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Izvlec¢ek - 1zhodisca. StarejSe prebivalstvo ima vec simpto-
mov in bolezenskih znakov zaradi pogostejSe zbolevnosti. Zato
tudi pogosteje uporablja zdravila, tako tista na recept kot brez
recepta. V Sloveniji so v letu 2003 zavarovanci, mlajsi od 65
let, povprecno dobili 5,5 recepta, starejsi od 65 let pa 19,4 re-
cepta. 4811 zavarovancev je v letu 2003 dobilo recept za 10
ucinkovin, 160 zavarovancev pa za 18 ali vec ucinkovin.

V starosti pride do naslednjih fizioloskih sprememb, ki so po-
membne za farmakoterapijo: poveca se kolicina mascobne-
ga tkiva, zmanjsa se kolicina telesne vode, volumen plazme,
koncentracija albuminov v serumu, pomembno se zmanjsu-
Je ledvicna funkcija, predvsem glomeruina filtracija.

Zakljucki. Osnovna priporocila za farmakoterapijo v starosti
vkljucujejo zmanjsanje hkratnega jemanja zdravil, ce je le
mogoce, na 4. Odmerek vecine zdravil je priblizno 1/2 do 2/3
tiste, ki jo jemlije clovek s povprecno telesno maso srednje sta-
rosti.

Uvod

Z naras¢anjem starega prebivalstva se povecuje pogostnost
kroni¢nih bolezni, s tem pa tudi potreba po kroni¢nem zdrav-
ljenju z zdravili, tako s tistimi na recept kot brez recepta. Zara-
di neredke hkratne zbolevnosti ve¢ organov in spremenjene
odzivnosti za zdravila je farmakoterapija zahtevnejsa, ve¢ je
zapletov, tudi taksnih, ki zahtevajo specialisti¢no, celo bolni-
$ni¢no obravnavo (1).

Literatura s tega podrodja je bogata tako v svetu kot pri nas
predvsem na ravni preglednih ¢lankov in epidemioloskih po-
datkov. V zadnjih letih v Sloveniji nismo mogli najti usmerje-
nih tecajev za zdravnike za izpopolnjevanje na podrocju me-
dicinske skrbi za stare. Nekaj vec je te skrbi med medicinski-
mi sestrami. Malo je lastnih izsledkov, pa tudi u¢beniki niso
prav bogati s temi poglavji (2-5).

S starostjo se spreminja tudi patologija ljudi. Zanesljive po-
datke imamo na voljo pretezno iz ZDA. V letu 1994 so ugotav-
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Abstract — Background. Older population has more symp-
toms and disease signs as elderly people are more prone to
ilnesses. That is why they take both prescribed and unprescri-
bed drugs more frequently. In 2003 Slovenian insured
persons younger than 65 received on average 5.5 prescrip-
tions while those above 65 received 19.4 prescriptions.
During the same year 4,811 insured persons received a pre-
scription for 10 drugs and 160 of them for 18 or more drugs.
There are many physiological changes that accompany aging
and are important for pharmacotherapy. For example, body
Jfat increases while total body water, plasma volume and
serum albumin concentration decrease. There is also a signi-
ficant decrease of kidney function, most notably seen in glo-
merular filtration rate.

Conclusions. Basic recommendations for pharmacotherapy
in old age include a decrease in simultaneous drug consuma-
tion, if possible to the value of 4. Recommended dose for majo-
rity of drugs would be 1/2 to 2/3 of the one taken by a man of
average age having an average body mass.

ljali, da se javljajo bolezni srca v starosti 70 let pri moskih v
25% in pri zenskah v 16%, hipertenzija pri moskih v 43% in
zenskah v 47%, rak pri moskih v 21% in pri Zenskah v 16%,
sladkorna bolezen pri moskih v 14% in Zzenskah v 13%, artro-
z0 pa so ugotovili pri moskih v 49% in Zenskah pri 62%, osteo-
porozo pri Zenskah v 12%, katarakto pri moskih v 16% in Zen-
skah v 24% (6).

StarejSe prebivalstvo uporablja vec zdravil kot mlajse, ker ima-
jovec simptomov zaradi bolezni. Tudi sicer se starejsi nagiba-
jo k ve¢ji porabi zdravil (7). Leta 1988 so Americani porabili
27,1 milijarde dolarjev za zdravila na recept in 14,8 milijarde
dolarjev za tista brez recepta. Starejsi bolniki, ki jih je bilo 12%
prebivalstva, so porabili 35% zdravil na recept. Podobno so v
Veliki Britaniji porabili 30% zdravil. Stranski uc¢inki zdravil so
pri starejSem prebivalstvu 2- do 3-krat pogostejsi kot pri mlaj-
Sem (8). Pri prebivalstvu, ki je starejse od 65 let, se predvsem
povecuje poraba zdravil za srce in zilje, osrednje Zivéevje ter
analgetikov (9).
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Tudi slovenski zdravniki napisemo najvec receptov starejsim
bolnikom. Prepri¢an pasem, da nase znanje o fizioloskih spre-
membah v starosti, patologiji in geriatri¢ni farmakoterapiji ni
premosorazmerno s stevilom napisanih receptov in koli¢ino
porabljenih zdravil. Razumljivo je, da se z ve¢jo zbolevnostjo
povecuje tudi poraba zdravil. Zahtevnost zdravljenja starejse
populacije je vedja, potrebno je ve¢ znanja, pa tudi vestnosti,
nadzora ter individualnega dela z bolniki, njihovimi svojci ter
vec sodelovanja s farmacevtom.

Epidemiologija, farmakoepidemiologija
in farmakoekonomika v starosti

Kronic¢na zbolevnost med 1000 prebivalci razli¢nih starosti v
ZDA je prikazana v razpredelnici 1.

Razpr. 1. Kronicna zbolevnost na 1000 prebivalcev v razlic-
nih starostnih obdobjih (modif. po 10).

Bolezen <45 let 45-64 let > 65 let
Artroza 30 241 481
Hipertenzija 129 244 372
Naglusnost 37 141 321
Sréna bolezen 31 134 295
Sladkorna bolezen 9 57 99
Motnje vida 19 48 79
Mozganska zilna bolezen 1 16 43
Zaprtje 11 19 60

Stirje od petih starih ljudi imajo vsaj eno kroni¢no bolezen. V
raziskavi med 242 starimi ljudmi so ugotovili, da je imelo ve¢
kot 40% sodelujoc¢ih med 4 in 7 bolezni, povpre¢no 3,7 simp-
toma na enega. Tesnejsa je bila korelacija med simptomi in
boleznimi ter med jemanjem zdravil in boleznimi kot pa s
starostjo. Starejsi ljudje torej ne tozijo o simptomih preprosto
zato, ker so stari (7).

Vecina starejSega prebivalstva zivi doma, v lokalni skupnosti,
samostojno. V ZDA jih zivi v domovih za stare le okrog 4%.
Delez tistih, ki niso sposobni sami skrbeti zase in za svoje nor-
malne dnevne dejavnosti, se zmanjsuje. Leta 1982 je bilo med
starejimi od 65 let tak$nih 24%, leta 1994 pa 21,3%. Glavni
razlog za invalidnost, nesamostojno Zivljenje med starej$imi
so kronic¢ne bolezni. Leta 1996 je bilo v ZDA zaradi kroni¢nih
bolezni 80% hospitalnih dni, 69% sprejemov in 83% porablje-
nih zdravil na recept. Pogostnost kroni¢nih bolezni pa je naj-
vedja pri starejsih od 65 let. Vsaj ena kroni¢na bolezen breme-
ni9 od 10 starejsih prebivalcev (88%), zaradi dveh ali ve¢ kro-
ni¢nih bolezni trpi 7 od desetih (69%) (1, 11, 12).

Na sliki 1 je prikazan delez prebivalstva s kognitivnimi mot-
njami v razli¢nih starostih.

Stevilo receptov letno na prebivalca v razli¢nih starostnih ob-
dobjih v Angliji je prikazano na sliki 2.

Odstotek starejsih ljudi, ki so jemali posamezna zdravila brez
recepta v predhodnem mesecu, je prikazan na sliki 3.
Zdravila, ki so jih najpogosteje jemali v domovih za stare, so
prikazana v razpredelnici 2.

Razpr. 2. Zdravila, ki so jih najpogosteje jemali oskrbovanci
domov za stare v odstotkih (modif. po 9).

Zdravilo %
Psihotropna zdravila 65
Diuretiki 36
Arteriovaskularna zdravila 35
Analgetiki 27
Gastrointestinalna zdravila 31
Vitamini 20
Bronhodilatatorji 10
Antiparkinsoniki 10
Lokalna koZna zdravila 6
Antibiotiki 7
Hipoglikemiki 23
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SL. 1. Odstotek prebivalstva s kognitivnimi motnjami v razlic-
nih starostnih obdobjih (modif. po 10).
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SL. 2. Stevilo izdanih receptov na prebivalca, loceno po spolu,
v Angliji v letu 1989 (modif. po 13).
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SL. 3. Odistotek starejsih ljudi, ki so jemali posamezna zdravila
brez recepta v predhodnem mesecu (modif. po 9).

Pogostnost stranskih uc¢inkov zdravil v odvisnosti od starosti
je prikazana na sliki 4 (modif. po 10).
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Sl. 4. Odstotek bolnikouv s stranskimi ucinki zdravil v odvisno-
sti od starosti.
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Stevilo zdravil

SL. 5. Pogostnost skodljivih interakcij med zdravili, izrazena v
%, v odvisnosti od Stevila zdravil, ki jih bolnik jemlje so-
casno (modif. po 14).

Razpr. 3. Stevilo dnevno definiranih odmerkov najpogosteje
uporabljenih zdravil v starosti nad 65 let v letu 2003 (po po-
datkih Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije).

Ce odstotek stranskih uc¢inkov korigiramo na stevilo zdravilv =~ ACT (o 01 50 241t 75790t 80-84 let Nad
uporabi, se pogostnost stranskih ucinkov ne povecuje. Kasifikactja ™ i 85 let
Z vecanjem Stevila zdravil, ki jih starejsi bolnik jemlje hkrati, 2(1)(2)13 5 ‘{%g-gfz . ngg?g . 8(2)2'3?525 ?Zg?g; i;g;gg
se povecuje MoZnost njihove ékodl]viV¢ intervakaje, kar je pri- poy 2:817:66; 2965771 2196361 1.;78:424 539,690
kazano na sliki 4. Bistveno se povecuje moznost negativnih  ¢q2 708.695 534.834 371.290 174.970 48787
medsebojnih u¢inkov zdravil, kadar je teh vec kot 4, Se pose- €03 1412405  1.198.883  1.204259 735805  414.119
bej pa, ¢e bolnik jemlje hkrati 10 zdravil ali vec. JC0019 72%%;2 72%;33 43;%1 2,238%2 823322
Vv Sl(_)_vernu imamo na Zavodu za zdravst_veno zavarovanje Slg— NO2 326,530 244736 245.562 138412 78089
venije zelo natan¢ne podatke o porabi zdravil, predvsem ti-  ro3 1.865.716  2.286.600  1.768.145 288112  226.057
stih na recept. Za starostnike so podatki prikazani na sliki 6 in ‘ T '
v razpredelnicah 3,4 in 5. A02B - antiulkusni pripravki
v h ih skupinah ie & i . Cy A10 - msghm in arA1t1Ad1abet1k1

vseh starostnih skupinah je Stevilo receptov vedje priZen- 551 _ antitrombotiki
skah kot pri moskih, razen od 0-4, od 5-9 in od 75-79. Po- 02 - antihipertenzivi
vprecno Stevilo receptov na prebivalca v starosti do 65 letje €03 - diuretiki . S '
bilo 5,5 recepta, nad starostjo 65 let pa 19,4 recepta. c09 - zgwralm angltgn;lnske konyertazg in antagonisti angiotenzina

. RO . . J01 - sistemske protimikrobne uc¢inkovine

Skupno je bilo izdanih 14.035.514 receptov. Pri 3,37% recep- N0z - analgetiki
tov ni bilo mozno identificirati zdravila ali osebe po spolu. RO3 - antiastmatiki
Skupno Stevilo receptov je bilo 1.294.7306, stevilo teh zavaro-
vancev pa 229.964.
V obdobju januar-marec 2004 je bilo
skupno stevilo receptov 1.294.736, pri 30
229.964 zavarovancih, to je priblizno 26,5
80% vseh prebivalcev, starih ve¢ kot 65 25
let .3 205 | 19,6
Racionalnost farmakoterapije, njeni & 20 — T
eti¢ni vidiki in farmakoekonomika so 8 16.8
Se najbolj preuceni pri antibiotikih, an- £ 15 T3,5 1
tihipertonikih, trombolitikih in statinih. é 1.5
Starost sama ne more biti razlog zane- @ 10773 BA [ e
uporabo zdravljenja. Upostevati je tre-  ® 3.8 29 3.3 35 3.8 42 49 22
ba enako dostopnost, vpliv na kako- 5 2.3 B B
vost zivljenja, angaziranje zasebnih 0 |_| [ |_| |_| |_| |_|

sredstev. Presenetljivo pa je pri najhuj- M 59
§i bolezni navadno farmakoloski ukrep
stroskovno najbolj (najhitreje) uc¢inko-
vit, to pa je pogosto pri starostnikih
(15).

10-14 1519 20-24 2629 30-34 3539 40-44 4549 5054 5559 60-64 6569 70-74 7579 80-84 nad85

Starostna skupina v letih

SL. 6. Stevilo receptov na prebivalca v Sloveniji po starostnih skupinah (po podatkih
Zavoda za zdravstveno zavarovangje Slovenije).
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Razpr. 4. Stevilo zavarovancev v Sloveniji, starih ve¢ kot 65
let, in njihova razporeditev po Stevilu zdravilnih ucinkovin,
ki so jih prejemali v prvih treh mesecih leta 2004.

Stevilo zdravilnih u¢inkovin Stevilo zavarovancev

1 28.398
2 35.247
3 36.623
4 33.400
5 27.805
6 21.437
7 15.753
8 10.877
9 7.690
10 4811
11 3.106
12 1.891
13 1.203
14 739
15 404
16 278
17 142
18 in vec 160

Razpr. 5. Nekatere kombinacije zdravil, ki lahko pomenijo
skodljive interakcije oz. eno zdravilo preprecuje Skodljivi uci-
nek drugega.

Stevilo

Kombinacija oseb

Antiulkusni pripravki (A02B), antitromotiki brez acetilsalicilne kisline 4949
(BO1) '

Antiulkusni pripravki (A02B), acetilsalicilna kislina (BO1ACO06,
NO02BAO1, NO2BA51)

Acetilsalicilna kislina (BO1AC06, NO2BAO1, NO2BAS51), diuretiki (C03) 12.383

6.062

Diuretiki (C03), analgetiki (N02) 9.828
Pripravki za zdravljenje astme (R03), zaviralci beta adrenergi¢nih 185

! . 853
receptorjev (C07)
Acetilsalicilna kislina (BO1AC06, NO2BA01, NO2BAS1), zaviralci 24.064
angiotenzinske konvertaze (C09A, C09B) '
Analgetiki (N02), zaviralci angiotenzinske konvertaze (C09A, C09B)  15.779

Antibioti¢no zdravljenje pri starostnikih ima nekaj specific-
nosti. Ta vklju¢uje izbor antibiotika, nacin dajanja, po mozno-
sti 1-krat dnevno, ter upostevanje njegove interakcije z drugi-
mi zdravili. Pri empiri¢ni uporabi antibiotikov je koristen po-
datek o rezistenci bakterij v okolju (106).

Hipertenzija prizadeva vec¢ kot 67% starostnikov, diuretiki in
kalcijevi antagonisti se zdijo najuc¢inkovitejsa zdravila. Tudi v
najrazvitejsem svetu je bilo premalo napravljenega za prepre-
¢evanje hipertenzije z uporabo nefarmakoloskih metod. Do-
sledno zdravljenje hipertenzije pa pomembno preprecuje raz-
voj demence (17).

Tromboliti¢no zdravljenje po miokardnem infarktu je tudi pri
starostnikih stroskovno ucinkovito. Smrtnost je pri starejsih
od 75 let celo manjsa kot pri tistih med 65 in 74 ter med 55 in
64. Pac¢ pa je pri najstarejsih bolnikih ve¢ mozganskih krvavi-
tev (18, 19).

Zdravljenje hiperholesterolemije s simvastatinom in verjetno
tudi z drugimi statini v sekundarni preventivi je ekonomsko
opravicljivo in klini¢no smiselno pri zadovoljivi kakovosti Ziv-
ljenja (20, 21).

Morfoloske in fizioloske spremembe
v starosti, pomembne za
farmakoterapijo

Nekatere morfoloske spremembe v starosti, ki so pomembne
za farmakoterapijo, so prikazane v razpredelnici 6.

Razpr. 6. Nekatere morfoloske spremembe v starosti, ki so po-
membne za farmakoterapijo (modif. po 22, 23).

Sprememba v telesni sestavi

Mascobno tkivo
Nemascobno tkivo
Celotna telesna voda
Jetrno tkivo
Albumini v serumu

povecano (35%)

zmanj$ano (17%)

zmanjsana

zmanj$ano (29% pri moskih, 11% pri zenskah)
zmanj$ana koncentracija

Fizioloske spremembe v starosti, ki so pomembne za farma-
koterapijo, so prikazane v razpredelnici 7.

Razpr. 7. Fizioloske spremembe v starosti, pomembne za far-
makoterapijo (modif. po 1, 23, 24).

Kardiovaskularne funkcije

Minutni volumen zmanjsan
(70% tistega pri 30. letu)
Sr¢na rezerva zmanjsana

Volumen plazme
Utripni volumen

zmanj$an (za 8%)
lahno zmanjsan

Sr¢na frekvenca zmanjs$ana

Obcutljivost miokarda za beta-adrenergi¢no

stimulacijo zmanjs$ana

Baroreceptorska aktivnost zmanjsana
Osrednje zivéevje

Krvni obtok v mozganih zmanjsan
Prebavila

Krvni obtok v jetrih zmanjsan

pH v zelodcu povecan

Praznjenje zelodca podaljsano

Krvni obtok v prebavilih zmanjSam

Peristaltika upocasnjena
Dihala

Mo¢ dihalnih misic zmanjs$ana

Podajnost prsne stene zmanjsana

Alveolna povrsina zmanjs$ana
Ledvice

Glomerulna filtracija zmanjs$ana

Pretok krvi v ledvicah zmanjsan

Tubulna funkcija zmanjs$ana
Reninski, angiotenzinski, aldosteronski sistem

Renin v plazmi zmanjsan

Aldosteron v urinu zmanjsan

Simpati¢na inervacija jukstaglomerulnih celic ~ zmanjsana

Osnovne spremembe farmakokinetike zdravil v starosti so pri-
kazane v razpredelnici 8.

Razpr. 8. Osnovne spremembe farmakokinetike v starosti (mo-
dif. po 1, 24, 25, 26).

Farmakokineti¢na faza Farmakokineti¢ni parameter

Absorpcija v prebavilih - nespremenjena pasivna difuzija in bioloska uporab-
nost za vecino zdravil
- zmanjS$an aktivni transport in zmanj$ana bioloska
uporabnost pri nekaterih zdravilih
- zmanjSan ucinek prvega prehoda in povecana bio-
loska uporabnost

Distribucija - zmanjS$an volumen distribucije in povecana kon-
centracija vodotopnih zdravil
- povecan volumen distribucije in podaljSana razpo-
lovna doba v mas¢obah topnih zdravil
- povecan ali zmanj$an deleZ za beljakovine neveza-
nega zdravila pri mo¢no za beljakovine vezanih
zdravilih
Metabolizem v jetrih - zmanj$an ocistek in podaljsana razpolovna doba ne-
katerih zdravil (faza 1 oksidacije)
- zmanjsan ocistek in podaljsana razpolovna doba
zdravil z visoko ekstrakcijo
Izlo¢anje preko ledvic - zmanjSan ocistek in podaljsana razpolovna doba
zdravil, ki se odstranjujejo preko ledvic
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Po 80. letu se lahko glomerulna filtracija pri zdravem starost-
niku zmanjsa tudi za 50%, funkcija jeter pa je pri zdravem sta-
rostniku redko klini¢no pomembna za farmakoterapijo (3, 10,
27).

S starostjo se zmanjsuje gostota muskarinskih receptorjev v
mozganih, alfa 1 adrenergi¢nih v jetrih, opioidnih receptor-
jev v mozganih ter receptorjev za parathormon v ledvicah.
Gostota beta adrenergic¢nih receptorjev v srcu ostaja nespre-
menjena. Koncentracija receptorjev v starosti se zmanjsa za
androgene, estrogene, insulin, gonadotropin, benzidiazepi-
ne, dopaminergic¢na zdravila, glukokortikoide, prolaktin in se-
rotonin (1, 3, 10).

Osnovna nacela farmakoterapije v
starosti

V starostnem obdobju se poveca pogostnost stranskih ucin-
kov zdravil zaradi zbolevnosti vec¢ organov, polifarmakotera-
pije, sprememb v sestavi in delovanju organov (28, 29). Slab-
e je sodelovanje bolnika, ve¢ je napak pri zdravljenju, tako
zaradi podvojenih odmerkov kot tudi izpuscenih. Pri predpi-
sovanju zdravil v starosti je potrebno upostevati tudi zdravila
brez recepta in dodatke k hrani in nekatera Zzivila, kot npr.
grenivka, kar vse lahko vpliva na u¢inkovitost ali stranske ucin-
ke posameznega zdravila (30). Priblizno 30% kombinacij zdra-

vil, ki jih jemljejo starostniki, je zelo tveganih. Med skupinami

zdravil so to nesteroidni analgetiki, benzodiazepini, antiholi-

nergiki in antihistaminiki. Med kombinacijami zdravil pa an-
tiastmatiki in beta adrenergi¢ni blokatorji, varfarin in neste-

roidni analgetiki, kalij in diuretik, ki zadrzuje kalij (31, 32).

Poenostavl]'eno lahko zdruzimo priporocila za farmakotera-

p1]o starostnika v naslednje tocke (1, 33, 34).

. Privsakem zdravilu je najpomembnejsi premislek, ali bol-
nik-starostnik zdravilo potrebuje.

2. Po moznosti naj hkrati ne prejema vec kot 4 zdravila. Poka-
zalo se je, da je sodelovanje bolnika zanesljivejse, ¢e je uve-
deno zdravljenje z vsemi zdravili hkrati, kot pa ¢e uvajamo
zdravila zaporedoma.

. Cejele mozno, najbodo zdravila v najprimernejsi obliki in
v enkratnem dnevnem odmerku.

. Izogibati se je treba intermitentnemu jemanju zdravil, npr.
vsak drugi dan, 2-krat na teden in podobno.

. Glede na telesno maso potrebujejo starostniki ve¢inoma
od 1/2 do 2/3 odmerka ¢loveka v srednjih letih.

6. Zdravnikova, bolnikova in farmacevtova dokumentacija
vseh na recept predpisanih zdravil in tistih brez recepta je
osnova za smiselno kombiniranje zdravil in izogibanje
skodljivim interakcijam.

7. Znanje, motiviranost in natan¢nost zdravnika in farmacev-
ta bistveno zmanjsa moznost terapevtske napake in skod-
ljivih stranskih uc¢inkov.

8. Obcasno je potreben pregled farmakoterapije, prenehanje
jemanja zdravila, ki ni bilo uc¢inkovito, in preucitev more-
bitnih novih bolezenskih znakov ali simptomov, ki so lah-
ko tudi posledica zdravljenja.

N R W
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