, redukcje jej dawki przy pogarszajacej
si¢ filtracji kiebkowej, a w zaawansowanej chorobie nerek od-
stapienie od tej formy terapii ze wzgledu na podkreslane weze-
$niej wydalenie leku z moczem w niezmetabolizowanej formie.
Dawke memantyny nalezy zmniejszy¢ w zakazeniach uktadu
moczowego oraz w kwasicy kanalikowo-nerkowej z powodu
obnizenia w tych schorzeniach klirensu memantyny. Schorze-
nia te mogg przyczyni¢ si¢ do wzrostu stgzenia w osoczu le-
kow, ktore wydalane sg przy udziale tego samego nerkowego
uktadu transportu kationdw (cymetydyna, ranitydyna, proka-
inamid) .

U pacjentow z tagodng 1 umiarkowang niewydolnoscia watroby
dawki lekow nalezy zwicksza¢ zgodnie z indywidualng toleran-
¢ja pacjenta. Nie ma danych dotyczacych stosowania JAChE
u chorych z cigzkq niewydolnoScig watroby. Z uwagi na watro-
bowy metabolizm tych preparatow zasadne jest zrezygnowa-
nie w tym przypadku z terapii otepienia, zardwno preparatami
TAChE, jak i memantyng'¥.
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PODSUMOWANIE

W terapii otepienia u ludzi starszych konieczne jest uwzgled-
nienie pogarszajacej sic wydolnosci wielonarzadowej oraz
wspotistniejacych schorzef internistycznych, ktére w wielu
przypadkach moga stanowi¢ przeciwwskazania do wdroze-
nia leczenia lub wskazania do jego przerwania. Leczenie ote-
pienia nalezy bardzo uwaznie monitorowa¢, poniewaz u ludzi
w podesztym wieku ryzyko interakcji lekowych 1 dziafaf niepo-
zadanych jest wicksze niz u mfodszych pacjentow. Szczegdl-
nej uwagi wymagaja zwlaszcza chorzy ze wspotwystepujacymi
schorzeniami kardiologicznymi, ze skfonnoscig do bradykar-
dii, leczeni rownocze$nie innymi preparatami zwalniajgcymi
czestosS¢ rytmu serca. Wskazana jest u tych pacjentdw czgstsza
kontrola spoczynkowego zapisu rytmu serca w obrazie elektro-
kardiograficznym, a w razie potrzeby calodobowe monitoro-
wanie pracy serca metodg Holtera. U chorych w starszym wie-
ku przyjmujacych réwnocze$nie leki hipotensyjne powinno si¢
czgsciej dokonywac oceny zagrozenia upadkami poprzez bada-
nie proby ortostatycznej.

Warto podkresli¢, ze bardzo istotng role w poprawie stanu
funkcji poznawczych w otepieniu odgrywa takze wiasciwe le-
czenie wspolistniejacych schorzen internistycznych poprzez
utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy we krwi w cukrzycy,
optymalizacje terapii nadcisnienia tetniczego krwi, wyréwnanie
hipoksemii w niedotlenieniu w POChP, uzupetnienie niedobo-
ru plyndw i elektrolitow w odwodnieniu oraz leczenie towarzy-
szacych infekcji, zwlaszcza zakazen drog moczowych i zapa-
led ptuc.

Ryzyko interakeji lekowych i dziatafi niepozadanych ro$nie
wraz z liczbg lekow, chordb towarzyszacych i pogarszaja-
cym si¢ z wiekiem funkcjonowaniem narzadow, a problem
ten jest czesto lekcewazony w leczeniu pacjentdw w pode-
sztym wieku.
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