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STRESZCZENIE

Stosowanie farmakoterapii u oséb w podesztym wieku wymaga ostrozno$ci ze wzgledu na zwigk-
szanie sig z wiekiem ,wrazliwo$ci” na leki oraz ryzyka wystgpienia groznych dziatan niepozadanych.
Proces starzenia prowadzi bowiem do zmian farmakokinetyki lekéw. Zmiany te dotycza praktycznie
wszystkich faz farmakokinetycznych. Najistotniejsze z punktu widzenia praktyki klinicznej odrebnosci
obejmuja procesy dystrybucji oraz — przede wszystkim — eliminacji lekéw.

Stosowanie lekéw u 0s6b w podesztym wieku wy-
maga szczegdlnej ostroznosci. Wynika to przede
wszystkim z odrebnosci fizjologicznych i bio-
chemicznych w procesie starzenia, co skutkuje
zmianami farmakokinetyki lekéw i ostatecznego
efektu ich dziatania. Odrebne zagadnienie stano-
wiwspolistnienie u 0séb z tej grupy wiekowej wie-
lu choréb i zwigzana z tym liczba réwnoczesnie
przyjmowanych lekéw. Sprzyja to wystepowaniu
interakgji, czesto niekorzystnych lub groznych
dla zdrowia, a nawet zycia chorych. W geriatrii
istnieje wykladnicza zalezno$¢ pomiedzy liczba
przyjmowanych przez chorego lekéw a czestoscia
wystepowania dziatan niepozadanych. W przy-
padku 2 lek6éw czestosé ta wynosi 6%, natomiast
przy 8 zwieksza sie ponad 10-krotnie. Dlatego
kazdy nowy objaw u chorego w podesztym wie-
ku moze by¢ wynikiem zastosowanej farmako-
terapii i to niezaleznie od tego, czy chory stosu-
je 1lek (zmiany farmakokinetyki), czy farmako-
terapie wielolekowa.'-2

Proces starzenia — naturalny proces zwiaza-
ny z zyciem czlowieka — nie jest procesem pato-
logicznym, toruje natomiast droge rozmaitym
chorobom i nieprawidlowosciom. Dodatkowo
zmiany czynno$ciowe i anatomiczne zachodza-
ce w organizmie ludzi starszych moga by¢ przy-
czyna zmiany farmakokinetyki i farmakodyna-
miki lekéw, a w konsekwengji ich ostatecznego
dzialania.

Farmakokinetyka polega na matematycznym
ujeciu loséw leku w organizmie z uwzglednieniem
zmian stezenia leku we krwi oraz innych ptynach
i tkankach organizmu, uzaleznionych od proce-
s6w wchlaniania, dystrybugji, transformacji bio-

logicznej i wydalania z organizmu. Proces starze-
nia sie moze wplywac na przebieg wszystkich ko-
lejnych loséw lekéw w organizmie.*

Zmiany fizjologiczne zwigzane ze starzeniem doty-
czgce wchianiania lekow  Procesowi starzenia to-
warzysza liczne zmiany anatomiczne i czynnoscio-
we, ktére moga wplywac na absorpcje wielu §rod-
kéw leczniczych podawanych doustnie. Do naj-
wazniejszych zmian zalicza sie:

1 alkalizacje soku zotadkowego

2 zmniejszenie sekrecji kwasu solnego

3 zmniejszenie produkgji trypsyny

4 zmniejszenie przeplywu krwi przez przewéd
pokarmowy

5 opo6znione opréznianie zotadka

6 zmniejszenie powierzchni wchlaniania

7 zgrubienie blony miesniowej jelita grubego.

Badania kinetyczne wskazuja, ze powyzsze
zmiany zachodzace w przewodzie pokarmowym
nie maja istotnego wplywu na bierne wchtanianie
lekéw. Podawanie lek6w absorbowanych za pomo-
ca transportu biernego nie ma zatem groznych
nastepstw terapeutycznych. Wymienione zmiany
zmniejszaja natomiast inny mechanizm wchlania-
nia — absorpcje czynna. Dlatego u oséb w pode-
sztym wieku obserwuje sie uposledzone wchlania-
nie lekéw adsorbowanych za pomoca tego trans-
portu, np. galaktozy, witaminy B,, witaminy B,
jonéw wapnia i preparatéw zelaza.

Mimo zmian strukturalnych i czynnosciowych
stopien oraz szybko$¢ wchlaniania wiekszosci le-
kéw podawanych doustnie zmniejszaja sie u 0séb
w podesztym wieku jedynie nieznacznie.
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Powszechnie stosowanymi przez osoby star-
sze postaciami farmaceutycznymi sa preparaty
do aplikowania na skére. Zmiany morfologiczne
i biochemiczne zachodzace w skérze oraz gor-
szy przeptyw krwi przez tkanki moga uposledzac
wchlanianie lekéw, zwtaszcza hydrofilnych, przez
skoére. Problem ten dotyczy réwniez lekéw wchia-
nianych z tkanki podskérnej i miesniowej. Dla-
tego w tej grupie wiekowej nalezy unikac iniek-
¢ji domiesniowych z powodu ryzyka powstawania
jatowych naciekéw zwiazanych z gorszym wchia-
nianiem lekéw.58

Zmiany fizjologiczne zwigzane ze starzeniem doty-
czace dystrybucjilekow Zmieniona absorpcjale-
kéw (w stosunku do mtodszych oséb) determinu-
je zmiany rozmieszczenia wchlonietej substancji
leczniczej i jest dodatkowo réznicowana w orga-
nizmie chorych w wieku podesztym przez:
1 zmniejszenie ogélnej masy tkanek tych
chorych
zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej
zaniki tkanki miesniowej
fizjologiczna utrate wody
zmniejszenie liczby erytrocytéw
zmniejszenie pojemnos$ci minutowej serca
7 zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanki
i narzady miazszowe (watroba, nerki)
8 zmiany frakgji biatek taczacych leki (tj. gtow-
nie zmniejszenie stezenia frakeji albumin, zwiek-
szenie stezenia kwasnej o -glikoproteiny).

Zmiany ilo$ciowe towarzyszace procesowi sta-
rzenia sie zwigzane ze zwiekszajaca sie wraz z wie-
kiem zawarto$cia tkanki ttuszczowej powoduja
zwiekszenie objetosci dystrybucji lekéw lipofil-
nych, takich jak amiodaron, amitryptylina, bar-
biturany, diazepam, halopeprydol, lidokaina, tol-
butamid i werapamil. Gromadzenie sie tych lekow
w tkance tluszczowej wydltuza biologiczny okres
poltrwania i zwieksza ryzyko kumulagji, co skut-
kuje czestszym wystepowaniem objawéw nie-
pozadanych. Natomiast zmniejszenie objetosci
wody catkowitej oraz beztluszczowej masy cia-
a, w tym masy mie$niowej, zmniejsza objetosé
dystrybucji przede wszystkim lekéw hydrofilnych.
Nastepstwem tych zmian jest zwiekszenie steze-
nia tych lekéw we krwi i ryzyko wystapienia tok-
syczno$ci. Problem ten dotyczy zwlaszcza stoso-
wania antybiotykéw (przede wszystkim amino-
glikozydéw), a takze acebutololu, atenololu, pro-
pranololu, sotalolu, cymetydyny, teofiliny, digok-
syny, morfiny i soli litu.

Zmieniony proces dystrybucji lekéw u os6b
w wieku podeszlym moze by¢ rowniez konsekwen-
¢ja zmieniajacych sie wraz z wiekiem ilosci po-
szczegdlnych frakeji biatek, z ktérymi leki sie tacza.
Zmniejszenie stezenia frakcji albumin, z ktérymi
wiaza sie przede wszystkim leki o charakterze
kwasnym (tj. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
sulfonamidy, fenytoina, furosemid, warfaryna,
pochodne sulfonylomocznika), jest przyczyna
zwiekszenia wolnej, czynnej farmakologicznie
frakcji leku. Zwiekszenie stezenia w surowicy wy-
mienionych lekéw moze nasila¢ ich dziatanie oraz
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by¢ powodem zwiekszenia toksycznosci i pojawie-
nia sie objawéw niepozadanych. Nalezy pamieta,
ze w wieku podesztym hipoalbuminemia czesto
towarzyszy chorobom wspétlistniejacym (niewy-
dolnosci watroby, niewydolnosci nerek, niewydol-
nosci serca, niektérym nowotworom), co dodat-
kowo sprzyja wystapieniu toksycznosci.

Natomiast leki o charakterze zasadowym (takie
jak amitryptylina, imipramina, chinidyna, chloro-
promazyna, propranolol) wiaza sie gtéwnie z kwa-
$na a;-glikoproteing. Nalezy pamieta¢, ze steze-
nie tego biatka zwieksza sie wraz z wiekiem oraz
towarzyszaca mu chorobowoscia. Dlatego w celu
zapobiegania groznym nastepstwom terapeu-
tycznym podczas stosowania lek6w wiazacych sie
w znacznym stopniu z kwasna a,-glikoproteina
nalezy monitorowac stezenie tego biatka w su-
rowicy i w zaleznosci od niego modyfikowac
dawkowanie.*6

Zmiany fizjologiczne zwigzane ze starzeniem doty-
czace metabolizmu lekow  Wraz z wiekiem zmia-
nie ulega réwniez biologiczna transformacja le-
kéw, czyli wszystkie przemiany biochemiczne leku
zachodzace z reguly z udziatem r6znych uktadéw
enzymatycznych w watrobie, przewodzie pokar-
mowym, ptucach, nerkach oraz w obrebie skéry
iinnych tkanek. Zmieniony metabolizm watro-
bowy jest wynikiem:
1 zmniejszenia masy watroby
2 zmniejszenia przeplywu watrobowego
3 zmniejszenia aktywnosci enzymoéw mikro-
somalnych bioracych udziat w procesach przede
wszystkim [ fazy, tj. utleniania, redukgji i hydrolizy.
Najwiecej zmian dotyczy enzymdéw warunkuja-
cych proces utleniania lekéw. Uposledzenie to po-
woduje zmniejszenie klirensu watrobowego i wy-
dluzenie biologicznego okresu péttrwania takich
lek6w, jak barbiturany, pochodne benzodiazepiny,
fenylobutazon, paracetamol i teofilina.
Natomiast procesy metaboliczne II fazy (reak-
cje sprzegania, acetylacja) u os6b w wieku pode-
szlym nie ulegaja istotnym zmianom.%’

Zmiany fizjologiczne zwigzane ze starzeniem doty-
czace wydalania lekow Wiekszos¢ lekéw badz
ich metabolitéw wydalana jest przez nerki. Nerki,
podobnie jak inne narzady, ulegaja w procesie sta-
rzenia fizjologicznym i anatomicznym zmianom,
do ktérych naleza przede wszystkim:

1 zmniejszenie o0 20% masy nerek

2 zmniejszenie liczby klebuszkéw nerkowych
0 30%

3 zmniejszenie liczby nefronéw o 35%

4 zmniejszenie perfuzji nerek jako nastepstwo
miazdzycowego zwezenia $wiatta naczyn

5 uposledzenie filtracji ktebuszkowej o okoto
30% wydalania kanalikowego, wchianiania zwrot-
nego w nastepstwie zmian zwyrodnieniowych
w miazszu nerkowym.

Na skutek uposledzonej (niekiedy nawet o 50%)
czynnosci nerek zmniejsza sie klirens nerko-
wy wielu lekéw wydalanych ta droga, np. anty-
biotykéw aminoglikozydowych, penicylin, lekéw
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moczopednych (furosemid, amiloryd, hydrochlo-
rotiazyd, triamteren) i pochodnych sulfonylo-
mocznika, enalaprylu, kaptoprylu, lizynoprylu
i digoksyny.5'6

Zmiany farmakokinetyki lekéw przyjmowa-
nych przez osoby w wieku podesztym dotycza
praktycznie wszystkich faz farmakokinetycznych.
Najistotniejsze z punktu widzenia praktyki kli-
nicznej odrebnosci obejmuja procesy dystrybu-
ji, a przede wszystkim eliminacji lekéw. Dane
te stanowia podstawe do formulowania orienta-
cyjnej wskazowki terapeutycznej, wedtug ktorej
u chorych w wieku:

1 65-75 lat - nalezy zmniejszy¢ dawki
lekéw 0 10%

2 75-85 lat — nalezy zmniejszy¢ dawki
lekéw 0 20%

3 >85lat — nalezy zmniejszy¢ dawki
lekéw o 30%.

U chorych w wieku podesztym farmakoterapia
przynosi wymierne korzysci tylko wéwczas, gdy
uwzglednia sie obowiazujace wytyczne oraz zasa-
dy farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw. Za-
sada jest stosowanie jak najmniejszej liczby lekdw,
wybor prostego schematu dawkowania, stosowa-
nie lekéw ogélnie znanych w najmniejszych sku-
tecznych dawkach, unikanie polipragmazji oraz
monitorowanie lekéw o waskim wspétczynniku
terapeutycznym.'s'3'9
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ABSTRACT

The use of pharmacotherapy in the elderly requires caution because of increasing with age drug
sensitivity and risk of dangerous adverse effects. The process of ageing induce alteration in phar-
macokinetics of drugs. Modifications affect practically each pharmacokinetic phase. Processes
of distribution and, first of all, drug elimination are the most essential for clinical practice.
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