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uvoD

Farmakoterapija starostnikov predstavlja poseben izziv, ker
se starostniki razlikujejo od ostale populacije. Staranje je
fizioloSki proces, ki ga obi¢ajno opredelimo z oslabljenimi
adaptivnimi in homeostatskimi mehanizmi. Staranje vodi

POVZETEK

Za starostnike so znacilne spremembe v telesni se-
stavi in funkciji organov, polimorbidnost in posledic¢no
zdravlienje s Stevilnimi zdravili. Farmakoterapija sta-
rostnikov je zapletena, saj lahko omenjene spre-
membe spremenijo tako ucinkovitost kot varnost
zdravil. Med farmakokineti¢nimi procesi se najbol;
spremeni metabolizem in izloCanje skozi ledvice, ven-
dar pa naj bi bile spremembe bolj posledica socasnih
obolenj kot pa fizioloSkega staranja. S staranjem po-
vezane spremembe lahko vodijo tudi do spremenjene
farmakodinamike zdravil, ki se lahko pojavi na nivoju
receptorjev, prevajanja signalov ali homeostatskih
mehanizmov. V prispevku so najprej predstavijene
glavne farmakokineti¢ne in farmakodinamicne spre-
membe pri starostnikih, v nadaljevanju pa je opisan
njihov vpliv na farmakoterapijo nekaterih obolenj, ki
S0 pri starostnikin pogosto prisotna.
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starostniki, farmakokinetika, farmakodinamika, far-
makoterapija

ABSTRACT

Besides changes in body composition and organs’
function, polymorbidity and polypharmacy are typ-
ical for elderly patients. In elderly, pharmacotherapy
is challenging as the above mentioned changes in-
fluence drugs’ efficacy and safety. Metabolism and
renal excretion of drugs are the pharmacokinetic
processes that are influenced the most. However,
changes are more influenced by comorbidity than
physiological aging. In addition, observed changes
can influence drug pharmacodynamics at the level
of drug receptor interaction, postreceptor signalling
or homeostatic mechanisms. In the article, we first
summarize the most important pharmacokinetic
and pharmacodynamic changes in elderly, and then
we describe their influences on pharmacotherapy
of some diseases, often present in elderly patients.
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elderly, pharmacokinetics, pharmacodynamics,
pharmacotherapy

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

do sprememb v telesni sestavi in funkciji organov, kar  zmanjSani masi ledvic, jeter in misic ter degeneraciji mo-
zmanj$a sposobnost prilaganja organizma (1). S staranjem  zganov in hrbtenjace, so lahko vzrok za povecanje smrtno-
povezane spremembe, ki se kazejo v sréno-zilnem sistemu,  sti. Proces staranja spremeni fizioloske in patoloske pro-
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cese ter odgovor organizma na zdravijenje z zdravili (2).
Poleg funkcijskega upada je za starostnike znacilen tudi
upad kognitivnih sposobnosti (3). Za starostnike je znacilna
tudi polimorbidnost ter posledicno zdravljenje z mnogimi
zdravili hkrati, kar Se dodatno otezi njihovo farmakoterapijo
(4, 5). Farmakoterapija starostnikov zato zahteva indivi-
dualen pristop.

V prispevku se bomo najprej osredotodili na glavne farma-
kokineti¢ne in farmakodinamicne spremembe, ki se pojavijo
pri starostnikih in lahko pomembno vplivajo na farmakote-
rapijo. Navedena tematika je bila Ze podrobneje obravna-
vana v Farmacevtskem vestniku (6), zato bodo v prispevku
glavne ugotovitve le na kratko povzete in dopolnjene. Za
izbrane skupine zdravil, ki se pogosteje uporabljajo pri sta-
rostnikin, bomo opozorili na posebnosti njihove uporabe
pri starostnikih.

STARANJE IN ZDRAVLJENJE Z
ZDRAVILI

2.1 KRONOLOSKA IN BIOLOSKA
STAROST TER SINDROM KRHKOST

Starostnike najpogosteje opredelimo na osnovi njihove kro-
noloske starosti, kot ljudi starejSe od 65 let. Ker je krono-
loska starost slab pokazatelj s staranjem povezanih spre-
memb, ki vplivajo na farmakoterapijo starostnikov, lahko
proces staranja opredelimo tudi na osnovi bioloSke starosti
ali sindroma krhkosti (3).

Bioloska oz. funkcionalna starost nima sploSno sprejete
definicije. Opredeljuje se kot hitrost staranja ali pa kot
indeks krhkosti. Bistvo bioloSke starosti je opredelitev fi-
zioloSkih razlik med posamezniki z enako kronoloSko sta-
rostjo, npr. v primeru slabSega zdravstvenega stanja je iz-
racunana bioloSka starost vecja kot kronoloSka starost.
Za oceno bioloske starosti uporabliamo socasno razlicne
bioloske kazalnike, kar omogoca boljSe ovrednotenje s
staranjem povezanih fizioloskih sprememb, pri Cemer ni
enotnega mnenja kateri kazalniki najobolje opredelijo biolo-
8ko starost in kako so med seboj povezani (3).

Sindrom krhkost (angl. syndrom frailty) je stanje povecane
obdcutliivosti na zunanje stresorje, kar vodi do povecanega
tveganja za slab$e izide zdravijenja (7). Kaze se lahko v
obliki nespecificnih znakov kot so ekstremna utrujenost,
izguba telesne mase, pogoste infekcije, padci, zmedenost
in omejena mobilnost. Krhkost lahko merimo na razlicne
nacine. Prvi nacin je s fenotipsko krhkostjo, ki je znadilna

ALI STE VEDELI?

e Za starostnike so znacilne variabilne fizioloSke spre-
membe v farmakokinetiki in farmakodinamiki zdravil,
soCasna obolenja ter polifarmakoterapija.

e Starost, neodvisno od soc¢asnih obolenj ali polifar-

makoterapije, vpliva na vzdrzevalni odmerek varfarina

in sicer se z vsakim desetletiem starosti odmerek

zmanjSa za 10%.

ZmanjSanje ledvicne funkcije pri starostnih poveca

plazemske koncentracije dabigatrana in s tem tve-

ganje za krvavitve. Rivaroksaban in apiksaban se v

manjSi meri izloata z urinim in sta zato manj podvr-

zena navedeni spremembi.

Starostnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem, ki se

zdravijo z diuretiki, zaviralci angiotenzinske konver-

taze in antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta,

S0 v vedji meri podvrzeni ortostatski hipotenziji, mot-

njam elektrolitov in dehidraciji.

Zdravila izbora za zdravljenje depresije pri starostnikih

S0 selektivni zaviralci privzema serotonina, ker imajo

manj nezelenih ucinkov kot tricikli¢ni antidepresivi.

za posameznike, ki imajo vec kot tri izmed petih lastnosti:
izguba telesne mase, iz&rpanost, Sibak stisk roke, pocasna
hoja in majhna fizicna aktivnost (8). Drug nacin merjenja
sindroma krhkosti je s pomocjo indeksa krhkosti, ki ga iz-
racunamo s kumulativnim modelom primanjkljaja (9). Vedji
kot je indeks, bolj izrazen je sindrom krhkosti (7).

Bioloska starost in sindrom krhkosti omogocata obravnavo
starostnikov ne le na osnovi posameznega obolenja, tem-
ve¢ upostevata hkratno prisotnost ve¢ obolenj, kar je po-
gosta znadilnost starostnikov. Prav zato lahko omogocita
pravo¢asno identifikacijo bolj ogrozenih starostnikov, ustre-
zno ukrepanje in s tem izboljSanje izidov zdravljenja.

2.2 VPLIV STARANJA NA
FARMAKOKINETIKO IN
FARMAKODINAMIKO ZDRAVIL

S staranjem povezane spremembe fizioloSkih procesov
lahko vplivajo na farmakokinetiko zdravil pri starostnikih,
pri Cemer je vpliv odvisen od lastnosti uc¢inkovin, soCasnih
obolenj in soCasne terapije (2).

StarejSe raziskave, ki so proucevale vpliv starosti na ab-
sorpcijo, so poro¢ale o zmanjSani produkciji sline, zmanj-
Sanem izloCanju Zelod¢ne kisline, upocCasnjeni gastrointe-
stinalni motiliteti, upoCasnjenem pretoku krvi skozi Crevo
in zmanjSani absorpcijski povrSini Crevesa, kar naj bi zmanj-
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Salo absorpcijo ucinkovin. NovejSe raziskave dokazuijejo,
da zgoraj opisanih sprememb pri zdravih starostnikinh ne
opazimo, saj pri njih niso uspeli dokazati zmanjSane ab-
sorpcije paracetamola, acetilsalicilne kisline in lorazepama
(2-4,10).

Starost lahko vpliva tudi na porazdeljevanje ucinkovin,
saj se s staranjem povecuije koli¢ina mascob (20 — 40%),
zmanjSa koli¢ina telesnih tekocin in puste telesne mase
(10 = 15%) (4). Povecanje telesnih mascob lahko poveca
volumen porazdelitve in podalj$a bioloSko razpolovno dobo
lipofilnih ucinkovin (npr. diazepam, lidokain, tiopental), med-
tem ko se volumen porazdelitve polarnih ucinkovin (npr.
digoksin, teofilin, aminoglikozidi) zmanjSa. Ne glede na to,
da starost spremeni telesno sestavo, pa se porazdelitev
vedine ucinkovin ne spremeni (10, 11). Na porazdeljevanje
ucinkovin lahko vpliva tudi spremenjena koncentracija pla-
zemskih proteinov. Pri zdravih starostnikih ostane koncen-
tracija albuminov nespremenjena, medtem ko se pri krhkih
starostnikih zmanjSa (12). Spremembe v vezavi kislih u€in-
kovin (npr. fenitoin, varfarin, digoksin, valprojska kislina), ki
se moc¢no vezejo na albumine in imajo majhen terapevtski
indeks, se le redko kliniCno izrazijo. Izrazijo se lahko le pri
ucinkovinah, ki imajo poleg majhnega terapevtskega in-
deksa Se visoko ekstrakcijsko razmerje in se aplicirajo in-
travensko npr. lidokain, Se redkeje pa se izrazijo po peroralni
aplikaciji (13). Koncentracija alfa 1 kislih glikoproteinov se
lahko s staranjem zveca, vendar pa so tudi te spremembe
s Kklinicnega vidika manj pomembne. Podobno kot pri al-
buminih je ta sprememba verjetno posledica socasnih obo-
lenj in ne fizioloSkega staranja (11).

Zmanj$ana masa (20 — 30%) in prekrvavljenost jeter (20 —
50%), ki sta posledica staranja, lahko zmanjSata metabo-
lizem ucinkovin pri starostnikih (2, 4, 11, 14). Vpliv je naj-
vedji pri uCinkovinah z visokim jetrnim ekstrakcijskim raz-
merjem (visok intrinzi¢ni oCistek in majhna vezava v plazmi),
saj je v tem primeru metabolizem odvisen le od prekrva-
vljenosti jeter. Metabolizem ucinkovin z nizkim jetrnim ek-
strakcijskim ocCistkom je odvisen od aktivnosti encimov, ki
pa se s staranjem spremeni manj kot prekrvavljenost (4).
Reakcije prve faze metabolizma potekajo pri starostnikih
verjetno pocCasneje, vendar pa so rezultati raziskav na-
sprotujoCi. Nekatere raziskave kazejo, da aktivnost cito-
kroma P450 (CYP) ni znizana, temve¢ je manjSa hitrost
reakcij posledica manjSe mase jeter ter prekrvavijenosti. V
nekaterih novejsih raziskavah pa so ugotovili, da lahko sin-
drom krhkosti zniza aktivnost CYP2D6 za priblizno 20 %
(15). Reakcije druge faze se pri starostnikih ne spremenijo
(4). Prav tako starost verjetno ne vpliva na procese indukcije
ter inhibicije encimov, zato interakcije med zdravili, ki so
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posledica teh dveh procesov, potekajo pri starostnikih v
enakem obsegu kot pri ostali populaciji (2).

Za izloGanje skozi ledvice je dolgo veljalo, da se s krono-
loSko starostjo zmanjSuje. S staranjem se masa ledvic
zmanjSa za 25 — 30%, prekrvavljenosti se po 40. letu
zmanjSa za 1% letno, glomerulna filtracija (GF) pa za 0,75
—1,05 mL letno (3, 4, 11). NovejSe raziskave pa dokazujejo,
da nastete spremembe ne zmanjSajo ledvi¢nega izloCanja
pri vseh starostnikih v enakem obsegu. Pri priblizno eni
tretjini zdravih starostnikov se ledvi¢na funkcija ne zmanjsa,
saj naj bi bila za upad odgovorna predvsem socasna obo-
lenja, kot so hipertenzija, sr¢no popuscanje in sladkorna
bolezen, ki so pogostejsa pri starostnikih. Drugi pomemben
dejavnik zmanjSane ledvicne funkcije pri starostnikih je
uporaba nefrotoksi¢nih ucinkovin, kot so npr. nesteroidne
protivnetne ucinkovine (2). Nekateri raziskovalci so opozoril,
da je pri zdravih starostnikih sicer ohranjena osnovna funk-
cija ledvic, vendar pa da se ledvice starostnikov slabse
prilagajajo povecani obremenitvi, kar naj bi imelo za posle-
dico povecano obcutljivost na akutno ledvicno odpoved,
pocasnejSo povrnitev ledvicne funkcije po akutni odpovedi
in vegjo verjetnost ledvicnih obolenj med starostniki (16).
Tudi sindrom krhkosti verjetno zmanjSa ledvic¢no funkcijo
starostnikov. Ugotovili so, da je pri starostnikih s sindromom
krhkosti izloCanje gentamicina zmanjsano za 12% v pri-
merjavi s starostniki brez sindroma krhkosti (17).

S staranjem povezane spremembe v farmakodinamiki
zdravil se lahko pojavijo zaradi sprememb na nivoju re-
ceptorja (spremenjeno Stevilo receptorjev ali afinitete do
ucinkovine), prevajanju signala in homeostatskih mehaniz-
mih. Pri starostnikih so farmakodinami¢ne spremembe naj-
bolj raziskane v centralnem Zivénem (CZS) in kardiovasku-
larnem sistemu (KVS) (4).

Staranje je povezano s povedano obdutlivostio CZS na
delovanje benzodiazepinov, kar se kaze s povecano se-
dacijo, zmedenostjo, ataksijo, motnjami kratkorocnega
spomina in kognitivnih funkcij starostnikov. S klinicnega
staliS¢a je to pomembno, saj starostniki pogosto dlje Casa
uporabljajo benzodiazepine, njihova uporaba pa se pove-
zuje s povecanim Stevilom padcev in posledi¢no zlomov
(4). Starostniki imajo lahko Ze brez uporabe zdravil motnje
ravnotezja, kar se z uporabo benzodiazepinov Se poveca.
PoveCana obdcutljivost starostnikov na delovanje benzo-
diazepinov naj bi bila posledica spremenjenega Stevila ter
strukture GABA receptorjev (18) oz. spremenjenega po-
razdeljevanja benzodiazepinov v CZS (19). Prisotno naj bi
bilo tudi oslablieno delovanje holinergiCnega in dopami-
nergiCnega sistema, zato so pri starostnikin povecani an-
tiholinergicni ucinki triciklicnih antidepresivov (4, 18, 20) in
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ekstrapiramidni simptomi pri uporabi klasi¢nih antipsihoti-
kov (18, 20).

S staranjem povezane spremembe delovanja KVS so po-
vezane z oslabitvijo delovanja adrenergicnega beta sistema,
medtem ko deluje adrenergicni alfa sistem nespremenjeno
(4). Za KVS so znacilne Se s staranjem povezane spre-
membe v homeostatskih mehanizmih, kjer velja izpostaviti
povecano obcutljivost starostnikov na ortostatsko hipo-
tenzijo (18).

POSEBNOSTI V
FARMAKOTERAPIJI NEKATERIH
OBOLENJ STAROSTNIKOV

Farmakoterapija starostnikov je za Stevilne skupine zdravil
razlicna od ostale populacije. Predstavili bomo le nekatere
skupine zdravil, ki se pogosteje uporabljajo za zdravljenje
izbranih obolenje KVS in CZS.

3.1 ANTIKOAGULACIJSKA ZDRAVILA
Prevalenca atrijske fibrilacije (AF) in tveganje za mozgansko
kap in embolijo z leti naraS¢a. Zdravljenje starostnikov z
antikoagulacijskimi zdravili je velik izziv, saj imajo ti bolniki
povecano tveganje za trombozo in za krvavitve, hkrati pa
imajo ta zdravila majhen terapevtski indeks. V klini¢ne ra-
ziskave z antikoagulacijskimi zdravili je vkljuCenih relativno
malo starostnikov starejSih od 75 let, medtem ko starost-
nikov s sindromom krhkosti praviloma sploh ne vkljucujejo
(21).

3.1.1 Varfarin

Uporaba varfarina pri bolnikih z AF, zlasti starejSih od 75
let, predstavija velik izziv. Vzrok je poveCano tveganje za
krvavitve, ki z leti naras¢a, ter dejstvo, da Stevilni dejavniki
vplivajo na spremenljiv terapevtski odziv. Pri bolnikov z AF,
starejSih od 80 let, je bila ocenjena kumulativha incidenca
vecjih krvavitev 13,1/100 oseb letno, pri mlajsih od 80 let
pa 4,7. Pri bolnikih z velikim tveganjem za padce je anti-
tromboti¢na terapija kontraindicirana, saj je pri njih pove-
Cano tveganje za znotraj mozganske krvavitve. Po drugi
strani so izracunali, da bi moral bolnik z AF, ki prejema var-
farin, v.enem letu pasti 295-krat, da bi bilo tveganje za
krvavitve zaradi padca utemeljen vzrok za nepredpisovanje
varfarina (21-23).

Starost, neodvisno od so&asnih obolenj ali polifarmakote-
rapije, vpliva na vzdrzevalni odmerek varfarina in sicer se z
vsakim desetletjem starosti odmerek zmanjSa za 10%.

Npr. pri 30 letnem bolniku je povprecen vzdrzevalni od-
merek varfarina priblizno 6 mg, pri 70 letniku 4 mg in pri
80 letniku 3 mg. Manjsi odmerek varfarina je potreben tudi
pri bolnikih z nizjo telesno maso in s so¢asnimi obolenii
kot so kongestivno sréno popuscanie, jetrne okvare in
hujSe ledvicen okvare. PoveCana obcutljivost starostnikov
na varfarin je lahko posledica starostno pogojenih spre-
memb v farmakokinetiki, npr. spremenjenega metabolizma
v jetrih (predvsem zaradi slab3e prekrvavljenosti) ter spre-
memb v telesni sestavi (relativno povecanje mascevja ter
zmanijSanje celokupne telesne tekocCine in puste telesne
mase). Tudi akutna stanja kot so vrocina ali diareja zahte-
vajo man;jsi vzdrzevalni odmerek. Pri starostnikih so spre-
membe na nivoju farmakodinamike varfarina redko pre-
ucevane, a bi lahko bile povezane z manjSim vnosom
vitamina K s hrano, njegovo manjso absorpcijo ali s spre-
menjeno kapaciteto vitamina K pri sintezi faktorjev strieva-
nja. Poleg tega lahko Stevilna zdravila, ki jih uporabljajo
starostniki, potencirajo terapevtski ucinek varfarina, npr.
amiodaron, azolski antimikotiki, makrolidi, kinoloni, neste-
roidne protivnetne ucinkovine (tudi selektivni koksibi), drugi
antitrombotiki, omeprazol, statini, selektivni zaviralci priv-
zema serotonina.... Pri hospitaliziranih bolnikih, starejSih
od 85 let, so bili azolski antimikotiki, protimikrobne ucin-
kovine in amiodaron najpogostejSa soCasna zdravila na-
vedena kot najverjetnejSi vzrok za prekomeren antikoagu-
lacijski uCinek varfarina (21, 24).

3.1.2 NovejSa peroralna antikoagulacijska
zdravila

NovejSa peroralna antikoagulacijska zdravila (NA) imajo v
primerjavi z varfarinom manj spremenljivo biolosko upo-
rabnost in s tem bolj predvidljiv terapevtski odziv, manjsi
obseg klinicno pomembnih interakcij z zdravili in hrano,
hkrati pa redno spremljanje ucinka terapije ni potrebno. V
veC randomiziranih KliniCnih raziskavah so dokazali, da so
NA z vidika varnosti in uc€inkovitosti primerljivi ali superiorni
glede na varfarin pri prepreCevanju in zdravlienju venske
tromboembolije ali prepreCevanju embolije pri AF, tveganje
za znotraj mozganske krvavitve pa je manjSe. Zaradi po-
manjkljivih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti NA pri sta-
rejSih starostnikih, Se posebej tistin s sindromom krhkosti,
je njihova uporaba manjsa od pri¢akovane (23, 24).
Dabigatraneteksilat je predzdravilo, ki se hitro pretvori v
aktivno obliko, ki se v 80% izlo&i z urinom. S staranjem se
metabolizem prvega prehoda zmanjsa, predvsem na racun
manjSe prekrvavljenosti jeter. Aktivnost CYP se pri starost-
nikih ohrani, bolj izrazena pa je njihova genetska variabil-
nost. Glede na miajSe bolnike so pri bolnikih starih 65 do
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75 let koncentracije dabigatrana povecane 1,3-krat in pri
starejSin od 75 let 1,7-krat, kar sovpada z zmanjSanjem
ledvi¢ne funkcije zaradi starosti. Na osnovi farmakokineti-
¢nih modelov se predvideva 11% povec€anje izpostavlje-
nosti (povrSina pod plazemsko krivuljo) dabigatrana za
vsako zmanjSanje GF za 10 mL/min. Pri GF 15-30 mL/min
je FDA sicer odobrila uporabo 75 mg dabigatrana dvakrat
dnevno, a se zaradi mejnih klinicnih izidov njegova uporaba
pri GF manj kot 30 mL/min ne priporo¢a. Telesna masa
nima klinicno pomembnega vpliva na koncentracije dabi-
gatrana v stacionarnem stanju (21, 24, 25).
Rivaroksaban ima pri bolnikih starih od 20-45 let razpo-
lovni as 5-9 ur, pri starostnikin pa 11-13 ur. Le tretjina ri-
varoksabana se izlo€a nespremenjenega z urinom, zato je
vpliv zmanjSanja ledvi¢ne funkcije manj izrazit kot pri dabi-
gatranu. Preostanek rivaroksabana se metabolizira v jetrih
in potem izlo€i z urinom ali zol¢em. Pri GF nad 30 mL/min
odmerjanja rivaroksabana ni potrebno prilagoditi, pri GF
15-29 mL/min pa je potrebna previdnost, Se zlasti pri so-
Gasni uporabi zdravil, ki lahko povecajo plazemske kon-
centracije rivaroksabana. Pri GF manjSi od 15 mL/min je
uporaba rivaroksabana odsvetovana. Z modeliranjem je
bilo dolo¢eno, da lahko le v primeru starosti ve¢ kot 90 let
in zmanjsanju puste telesne mase na 30 kg teoreti¢no pri-
Cakujemo plazemske koncentracije rivaroksabana nad 90%
intervalom zaupanja za povpre¢nega bolnika. V modelu
zmanjsanje ledvi¢ne funkcije ni znacilno povecalo plazem-
skih koncentracij rivaroksabana (25).

Apiksaban se deloma metabolizira s CYP3A4, 70% se
gaizloCi z blatom in 25% z urinom. Zaradi ve¢ poti izlo€anja,
je njegova farmakokinetika neodvisna od spola, starosti in
telesne mase (25).

ZmanjSanje ledvic¢ne funkcije torej poveca plazemske kon-
centracije NA, zlasti dabigatrana, in s tem se poveca tve-
ganje za krvavitve. Ve¢ kot polovica bolnikov z AF, starejsih
od 80 let, naj bi imela zmerno zmanjSano GF. Hkrati so Kli-
ni¢ne izkusnje s temi bolniki omejene, saj starostnike z
zmerno ali hudo ledvi¢no odpovedjo praviloma izkljuCujejo
iz Klini¢nih raziskav. Ledvicna odpoved se pri starostnikih
lahko hitro razvije tudi kot posledica infekcije, sprememb v
socasni terapiji, poveCane izgube telesnih tekocin zaradi
znojenja ali prebavnih tezav. Ledvi¢no funkcijo naj bi pri
starostnikih, ki so na terapiji z NA, preverjali na 6 mesecey,
za oceno GF pa je Cockcroft-Gault enacbe prednostna
pred enacbama MDRD ali CKD-EPI (21, 24, 25).
Interakcije NA s soCasnimi zdravili so v primerjavi z varfari-
nom redkejSe, a vseeno je potrebno imeti v mislih, da se
nekateri NA, npr. rivaroksaban, deloma tudi apiksaban,
metabolizirajo s CYP3A4. Poleg tega so vsi NA substrati
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P-glikoproteina. Amiodaron in verapamil, ki sta inhibitorja
P-glikoproteina, se v terapiji starostnikov pogosto upora-
bliata. V kakSni meri navedene interakcije vplivajo na var-
nost zdravlienja z NA Se ni popolnoma jasno (21, 23).

3.2 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
KRONICNEGA SRCNEGA
POPUSCANJA

Kroni¢no sréno popuscanje je eno izmed najpogostejsin
sréno-zilnih obolenj starostnikov. Pri bolnikih s srénim po-
pusCanjem so opazili s staranjem povezano progresivno
zmanjSanje srénega pulza in povecanije sistemskega Zilnega
upora (26). Diuretiki, zaviralci angiotenzinske konvertaze
(ACE zaviralci) in antagonisti adrenergicnih receptorjev beta
(antagonisti beta) so temeljna zdravila za zdravljenje kroni-
¢nega srénega popuscanja (27). Uporaba teh ucinkovin pri
starostnikin poveca tveganje za ortostatsko hipotenzijo,
zmanjSanje ledvi¢ne funkcije, dehidracijo in motnje elektro-
litov. Slednja dva simptoma lahko vodita do delirija. Po-
membno je redno spremljanje ledvicne funkcije in elektroli-
tov. Pri starostnikih je vecje tveganje za resnejSe dehidracije,
saj imajo Ze fizioloSko zmanjsan celokupni volumen telesnih
tekocCin. Skupaj z zmanjSano zejo, zmanjSanim vnosom te-
kocin in kardiovaskularnih refleksov, lahko hipovolemija pri-
speva k zmanjSanju prekrvavljenosti vitalnih organov (18,
26, 28). Povecana obcutljiivost starostnikov na ortostatsko
hipotenzijo je lahko vzrok za sinkopo in padec starostnika.
Ortostatska hipotenzija je posledica s starostjo povezanega
oslablienega delovanja baroreceptorskega refleksa, zmanj-
Sanim renin-angiotenzinskim odzivom, zmanjSanim povrat-
kom venozne krvi in limfe, pomanjkanjem vode in soli v or-
ganizmu ter z nakopicenjem kri v splanhni€nem obtoku po
obroku. Pri starostnikih naj bi bilo 11% sinkop povzro€enih
z zdravili, tudi tistimi, ki se uporabljajo za zdravljenje kroni-
¢nega srénega popuscanja (18, 29).

3.2.1 Diuretiki

Pri starostnikih, ki se zdravijo z diuretiki, je pomembno
redno spremljanje ledvicne funkcije in elektrolitov. Tiazidni
diuretiki in diuretiki Henlejeve zanke (HZ) povec&ajo izlo-
¢anje natrija za 10 0z. 25%. V primerjavi z mlajSimi je pri
starostnikih, zlasti zenskah, pri so€asni uporabi tiazidnih
diuretikov in diuretikov HZ pove¢ano tveganje za hipona-
triemijo, hipokaliemijo in predledvi¢ne azotemio. Zmanj-
Sana prekrvavljenost ledvic zmanjsa ledvi¢ni oCistek tia-
zidnih diuretikov in diuretikov HZ. S tem se zmanjsa njihov
diureti¢ni in natriureti¢ni ucinek, ki ni odvisen od plazem-
ske koncentracije, pa¢ pa od koncentracije v lumnu led-
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viénih tubulov, saj je njihovo primarno mesto delovanja
luminalna celicna membrana ledvicnih tubulov. Posledica
manjSega ledvi¢nega ocistka teh ucinkovin pri starostnikih
so vi§je plazemske koncentracije in sistemsko toksi¢nost.
Tiazidni diuretiki najverjetneje niso udinkoviti pri GF manj
kot 30 mL/min, diuretiki HZ pa pri GF manj kot 10 mL/min
(18, 28).

3.2.2 Zaviralci angiotenzinske konvertaze

Zaradi zmanjSanega izlo¢anja renina pri starostnikih je lahko
terapevtski ucinek ACE zaviralcev zmanjsan. Ucinkovine
iz te skupine so pogosto predzdravila. Njihova pretvorba v
aktivne metabolite v jetrih je manjSa v primeru hujSega
srénega popuscanja in jetrne kongestije. Vecina se jih izloa
v ledvicah z GF in tubulno sekrecijo in v primeru ledviénih
okvar so njihove plazemske koncentracije visje. Odmerek
je potrebno prilagoditi, Se posebej ¢e je GF manj kot 30
mL/min. Nekateri novejSi ACE zaviralci kot so benazepril,
fozinopril, spirapril in zofenopril se izlo€ajo tudi z Zolcem,
kar lahko kompenzira zmanjSano ledviéno izlo€anje pri sta-
rostnikih (18, 26, 28).

3.2.3 Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta
Terapevtski odziv na antagoniste beta se z leti manjSa, saj
se s staranjem zmanjSa funkcija adrenergi¢nih receptorjev
beta. Celokupno Stevilo receptorjev naj bi bilo ohranjeno
ali upadlo, zmanjSa pa se sinteza ciklichnega AMP po sti-
mualciji receptorjev. Manjsa aktivnost receptorjev je tudi
posledica pove€ane koncentracije serumskega noradre-
nalina zaradi zmanjSane presinaptic¢ne aktivnosti alfa-2-
adrenergicnih receptorjev in povecanega sprosS¢anja no-
radrenalina. Zmanjsan antihipertenzivni ucinek antagonistov
beta pri starostnikih je lahko tudi posledica manjsih kon-
centracij renina (18, 26, 30). Lipofilni antagonisti beta (npr.
metoprolol) prehajajo krvno mozgansko bariero in pri sta-
rostnikin v vegji meri povzrogajo nezelene udinke v CZS,
zato bi bila pri njih smiselnejSa uporaba bolj hidrofilnih udin-
kovin iz te skupine (28).

Na Fakulteti za farmacijo UL smo preucevali farmakokine-
tiko bisoprolola pri starostnikih s kroni¢nim srénim popus-
¢anjem. Ugotovili smo, da je ocCistek bisoprolola odvisen
od ledvi¢ne funkcije bolnika in da bi bilo pri zmernem ali
hujSem poslabSanju ledvicne funkcije potrebno prilagajati
njegove odmerke. Na farmakokinetiko bisoprolola vpliva
tudi telesna sestava. Bolniki z nizko telesno maso ali nizkim
indeksom skeletne muskulature imajo lahko zaradi manj-
Sega volumna porazdelitve bisoprolola vec¢ja nihanja kon-
centracij in vecje maksimalne koncentracije bisoprolola v
plazmi (31).

3.3 ANTIDEPRESIVI

Med starostniki je prevalenca hude depresiie med 4,6 in
9,3%, medtem ko je prevalenca depresivne motnje pri sta-
rejSih od 75 let Se bistveno vecja in znasa med 4,5 in
37,4% (32). Farmakoterapija depresije pri starostnikih je
Se posebej tezavna zaradi s staranjem povezanih spre-
memb v farmakokinetiki in farmakodinamiki zdravil, so¢as-
nih obolenj in polifarmakoterapije.

3.3.1 Tricikli¢ni antidepresivi

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) so ucinkovita zdravila za zdra-
vljenje depresivnih motenj, vendar imajo Stevilne nezelene
ucinke in relativno majhen terapevtski indeks in zato niso
zdravila prvega izbora. Njihova uporaba pri starostnikih je
Se posebej tezavna zaradi antiholinergicnih, sedativnih in
kardiovaskularnih u€inkov ter interakcij z drugimi zdravili.
Ker je pri starostnikih zmanjsano Stevilo holinergi¢nih ne-
vronov in receptorjev ter upocasnjeno prevajanje holiner-
gi¢nega sistema, se antiholinergic¢no delovanje TCA poveca
(4, 18, 20). Ce jih sodasno uporabliamo s fenotiazini in an-
tiparkinsoniki se antiholinergi¢no delovanje §e dodatno po-
veda. Sodasna terapija z zaviralci CZS kot so barbiturati,
benzodiazepini, antihistaminiki in antipsihotiki lahko oslabi
psihomotori¢no in kognitivno funkcijo, kar je Se posebej
nevarno pri starostnikih. TCA upocasnijo prevajanje elek-
triénih impulzov v sréni misici, ki je ze fiziolosko upocas-
njeno pri starostnikih (26). Posledicno se poveca verjetnost
nastanka aritmij. Ce TCA so&asno uporabliamo z zdravili,
ki vplivajo na prevodnost sréne miSice, kot so antiaritmiki,
antihipertenzivi in peroralna antikoagulacijska zdravila, se
verjetnost pojava aritmij Se poveca. Poleg nastetih farma-
kodinami¢nih interakcij z drugimi zdravili lahko TCA pov-
zroCajo tudi farmakokineti¢ne interakcije. Inhibitorji CYP1A2
(npr. fluvoksamin in ciprofloksamin), CYP2D6 (npr. kinidin,
fluvoksamin in buproprion) ter CYP3A4 (npr. azolski anti-
mikotiki in makrolidni antibiotiki) lahko zvec¢ajo koncentracije
TCA in s tem verjetnost nastanka nezelenih ucinkov. So-
Casna uporaba s protiepilepti¢nimi ucinkovinami z induk-
cijskim delovanjem lahko zniza koncentracije TCA in vodi
v slabso ucinkovitost (20).

3.3.2 Selektivni zaviralci privzema serotonina

Selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) so zaradi
dobre ucinkovitosti in relativno dobre varnosti najpogosteje
predpisani antidepresivi. So tudi zdravila izbora za zdra-
vlienje depresivnih motenj pri starostnikih (18, 20). Ceprav
so med antidepresivi predvsem TCA tisti, ki povzro¢ajo
ucinke na sréni misici, pa posamezni primeri opisujejo ar-
timije in celo smrtne primere tudi za SSRI (20). Tako je tudi
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FDA izdala opozorilo, da so visoki odmerki citaloprama
lahko povezani z aritmijami. Tudi padci in zlomi, ki so jih
povezovali predvsem z uporabo TCA, so opisani tudi pri
uporabi SSRI. Uporaba SSRI z drugimi zdravili se lahko pri
starostnikih izrazi v klinicno pomembnih interakcijah, saj
so SSRI inhibitorji predvsem CYP2D6, CYP1A2 in
CYP2C19. Inhibitorni potencial in vitro je predvsem velik
za fluvoksamin, fluoksetin in paroksetin, medtem ko je
man;jsi za sertralin, citalopram in escitalopram (33). Zato
se pri souporabi SSRI z drugimi zdravili pri starostnikih
svetuje previdnost.

SKLEP

Kljub temu da danes Ze dokaj dobro poznamo s starostjo
povezane spremembe v farmakokinetiki in farmakodinamiki
zdravil, ostaja farmakoterapija starostnikov zapletena. S
staliS€a farmakokinetike vpliva staranje predvsem na me-
tabolizem in izlo&anje ucinkovin, vendar pa so spremembe
v delovanju zdravil bolj posledica so¢asnih obolenj. Med
farmakodinamiénimi spremembami so najbolj raziskane
spremembe delovanja zdravil v kardiovaskularnem in cen-
tralnem zivénem sistemu. Farmakoterapija starostnikov le
na osnovi kronoloske starosti ne vodi k optimalnim klini¢nim
izidom. Novejsi kazalniki staranja, kot sta bioloSka starost
in sindrom krhkosti, bodo morda lahko pripomogli k boljSi
farmakoterapiji starostnikov, hkrati pa bi bilo potrebno sta-
rostnike v vecji meri vkljuCevati v klinicne raziskave.
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