nieprawidtowy dobér leku (zte kojarzenie w terapii wielolekowej),

nieznajomos¢ interakcji miedzy lekami,

niedoktadne wyjasnienie zlecen,

przepisanie lekéw niedostepnych dla chorego (brak w aptece, wysoka cena),

brak nadzoru nad przyjmowaniem leku,

nieznajomos$¢ objawow niepozgadanych wywotywanych przez przepisane leki,

zta ordynacja lekéw, ktéra moze spowodowac ciezkie i nieodwracalne po-
wiktania terapeutyczne.
Do trudnosci zwiazanych z funkcjonowaniem organizmu chorego zalicza sie:

zmniejszenie ilo$ci wody w starzejacych sie komoérkach,

kumulowanie sie lekéw rozpuszczalnych w ttuszczach w wiekszej masie
ttuszczowej, powolne ich uwalnianie i w konsekwencji - przedtuzony okres

dziatania,

niesprawnos$¢ zmienionych procesem starzenia sie organizmu uktaddéw eli-
minujacych lub katabolizujacych leki - farmakokinetyka (wchtanianiem, dys-
trybucja, eliminacjg) i farmakodynamika (reakcja organizmu na lek),

zmienione procesem starzenia sie organizmu interakcje lekow,

zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej,

stopniowe zmniejszenie sie stezenia albumin,

pogorszenie przesaczania ktebkowego i wchtaniania cewkowego,

zmniejszenie przeptywu krwi przez watrobe i jej czynno$ci detoksykacyjnych,

spadek liczby komdrek i receptoréw tkankowych wiazacych leki na powierzch-
ni komdrki, a przez to zwiekszenie niekorzystnych interakcji pomiedzy lekami,

zmniejszenie syntezy neuroprzekaznikdw w strukturach synaptycznych

i neuroreceptorach,

pogorszenie aktywnego transportu zwigzkéw chemicznych przez btone $lu-
Zowa,
* pogorszenie utlenowania komdérek.

U os6b w wieku podesztym szybkos$¢ i ilos¢ wchianianego leku z przewodu
pokarmowego w drodze transportu biernego (czyli wiekszo$ci lekéw) nie zmie-
niaja sie w istotny sposoéb, z reguly jest nieznacznie ostabione, a uposledzenie
wchtaniania moze dotyczy¢ lekéw absorbowanych za pomoca transportu czyn-
nego, takich jak: preparaty wapnia i zelaza, witaminy B, i B,. Nie zmienia to jed-
nak faktu, ze stosowanie u tych chorych np. lekéw przeczyszczajacych powoduje
znaczne przyspieszenie pasazu jelitowego i w konsekwencji moze uposledzac
wchtanianie. Zubozona dieta tych os6b moze natomiast opdznia¢ wchtanianie

lekéw rozpuszczonych w ttuszczach.
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Wzrost ilosci tkanki thuszczowej (od kilkunastu do kilkudziesieciu procent)
powoduje zwiekszenie objetosci dystrybucyjnej lekéw rozpuszczalnych w ttusz-
czach (np. amiodaronu, amitryptyliny, chloropromazyny, dezypraminy, diazepamu,
glutetymidu, haloperydolu, klometiazolu, oksazepamu, werapamilu), a w konse-
kwencji wydtuza okres ich péttrwania i nasila ryzyko kumulacji.

W okresie starzenia sie, jak podkresla Borzym, dochodzi takze do zmniej-
szenia calkowitej objetosci wody: z 60% masy ciata do ok. 45%, co powoduje
spadek objetosci dystrybucyjnej lekéw rozpuszczalnych w wodzie (acebutololu,
antybiotykéw aminoglikozydowych, atenololu, cymetydyny, digoksyny, hydrochlo-
rotiazydu, morfiny, propranololuy, soli litu, sotalolu, teofiliny) oraz szybsze osiag-
niecie maksymalnego stezenia lekow w surowicy i szybszy efekt terapeutyczny,
przy jednoczesnym zwiekszeniu ryzyka ich efektu toksycznego.

Wraz z wiekiem maleje stezenie albumin i o ile nie ma to zasadniczego kli-
nicznego znaczenia u 0séb zdrowych, to w przypadku dodatkowych czynnikéw
powodujgcych hipoalbuminemie (np. niedozywienie, choroby nowotworowe,
choroby watroby) moze spowodowac istotne zmiany stopnia wigzania lekéw
z albuminami, zwiekszenie ich wolnej (czynnej farmakologicznie frakcji) oraz
pojawienie sie dziatan niepozadanych. Powyzsze nie ma wiekszego znaczenia
w przypadku lekéw stabo wigzacych sie z albuminami, ale przy wiazacych sie sil-
nie (benzodiazepiny, kwas acetylosalicylowy, kwas walproinowy, leki przeciw-
psychotyczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, pochodne sulfonylomocznika,
propranolol, sulfonamidy, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, warfaryna)
moga by¢ one istotne klinicznie.

Moze réwniez wystepowa¢ wydtuzenie tzw. okresu zwiekszonych stezen
leku w tkankach (na skutek spowolnienia eliminacji), prowadzace do czestszego
wystepowania objaw6w niepozadanych.

Pojawia sie gorsze ukrwienie tkanek i mie$ni, co utrudnia proces wchta-
niania lekéw podanych droga domiesniowa. Obserwuje sie réwniez zwiekszong
tendencje do powstawania zanikéw mie$niowych. Naczynia krwiono$ne s3 bar-
dziej kruche i moze to by¢ powodem powstawania gtebokich krwiakéw poiniek-
cyjnych. W wiekszosci przypadkéw zyly pacjentéw, wskutek zwapnienia Scian,
sg ,bardzo ruchome” oraz twarde, co skutkuje duzym utrudnieniem w wykony-
waniu iniekcji dozylnych.

Bazire zwraca uwage na spadek metabolizmu w watrobie u starszych pacjen-
tow, co jest prawdopodobnie nastepstwem zmniejszenia jej masy i przeptywu
krwi przez nig, a nie zmniejszonej aktywnosci enzymoéw (izoenzymu cytochromu

P450), na co jednak mogg mie¢ wpltyw niektére jednoczesnie przyjmowane leki (np.
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bupropion, diltiazem, flukonazol, fluoksetyna, fuwoksamina, haloperydol, keto-
konazol, lansoprazol, omeprazol, paroksetyna, tyklopidyna, werapamil), a takze
substancje zawarte w soku grejpfrutowym.

U oséb starszych nastepuje takze spowolnienie eliminacji metabolitow
lekéw z organizmu. Zwigzane jest to z ostabieniem czynnosci watroby, wydtu-
Zeniem proceséw metabolicznych, zmniejszeniem sie przesaczania ktebuszko-
wego oraz wydzielania cewkowego i w konsekwencji - spowolnieniem wydalania
ktebuszkowego.

Uwaza sie, ze funkcja nerek u zdrowych oséb po 50. r.z. ulega pogorszeniu
o ok. 10% na dekade, a zmiany w fizjologii nerek tego organu, ktére prowadza
do uposledzenia ich czynnosci (obniZenie przesaczania ktebuszkowego oraz kli-
rensu kreatyniny i w konsekwencji wydtuzenie okresu péttrwania lekéw elimino-
wanych przez nerki), majg u senioréw najbardziej znaczacy wptyw na wydalanie
lekéw. Stezenie kreatyniny ma tendencje do obnizania sie z wiekiem u 0s6b bez
niewydolno$ci nerek ze wzgledu na obnizZenie sie masy mie$niowej. W zwigzku
z tymi zjawiskami leki wydalane w gtéwnej mierze przez nerki wymagaja dosto-
sowania dawki nie na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, lecz na podsta-
wie klirensu kreatyniny. Do najcze$ciej przyjmowanych lekéw, ktérych wydalanie
zmniejsza sie w zwigzku z uposledzong funkcja nerek, naleza: amantadyna, amilo-
ryd, aminoglikozydy, cymetydyna, digoksyna, furosemid, hydrochlorotiazyd, inhi-
bitory konwertazy angiotensyny, oksazepam, prokainamid, ranitydyna, sole litu.

W miare starzenia sie dochodzi takze do zmniejszenia niektérych popula-
cji komorek, np. minimalnego (jak np. piei mézgu) lub znacznego (jak np. hipo-
kamp) zaniku komoérek w niektorych okolicach mézgowia. Zmniejszeniu ulega
rowniez ilo§¢ receptoréow i neuroprzekaznikéw w narzadach oraz pojawiajg sie
zmiany ich wrazliwosci. Powyzsze powoduje, Ze czesto podobne stezenia lekéw
w surowicy mogg pociagac za sobg rézne dziatania u oséb w réznym wieku.

Turnheim podkresla, Ze u ludzi w wieku podesztym dochodzi do:

* obnizenia przekaznictwa cholinergicznego, co powoduje zwiekszenie wraz-

liwo$ci na leki o dziataniu antycholinergicznym,

obnizenia neuroprzekaznictwa w uktadzie nigrostriatalnym i podwyzszenia
wrazliwo$ci receptoré6w dopaminowych, co powoduje czestsze wystepowa-
nie objawdéw pozapiramidowych podczas stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych.

214 — CZESC |



