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Problematika geriatrické farmakoterapie
u vybranych onemocnéni a lékovych skupin

David Suchy, Milan Hromadka
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2], interni klinika, Fakultni nemocnice v Plzni

Pravdépodobnost vzniku nezadoucich ucinkii 1é¢by je u geriatrickych pacientl v porovnani s mladsimi pacienty vice nez dvojnasobna.
Tyto reakce byvaji vaznéjsi a vedou k vyraznéjsimu prodlouzeni hospitalizace. Pfi¢inou tohoto jevu jsou zmény organizmu spojené
se stafim, ale i metabolizmem, distribuci, exkreci a farmakodynamikou Iéciv. Pouzivani Ié¢iv potencionédlné nevhodnych ve stafi je ce-
losvétové velkym zdravotnickym problémem. Vzhledem k témto okolnostem je tfeba vyhnout se Ié¢iviim potenciondlné nevhodnym
a preferovat méné rizikové dostupné alternativy lécby.

Kli¢ova slova: Iécba ve stafi, |éciva potencionalné nevhodna, nezadouci tcinky.

The question of pharmacological treatment in selected diseases and drug groups

Elderly patiens are more than twice as susceptible to averse drug reaction as younger patiens. These reactions are likely to be more se-
rious and extend hospitalization longer, that for a younger patiens. Changes with aging in body composition, and in drug metabolism,
distribution, excretion and response are the reasons for greater vulnerability observed in this patiens. Use of potentially inappropriate
medication in elderly patiens is a major health care concern. There is need avoiding medications with a high potential for averse events

and recommended alternatives with lower risc.

Key words: treatment in the elderly, potentially inappropriate drugs, adverse drug reactions.

Vlysokd polymorbidita a polypragmazie
jsou problémem zejména starsich nemocnych.
Farmakodynamika a farmakokinetika fady béz-
né pouzivanych léciv se ve stafi méni. S vékem
pribyva rizikovych faktord vzniku nezadoucich
ucinkd, vzhledem k farmakokinetickym zmé-
nam roste i potencidlni riziko 1ékovych interakci.
Podani éciv potenciondlné nevhodnych ve stéii
mUze vést k zavaznym komplikacim zdravotniho
stavu a jsou patou nejcastéjsf pricinou umrtf
u hospitalizovanych pacientd, pfi nespravné dia-
gnostice vedou k rozvoji preskripcni kaskady,
polypragmazii a nartstu nakladd. Preskripce
nevhodnych Iéciv je celosvétovy problém za-
tézujici pacienta i zdravotni systém. Geriatricka
farmakoterapie vyzaduje individuaIni pfistup
k pacientovi se zvézenim fady faktord, kompli-
kujicich standardnf terapeutické postupy.

Autofi navazuiji timto textem na jiz publikova-
ny ,Prispévek k problematice geriatrické farmako-
terapie”. Tento text ma upozornit na Uskali v 1é¢-
bé geriatrickych pacientl u vybranych Iékovych
skupin chorobnych stavl. Je zaméfen zejména
na nezadoucf Ucinky 1éc¢by, jejich rizikové fakto-
ry, event. i mozné lékové interakce téchto léciv.
Tematicky je text ¢lenén do nékolika oddill:

B [écba hypertenze a srde¢niho selhani
B antiarytmika

B antiagregancia a antikoagulancia

B analgetika

Arterialni hypertenze
a antihypertenziva

Podle dnesnich ndzorl neexistuji priority
nékterych antihypertenziv pro Ié¢bu hypertenze
starsich osob s vyjimkou izolované systolické
hypertenze, kde jsou z hlediska ovlivnéni TK
nejvhodnéjsi diuretika a blokatory kalciovych
kanald (nejvetsi snizeni systolického TK) (1, 2) -
oviem pravé diuretika patif k ¢astym zdrojim
zavaznych nezadoucich ucinkd ve stafi (inkonti-
nence, pady, dehydratace). Vztah krevniho tlaku
ke kardiovaskularnimu riziku je kontinudini a bez
jakékoliv hranice a plati i pro sedmou a osmou
vekovou dekadu. Pozitivni dopad lé¢by hyper-
tenze na celkovou mortalitu u osob nad 80 let
zhodnotila novéjsi studie HYVET.

Cilové hodnoty krevniho tlaku v [écbé hy-
pertenze u osob bez ICHS, cerebrovaskuldrniho
onemocnéni a diabetu jsou < 140/90. U osob
s ICHS, ostatnimi kardiovaskularnimi onemocné-
nimi, diabetem a rendini dysfunkci jsou hodnoty
snizeny na < 130/80. Pokud je [é¢ba klinicky tole-
rovana, tedy napr. bez ortostatickych hypotenz,
zavrati a padd.

Zasady lécby arterialni hypertenze

starsich osob:

B [ éc¢bu zahajujeme mensimi davkami [ékd,
obvyklé jsou polovi¢ni davky.

B Pouzivadme léky s 24hodinovym Ucinkem.
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m  Krevnitlak snizujeme pomalu, zvlsté v 1éché
nemocnych po CMP ¢i s jinymi projevy
mozkové aterosklerdzy nemaji misto Iéky
vedouci ¢asto k poklesu TK vstoje (alfa me-
tyldopa, alfa blokétory, clonidin, labetalol).

B Snazime se o minimdlni pocet tablet, tj.
zkousime vyuzt fixnich kombinaci, nestaci-li
monoterapie.

B Prihlizime ke komorbiditam.

m  Kontrolujeme laboratorni hodnoty, zvlasté
urey, kreatininu a iontd.

B |ntervenujeme idalsi rizikové faktory.
U nemocnych s ICHS a systolickou hyper-
tenzi nesnizujeme diastolicky krevni tlak
pod 65-70mm Hg pro mozné negativni
ovlivnén{ prokrveni myokardu.

Podavani starsich antihypertenziv s cent-
ralnim Uc¢inkem bylo zatizeno zdvaznymi neza-
doucimi Ucinky (sedace, ortostatickd hypotenze,
deprese a poruchy kognitivnich funkci, rebound
fenomén po vynechani (1, 3,4).V souc¢asné dobé
je pouZiti téchto Iéciv zcela okrajové.

Chronické srdecni selhani,
kardiotonika

Vyskyt porusené funkce levé komory stoupa
s vekem. Incidence srde¢niho selhdnf se ve véku

mi postizeni srde¢niho svalu jsou ischemickd cho-



roba srdec¢ni, diabetické postizeni myokardu a art.
hypertenze. Ke standardnim léktim patfi diuretika,
ACE inhibitory, AT Il antagonisté, blokatory al-
dosteronovych receptort a digoxin. Kardiotonika
(digoxin) jsou kontraindikovana u diastolického
srde¢niho selhdni. Ackoliv nesnizuji celkovou
mortalitu, snizujf Umrtnost na terminaini srde¢nf
selhanfa pocet hospitalizaci pro kardidlnf selhanf
(studie DIG). Jsou vhodné zejména u pacientd
s fibrilacf sinf a jinymi supraventrikuldrnimi aryt-
miemi jako prostfedek kontroly frekvence komor
(2,5,6). Pri srdecnf nedostatecnosti se sinusovym
rytmem a nezvétdenym srdcem je podanf digoxi-
nu diskutabilni. U starych lidf jsou nutné kontroly
sérovych koncentraci dioxinu, protoze ¢asto jsou
vou hmotu a snizenou glomerularnifiltraci (6, 7).
Ukazuje se, Ze u chronického srde¢niho selhanf
jsou dostatecné nizsi plazmatické koncentrace
(0,6—-1,1 nmol/l) se sniZzenim nezadoucich Ucin-
k{. ZvIasté u Zen, kde pfi vyssich plazmatickych
koncentracich ve studii DIG, byla vy3si umrtnost
ve srovnani s muzi. Clearance digoxinu je tedy
u stardich lidf spise nizsi, distribu¢ni objem je
snizen a jeho biologicky polocas mUze byt pro-
dlouzen o0 50 i vice procent. Vzhledem k rendlnf
eliminaci digoxinu je tfeba vzit v Uvahu i stav
rendlnich funkci. Na urovni farmakodynamické
nebyla prokdzana zvysena citlivost k terapeutic-
kym Ucinklim srdec¢nich glykosidd. Naopak studie
na zvifatech svédci spise pro opak. Vyskyt neza-
doucich u¢inkd (NUL) se odhaduje az na 20%,
z nichZ zavaznych je asi pétina. Ve studii DIG byl
vyskyt NUL v aktivni lécené skupiné s digoxinem
(3397 nemocnych) zaznamenan u 11,9 % pacien-
t0. Komplikaci lé¢by mohou byt poruchy rytmu
a vedeni vzruchu, anorexie, nauzea, zvracen,
poruchy zraku, zmatenost. NeZzadouci Ucinky
kardiotonik jsou u starsich pacientl obzvldsté
nebezpecné, protoze tyto osoby jsou vice nachyl-
né ke vzniku arytmif. Hypokalemie, snizenf plazm.
magnezia, hypoxemie (u plicnich onemocnént)
a koronarnf ateroskleréza pfispivajf k vysoké inci-
denci arytmif po srdec¢nich glykosidech u geria-
trickych pacient (5, 7).

Diuretika a nitrdty snizuji vendzni navrat,
coz vede kzlepseni stavu pacientt se systolickou
dysfunkci, ale mdze zhorsit plnénf levé komory,
které je ztizené pri diastolické dysfunkci. Navic
jsou starsi lidé nachyIngjsi k hypotenzi, kterou
tyto Iéky vyvolavaji. Proto jejich uzivani musf byt
u pacientt s diastolickou dysfunkci opatrné (5).

Antiarytmika
Arytmie patfi mezi Castd onemocnéni, proto-
Ze s prodluzujicim se vékem a Uspésnéjsilécbou

srde¢niho selhdnf pocet nemocnych s arytmiemi
stéle roste. Soucasna tloha antiarytmik spociva
vice v 1é¢bé supraventrikuldrnich arytmif.

Nejcastéjsi arytmif ve stéff je fibrilace sini (FIS)
(2). Vyskyt fibrilace roste s vékem, piftomnosti
ICHS a srde¢niho selhanf.V é¢bé FIS se pouzivaji
antiarytmika ke kontrole srde¢niho rytmu (pre-
vence recidiv u paroxysmalni FIS nebo po pro-
vedené kardioverzi). Mimo kontrolu rytmu je
ddlezitd i kontrola frekvence.

Amiodaron patii mezi nejucinnéjsi anti-
arytmika supraventrikularnich i komorovych
tachyarytmif (2, 5). Souc¢asné ale patfi mezi
|é¢iva potenciondlné nevhodnd ve stafi.
Amiodaron ovliviuje zejména draslikové ka-
nély, uplatnuje se i beta- a alfa-lyticky ucinek.
Dochézi k prodlouzenf trvani akéniho potenci-
alu a refrakternosti. Z pohledu farmakokinetiky
je charakteristicky dlouhy elimina¢ni polocas
amiodaronu, jeho vysoka lipofilita s naslednou
kumulaci parentni latky i metabolitd v tukové
tkani (5). Jaterni eliminace s rostoucim vékem
klesa. Amiodaron mudze vyvolat fadu nezddou-
cich ucinkd, pficemz nékteré se manifestujf
zejména u starsich nemocnych (8, 9). Staff je
rizikovym faktorem tyreopatii navozenych
amiodaronem a jeho hepatotoxicita vyznam-
né souvisi se souc¢asnym chronickym srdecnim
selhdvanim.

Amiodaron vytvéfi depozita v rohovce, z3-
vaznou komplikaci lé¢by mlze byt plicni fibroza
jako manifestace dlouhodobé toxicity metaboli-
td amiodaronu. Vazodilatace vyvoland amiodaro-
nem mUze vést k hypotenzi, nezddouci je nékdy
i bradykardizujici efekt. Amiodaron inhibuje CYP
3A4, CYP 2 D6 a P-glykoprotein. Opatrnosti je
tfeba zejména pfi soucasném podani warfarinu
a léciv prodluzujicich QT interval (10, 11).

Problémy s antiarytmickou lé¢bou ve stéfi
se tykajf i ostatnich méné frekventné pouziva-
nych antiarytmik. U mnoha starsich nemoc-
nych je redukovéna clearance a prolongovany
polocas eliminace chinidinu, prokainamidu
a N-acetylprokainamidu. Zmény kinetiky intra-
vendzné podavaného lidokainu jsou malé, ale
nezédouci Ucinky terapie lidokainem jsou ve sté-
fi Casté. Jsou popisovany zmatenost, parestezie,
Utlum dechu a hypotenze.

Propafenon mé slaby beta blokujici ic¢inek,
blokuje rovnéz Na a slabé Ca kanaly. Eliminace
je hepatélni, eliminacni polocas se prodluzuje
ve stafi a u pomalych matabolizatorl (7% bilé
populace) az na trojnasobek (12). Disopyramid
vykazuje silny negativné inotropni Ucinek (po-
tenciace srde¢nfho selhanf) a vyznamny anti-
cholinergni ucinek (3, 8).
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Analgetika

Ve stafi roste prevalence perzistujici bolesti
a vétsina starsi populace mé problémy s néja-
kym druhem bolestivych obtizi (13).

Ve stéii se typicky zvysuje Ucinnost latek tlu-
micich CNS, pribyvé sedace, zavrati, padd, zmate-
nosti, rovnéz dochazi ke zménam farmakokinetiky
analgetik a anodyn. Opioidni analgetika jsou ¢as-
to léky prvnflinie v [é¢bé bolestivych symptom(
pfi malignitach. Opioidy maji potencidl ovlivnit
organickou bolest — nociceptivni, neuropatic-
kou (tu hife) a smisenou bolest, neovliviuiji viak
bolest neorganickou-psychogenn, idiopatickou
bolest. Analgetickd Ucinnost zavisi na mife akti-
vace opioidnich receptor(, pficemz pInf agonisté
maji na rozdil od parcidlnich agonistd potencidl
aktivovat tento receptor maximalné a k rozvinutf
analgetického Ucinku staci aktivace pouze ¢asti
dostupnych receptort (5, 14).

Nezddouci Ucinky jsou bézné, na nékteré
vsak vznika v pribéhu nékolika dnd tolerance.
Castym nezadoucim Gcinkem je obstipace a bé-
hem dlouhodobé Ié¢by jsou nutna rezimova
opatfeni a nékdy i laxativa (jedina indikace pro
stimulacnf laxativa ve stafi). Na obstipacnf uci-
nek prakticky nikdy nevznika tolerance (5, 14).
Nepffjemnym nezddoucim Ucinkem je nauzea
a zvraceni, které pacienti $patné snéseji. Na tyto
NUL vznika tolerance, nebo je Ize fesit adjuvantni
lé¢bou (metoklopramid, haloperidol, setrony) —
ovsem kombinace opiatu s haloperidolem mdze
mit zavazné nezddouci Ucinky ze strany CNS.
Ovlivnénikognitivnich funkci a sedace jsou pro-
blémem spise pri zahdjeni 1é¢by, pfi stabilizova-
né lécbé vétsinou vymizi. Dechové deprese patff
mezi obavané NUL, pfi spravné titraci opioidu
se vsak nenf tfeba dechové deprese obdvat.
SmiSenf agonisté antagonisté plsobi depresi
dechu méné casto (14). V perordIni formé je mj.
k dispozici pentazocin, jehoz pourziti je limitova-
no vysokou incidenci psychomimetickych NUL.
Ani pethidin nenf u geriatrickych pacient vhod-
ny, metabolit pethidinu norpethidin je znamy
svou schopnosti pUsobit neurotoxicky a psycho-
mimeticky a je povazovén za obsolentnf opioid,
zcela nevhodny k é¢bé chronické bolesti (3, 14).
Tramadol je slaby opioid se schopnosti bloko-
vat reuptake katecholamind. Deprese dechu
pfi jeho podanf nebyva problémem a ldtka ma
maly potencidl k vyvolani abuzu. Nej¢astéjsf
nezddouci Uc¢inky jako nauzea, zavraté a agi-
tovanost se vyskytuji ¢asné po zahjeni lécby
a mohou byt mnohdy eliminovany pomalou
titraci davky (13). Na nasem trhu je tramadol
dostupny i v dobfe tolerované fixni kombinaci
s paracetamolem. Kodein a dyhydrokodein maji
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ve srovnani s morfinem analgeticky Ucinek pod-
statné slabsi. Tyto slouceniny samotné se po-
uzivaji vzacné, vhodné je viak jejich kombinace
zejména s paracetamolem.

Podavani nesteroidnich antirevmatik (NSA)
ve staff vyzaduje obecné vys3si opatrnost. Je
tfeba vzit v Uvahu zmény farmakokinetiky NSA
a potenciondlni orgdnovou toxicitu.

Ve stéff nenti pfilis ovlivnéna absorpce NSA, je
ale zménénd distribuce s moznosti zvysenivolné
frakce 1éku v plazmé. Zmeény farmakokinetiky
se dotykaji zejména NSA s delsim biologickym
polocasem eliminace, zejména piroxicamu a fe-
nylbutazonu. Z ostatnich pffpravkd s dlouhym
polocasem nebyly zjistény odchylky u meloxika-
mu a nabumetonu. Vétsina NSA je eliminovéna
ledvinami jako neaktivni metabolity (oxidace,
hydroxylace, glukuronidizace). Pokles renalnich
funkci ovliviiuje toxicitu NSA, a to zejména téch,
kterd jsou glukuronidizovana. Glukuronét je totiz
pfi rendlnim selhdvani retinovan a hydrolyzovan
zpét na aktivni latku. Tyka se to napf. ketoprofe-
nu, naproxenu a indometacinu. U zavazné rendl-
ni insuficience je vhodné se radéji podavani NSA
vyhnout. Farmakodynamika NSA nenf pravdé-
podobné ve vy$sim veéku ovlivnéna (15).

Z pohledu vyznamu organové toxicity NSA
jde predevsim o gastrointestinalni toxicitu (NSA
gastropatie, enteropatie, kolopatie), renalnf toxi-
citu (retence Na, vody, pokles GF), kardiovasku-
[arni toxicitu a vliv na CNS.

Z hlediska gastrointestindlnf toxicity je tfe-
ba poddvat NSA pouze v jednoznac¢né indikaci
po minimalni nutnou dobu a v nejnizsi tcinné
davce (11, 12). Preferujeme NSA s nizkym ulce-
rogennim potencidlem a kratkym polo¢asem,
jejichz biologicky polocas nenfovlivnén vékem
(ibuprofen, diclofenac), u rizikovych nemocnych
je vhodné podéniinhibitor protonové pumpy
nebo koxib (5, 15). Z kardiovaskularniho hlediska
vsak neni pouziti koxibl vhodné u osob s vyssim
KV rizikem. Nesteroidni antirevmatika ovliviujf
vyznamneé funkci ledvin za patologickych stav(i
(hypoperfuze, dehydratace, rendlnf selhani).

Paracetamol je z geriatrického hlediska vhod-
né analgetikum. Netlumi CNS, neni ndvykovy,
nevede k zavaznejsim projevim gastrotoxicity
nebo nefrotoxicity. Analgeticka davka je 1000mg,
Hepatalni toxicita se objevuje pfi podavani davek
>4000mg. Paracetamol v toxickych davkach
saturuje enzymy katalyzujici obvyklé konjugacni
reakce, které jej biodegraduji. Dochézi ke konverzi
na reaktivni N-(4-oxocyklohexa-2,5-dienyliden)
acetamid, ktery je zodpovédny za hepatotoxici-
tu. Tomu napomaha oxidativni stres zplsobeny
depleci glutathionu. Podanf acetylcysteinu nebo

methioninu zvysuje glutathion a redukuje mor-
talitu intoxikovanych osob (5).

Antikoagulancia: Nej¢astéjsim divodem
antikoagulacni lécby je prevence cévni mozko-
vé piithody u pacientt s fibrilaci sini, kde anti-
koagula¢nf 1é¢ba nesporné redukuje incidenci
kardioembolickych iktl (16) i event. embolizacf
do perifernich tepen. Dal3i vyznamnou indikaci
antikoagulancif je lé¢ba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolizace (17, 18, 19).

Komplikace antikoagula¢ni lé¢by jsou po-
zorovany Castéji u starsich nemocnych. U sta-
rych nemocnych byla pozorovana vy3si citlivost
na antikoagulancia antitrombotika, ve stéff je
snizend i schopnost syntézy koagulacnich fak-
torQ. Krvaceni je nejbéznéjsi komplikaci 1écby
warfarinem, literdrné je vyskyt krvacivych kom-
plikaci pfi warfarinizaci okolo 7 %, fatalni okolo
0,5%. Riziko krvacent je spojeno s
m  davkou antikoagulancia,

B hodnotou INR (mezindrodni normalizovany
pomer),

m  vékem nemocného,

B rendlniinsuficienci,

B [atentni chorobou GIT a urogenitadlniho
traktu.

Stabilitu antikoagula¢niho Ucinku vyznam-
né ovliviuji hepatobiliarni nemodi, tyreopatie,
malignity, srdecni selhavani nebo nefroticky syn-
drom. Incidence spontanniho intracerebralniho
krvécenf se zvysuje v pokrocilém véku az sedmi-
nasobné, a to zejména u nemocnych po CMP
nebo s hypertenzi (19).

Vlyrazné riziko instability INR predstavuji
mnohocetné Iékové interakce (nesteroidni anti-
flogistika, amiodaron, ATB, tyreostatika), za vari-
abilitu U¢inku mize byt zodpoveédny i geneticky
polymorfizmus, polymorbidita a polyfarmakote-
rapie ve stafi. Koptimalnimu nastaveni stabilnich
hladin INR na predikci individudInf terapeutické
davky je treba 7 dnli (4, 5, 19).

Ke kontraindikacim antikoagulancif ve staff
patfi napf. vyrazné kolisani INR, opakované pady
¢i non-compliance, nespolehlivost pfi dodrzo-
vani ddvkovaciho schématu.

Antiagregancia

Kratkodobé plsobici dipyridamol patff k [é¢i-
viim potencialné nevhodnym ve stafi. Podavani
neretardovaného dipyridamolu nebylo podloZe-
no dostate¢nymi dikazy a bylo spise empirické,
navic provazeno fadou nezddoucich ucinkd.
Kratkodobé pUsobici dipyridamol mdze vyvo-
lat ortostatickou hypotenzi nebo zhorsit pro-
jevy ischemické choroby srde¢nf (steal effect).
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Ucinnost byla prokézana pouze v sekundarni
prevenci u pacientd po implantaci umeélych
chlopni (8, 20). Neretardovany dipyridamol jiz
neni k dispozici na nasem trhu. Naopak kom-
binace retardovaného dipyridamolu a aspirinu
je ucinna. Studie ESPS-2 ukazala, Ze kombinace
retardovaného dipyridamolu a ASA je dvakrat
Ucinnéjsi v prevenci opakované cévni mozkové
pfihody nez samotnd kyselina acetylsalicylo-
vé nebo samotny dipyridamol. Studie ESPRIT
prokdzala, Zze oproti nemocnym lécenym jen
kyselinou acetylsalicylovou doslo u pacientd,
jimZ byla podavana kombinace dipyridamolu
a kyseliny acetylsalicylové, az ke 20% sniZenf
rizika smrti z jakékoliv cévni pficiny, opakovani
mozkového infarktu, ale také infarktu myokardu
nebo rozsahlé krvacivé komplikace. Pouziti této
kombinace se tedy jevf jako raciondIni v sekun-
darni prevenci CMP.

Tiklopidin ve staff nenf doporucovan, ackoliv
jeho tcinnost v prevenci rekurentnich iktl byla
dostatec¢né prokézéna v randomizovanych kli-
nickych studiich (4, 8, 20). U pacientd byla vsak
zaznamenana vysokd Cetnost zavaznych neza-
doucich ucinkd, které vedly k vynechani léCiva.
Jednalo se o préjem (20 %), ras (14 %) a pripady
tézké ireverzibilni neutropenie (1 %). Tiklopidin
patif mezi léciva s nejsilnéjsi asociaci se vzni-
kem agranulocytdzy, pricemz vyskyt tohoto
NUL roste pravdépodobné s vékem pacient(
(8). Farmakokinetika i farmakodynamika léciva
jsou navic ve stafi Spatné predvidatelné, nenf
jasna ucinnost redukovanych davek (4, 8).

Zaveér

Farmakoterapie ve staff se musi fidit zdsadami
spravné farmakoterapie. Vhodné je podavat co
nejmensi pocet 1ékd, pokud mozno pouze ty léky,
které prokazatelné snizuji mortalitu nebo vyrazné
zlepsuji kvalitu Zivota. Je tieba vénovat pozornost
nezadoucim ucinkdim a potencionalnim léko-
vym interakcim, complianci pacientd. Je vhodné
myslet na zmény farmakokinetiky léciv ve staff,
nezapominat na negativni vliv [é¢iv s anticholiner-
gnim potencidlem na kognitivni funkce pacientd,
zvysenou citlivost k psychofarmakdim, vyssi riziko
dehydratace, posturdni hypotenze a zacpy.
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