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Streszczenie

Fizjologiczne zmiany, zachodzgce u starszych oséb z rézng szybkoscia, wptywaja na farmakokinetyke lekéw
stosowanych w anestezjologii. Zanik tkanki mie$niowej, przyrost tkanki tluszczowej, zmniejszenie objetosci
wody catkowitej, zmniejszeniem beztluszczowej masy ciala, zredukowana perfuzja watroby i nerek, zmniejszone
stezenie albumin, wzrost stezenia kwasnej ol-glikoproteiny, to czynniki, ktére odpowiadaja za zrdéznicowane
konsekwencje farmakokinetyczne, zmieniony efekt farmakologiczny, niepozadane dziatania i inng dawke aneste-
tykow. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 185-190.

Stowa kluczowe: farmakokinetyka, geriatria, anestetyki
Summary

Physiological changes in geriatric patients, which occur at different rates, can alter pharmacokinetics of drugs
used in anaesthesiology. Age-related physiological changes: the reduction in muscle mass, increase in body fat,
decrease in total body water, decrease of lean body mass, reduced hepatic and renal perfusion, a decreased albu-
min concentration, an increased ol-glicoprotein concentration, can produce heterogeneous pharmacokinetic
consequences, the altered effect, adverse drug reactions and adjusted dose of many anaesthetics. Anestezjologia
i Ratownictwo 2008; 2: 185-190.
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Polska nalezy do krajow o zwiekszonej populacji Tabela 1. Podziat ludzi w starszym wieku wedlug
ludnos$ci w wieku podesztym, czyli takich, gdzie liczba Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [2]
0sob w wieku 65 i wiecej lat przekroczyta 10% spote- 45-60 rok zycia starzejacy sie cztowiek
czenstwa [1]. Podzial ludzi w starszym wieku wedlug 61-75 rok zycia starszy cztowiek
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawiono 76-90 rok zycia stary cztowiek
w Tabeli 1. >90 roku zycia bardzo stary cztowiek
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Zwiekszona zachorowalnos¢ os6b w wieku pode-
szlym jest czgstym powodem polipragmazji. Wyniki
badan potwierdzajg, iz $rednia liczba lekow stosowa-
nych rzez osoby starsze wynosi 3-8 [1]. Czynnikami
decydujacymi o skutecznosci leczenia pacjentéw
geriatrycznych sg nie tylko procesy patologiczne,
ale rowniez zachodzace fizjologiczne zmiany farma-
kokinetyki i farmakodynamiki lekéw. Zmienione,
a najcze$ciej zmniejszone, przeplywy narzadowe oraz
zwolnione w wieku podeszlym procesy metaboliczne,
powoduja wzrost ryzyka niepowodzenia terapeu-
tycznego i/lub nasilenie dzialan niepozadanych
przy nieuwzglednieniu tych zmian podczas prowa-
dzenia farmakoterapii. Ma to szczegdlne znaczenie
w czasie zabiegdw operacyjnych, przeprowadzanych
zaréwno w znieczuleniu ogélnym, jak i regionalnym.
Wrystepujaca czesto u tych chorych miazdzyca naczyn
tetniczych (wiencowych, mézgowych), ktérej konse-
kwencja jest labilno$¢ ukladu krazenia, sprzyja zwiek-
szonej zapadalnosci na okolooperacyjne zawaly serca
iudary moézgu. Umiejetnos¢é wywazonego stosowania
lekéw w tej grupie wiekowej, szczegélnie tych silnie
dziatajacych, wymaga doswiadczenia oraz dobrej
znajomosci ich farmakologii. Zmiany wla$ciwosci
farmakokinetycznych lekéw u oséb starszych obej-
mujg procesy: wchianiania, dystrybucji i eliminacji
(metabolizm i wydalanie).

Wchlanianie

W przewodzie pokarmowym os6b starszych
zachodzg istotne zmiany czynno$ciowe i anatomiczne,
ktore teoretycznie moga wplywacé na proces wchlania-
nia lekéw podanych doustnie:

- wzrost pH soku zotadkowego,

- zmniejszenie wydzielania soku zZotagdkowego,

- zwolniona perystaltyka przewodu pokarmowego,
- zmniejszenie powierzchni wchlaniania,

- zmniejszony przeptyw krwi przez przewdd pokar-

Mowy.

Praktycznie wchlanianie lekéw absorbowanych na
drodze transportu biernego nie ulega istotnej zmianie.
Wchtanianie na drodze transportu aktywnego zacho-
dzi wolniej i moze rzutowa¢ na stezenie niektorych
substancji leczniczych, jak: preparaty zelaza, wapnia,
witamina Bl, witamina B6. Alkalizacja soku zolad-
kowego ogranicza wchlanianie lekéw absorbowanych
w $rodowisku kwasnym (klorazepan, hydroksyzyna,
imipramina, preparaty zelaza, itrakonazol, ketoko-
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nazol). Spowolnienie perystaltyki przewodu pokar-
mowego moze powodowa¢ nasilenie rozpadu leku
w zoladku i obnizenie albo brak absorpcji w jelicie cien-
kim. Dodatkowo spowolnienie perystaltyki przewodu
pokarmowego moze wystapi¢ przy terapii: cholinoli-
tykami, opiatami, tréjcyklicznymi antydepresantami,
neuroleptykami. Ograniczenie proceséw wchlaniania
wywoluja leki stymulujgce przewod pokarmowy np.
metoklopramid, leki cholinergiczne [2].

Dystrybucja

Dystrybucja lekéw u 0sdb starszych jest zmieniona
nastepujacymi czynnikami:

- zmniejszong masg tkanek,

- rozrostem tkanki tluszczowej,

- zmniejszeniem beztluszczowej masy ciala (Lean
Body Mass (LBM), na ktdrg skladaja si¢ masa
komérkowa, tzw. woda pozakomérkowa i mie-
dzykomorkowa, tkanka taczna),

- zmniejszeniem objeto$ci wody calkowitej z row-
noczesnym transportem wody wewnatrzkomor-
kowej do przestrzeni zewnatrzkomorkowej,

- zmniejszeniem stezenia albumin w organizmie,

- zwiekszeniem st¢zenia kwasnej al-glikoproteiny
W surowicy,

- zmniejszeniem pojemnosci wyrzutowe;j serca,

- zmniejszeniem perfuzji tkanek,

- zanikiem tkanki mie$niowej.

Wigkszos¢ anestetykéw podanych do kompart-
mentu centralnego (V1) ulega dystrybucji do kom-
partmentéw peryferyjnych: o szybkiej (V2) i wolnej
dystrybucji (V3). Zmniejszenie objetosci wody catko-
witej rzutuje na redukcje kompartmentu centralnego
V1 i wzrost stezenia maksymalnego leku podanego
w bolusie lub szybkiej infuzji. Ustalanie dawki inicju-
jacej dla wielu lekéw stosowanych w anestezjologii,
zaréwno lipofilnych, jak i hydrofilnych, powinno
raczej opiera¢ sie na podstawie beztluszczowej masy
ciala (LBM) [3], ktérg mozna obliczy¢ postugujac sie
nastepujacymi wzorami [4]:

LBM (mezczyzni) = 1,10 - TBW (kg) - 120 [TBW -
wzrost (cm)]?

LBM (kobiety) = 1,07 - TBW (kg) - 148 [TBW - wzrost
(cm)?

TBW - Total Body Weight - catkowita masa ciata
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Przy ustalaniu schematu dawkowania niektorych
lekéw niekiedy stosuje si¢ wskaznik IBW, ktory mozna
wyznaczy¢ z rownania [4]:

IBW (mezczyzni) = 50 kg + 0,9 kg na kazdy cm powyzej
152,4 cm wzrostu
IBW (kobiety) = 45,5 kg + 0,9 kg na kazdy cm powyzej
152,4 cm wzrostu

IBW - Ideal Body Weight - idealna masa ciala

Dobér wskaznika masy ciala do okreslenia dawki
leku u starszych oséb z otyloécia zalezy od szeregu
czynnikéw: objetosci dystrybucji, wlasciwosci fizyko-
chemicznych, szlaku przemian metabolicznych, kli-
rensu leku i in.

Spadek bezttuszczowej masy ciata wptywa na
redukcje kompartmentu peryferyjnego o szybkiej
dystrybucji V2. Wzrost tkanki ttuszczowej determinuje
zwiekszenie kompartmentu o wolnej dystrybucji V3
i przedluzenie dzialania leku [3].

Zmienione parametry eliminacji propofolu i jego
silniejsze dziatanie u 0s6b starszych wynikaja m.in. ze
zmniejszonej objetosci peryferyjnego kompartmentu
o szybkiej dystrybucji (V2) oraz redukg;ji stalej szyb-
kosci przechodzenia propofolu z kompartmentu V1
do V2 (k12) [3]. Badania farmakokinetyczne wykazujg
réwniez mozliwo$¢ redukcji objetosci kompartmentu
centralnego sufentanylu u oséb starszych w poréwnaniu
do 0séb mlodych (491 ml/kg vs 310 ml/kg), co wraz ze
zmniejszonym watrobowym metabolizmem przemawia
za koniecznoscig redukcji dawki inicjujgcej i podtrzy-
mujacej sufentanylu [5]. Przy niezmodyfikowaniu
dawki nalezy spodziewa( sie przedtuzenia dzialania tej
pochodnej piperydyny. Objeto$¢ kompartmentu central-
nego remifentanylu zmniejsza sie o ok. 20% u pacjentow
powyzej 80 roku zycia [6]. W badaniu poréwnawczym
farmakokinetyki tiopentalu u 0séb mtodych i starszych
(19-88 lat) wykazano zmniejszanie objetoéci dystrybucji
leku wraz z wiekiem pacjenta, co moze rzutowaé na
wyzsze stezenie leku we krwi [7]. Réznice te uzasadniaja
potrzebe redukgji szybkosci infuzji tiopentalu (do 20%)
u pacjentdw geriatrycznych [3].

Wzrost tkanki ttuszczowej determinuje wzrost
objetosci dystrybucji (V) oraz wydtuzenie biologicz-
nego okresu pdttrwania (t, ;) przede wszystkim lekow
lipofilnych. Sufentanyl, ze wzgledu na najwieksza
zanalogdéw fentanylu lipofilno$¢, wykazuje zmieniong
farmakokinetyke u oséb otytych w poréwnaniu do
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grupy kontrolnej: wzrost Vyz 5073 (+/- 1673) mL/kg
do 9098 (+/- 2793) mL/kg oraz wydtuzenie t,,z 135
(+/- 42) min do 208 (+/- 82) min [8]. Wiek podeszty
pacjenta nie wplywa na farmakokinetyke sufentanylu
[5] tak, jak otylos¢.

Mozliwy wzrost objetosci dystrybucji lekéw hydro-
filnych u 0séb otytych wynika z istnienia dodatkowego
kompartmentu tj. ptynu zewnatrzkomoérkowego
tkanki ttuszczowej [4]. Zmiany te beda widoczne
przede wszystkim dla lekow o malej wartoséci V.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na dystrybu-
cje leku jest proces wigzania z biatkami. Lek zwigzany
z biatkiem:

- jest nieaktywny,

- nie przenika do tkanek,

- nie wywiera dzialania farmakologicznego,
- nie jest metabolizowany,

- nie jest wydalany.

Uposledzona zdolno$¢ syntezy albumin u oséb
starszych i nasilony katabolizm biatek powoduje
zmniejszenie stezenia albumin o ok. 10-20%. Leki
silnie wigzace sie¢ z biatkami moga czesciej wywoly-
wa¢ dzialania niepozadane. Leki o charakterze kwa-
sowym, wiazace sie tylko z albuminami (furosemid,
cymetydyna) oraz silnie wigzace si¢ z albuminami:
diazepam, petydyna, salicylany, fenytoina, warfa-
ryna, moga osiaga¢ wyzsze stezenia frakcji wolnej
leku [2]. Hipoalbuminemia jest nasilana dodatkowo
chorobami wspdtistniejacymi. U osob starszych
obserwuje sie dodatkowo wzrost kwasnej o- gliko-
proteiny (AAG), ktdrej stezenie istotnie wzrasta np.
w zawale serca, zakazeniach, procesach nowotworo-
wych, niewydolnoéci nerek, niedozywieniu, urazach.
Lidokaina, jako lek zasadowy, zwigzana jest gléwnie
z AAG w sposob wysycalny (ok.70%) i niewysycalnie
z albuming (0k.20%). Stezenie AAG w osoczu wzra-
stajace z wiekiem teoretycznie moze przyczyniac si¢
do zmniejszenia wolnej frakeji lidokainy i spadku
szybkosci metabolizmu. Fukuda i wsp. [9,10] w bada-
niach wptywu wieku pacjentéw na farmakokinetyke
lidokainy po podaniu nadtwardéwkowym wykazali
brak istotnych réznic w objetoséci dystrybucji miedzy
osobami starszymi i mlodszymi. Podobnie Abernethy
i wsp. nie wykazali wplywu wieku ochotnikéw na
V, lidokainy po jej dozylnym podaniu [11]. Badania
farmakokinetyki meperydyny u oséb starszych wyka-
zuja spadek wigzania leku z biatkiem z jednoczesnym
wzrostem stezenia leku wolnego [12], co jednak jest
réwnowazone wieksza objetoscia dystrybucji leku
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u pacjentéw geriatrycznych w poréwnaniu do oséb
mlodych (Vy inivger. = 300% Vi inicyoungs Vo™ = 135%
V" young) [13]. Efektem tych zmian jest nizsza wartos¢
stezenia poczatkowego meperydyny [3].

Procesy biotransformacji lekéw obejmuja:

1. reakcje I fazy (reakcje utleniania, redukcji, hydro-
lizy),

2. reakgje II fazy: reakcje sprzegania (z kwasem glu-
kuronowym, siarkowym, glutaminowym, glicyna,
aminokwasami, grupa metylowa), acetylacje, alki-
lacje.

Metabolizm

Metabolizm lekéw u 0séb starszych zostaje upo-
$ledzony na skutek:

- zmniejszenia przeplywu watrobowego (o 20-40%),

- zmniejszenie masy watroby (o 17-36%),

- zmniejszenia aktywnosci enzyméw watrobowych
biorgcych udziat w procesach I fazy (gh. utleniania),

- zmniejszenie stezenia niektérych enzyméw oso-
czowych.

Spowolnienie proceséw metabolicznych u oséb
starszych wplywa na przedtuzenie biologicznego
okresu poltrwania (t,s) lekéw oraz redukcje klirensu
watrobowego. Brak istotnych zmian w procesach meta-
bolicznych I fazy oznacza, iz korzystniej jest stosowac
leki metabolizowane w reakcjach sprzegania (np. oksa-
zepam, lorazepam, temazepam) niz w reakcjach fazy
I (np. diazepam, chlordiazepoksyd, flurazepam) [2].

U chorych w podeszlym wieku zwieksza sie
dostepnos¢ biologiczna lekéw F podlegajacych znacz-
nemu efektowi pierwszego przejscia (First pass effect).
Io$¢ leku, jaka ulega procesom metabolicznym okresla
tzw. wspolczynnik ekstrakeji ER (Extraction ratio),
ktory przyjmuje warto$ci od 0 do 1 przy czym wartos§¢
1 oznacza, ze 100% leku poddane zostalo procesom
metabolicznym. ER zalezy od przeptywu krwi przez
watrobe (Qy), ktéry u oséb starszych zmniejsza sie.
Wspolczynnik ekstrakcji okresla jednocze$nie wydaj-
nosé¢ procesu biotransformacji danego leku.

ER = Cl,/Qy
Cly - klirens watrobowy

Wraz ze wzrostem wspotczynnika ekstrakeji

maleje dostepnos¢ biologiczna leku (F).
F=1-ER

Klirens lekéw o wysokim wspoétczynniku ekstrak-
cji, tj. >0,7 (np. sufentanyl) jest uwarunkowany gtéwnie
szybkoscia przeptywu krwi przez watrobe.

Dla lekéw o $rednim (0,3-0,7) lub niskim (<0,3)
wspotczynniku ekstrakeji, klirens watrobowy zalezy
przede wszystkim od aktywno$ci enzyméw metaboli-
zujacych te leki oraz od stopnia wigzania z biatkami.

Zachodzacy z wiekiem spadek aktywno$ci niektd-
rych enzyméw metabolizujacych leki przyczynia si¢ bez-
posrednio do przedtuzania ich dziatania. Mivacurium
moze dziata¢ do 30% dluzej ze wzgledu na zmniejszong
szybko$¢ hydrolizy przez osoczowa cholinesteraze,
ktorej stezenie zmniejsza sie wraz z wiekiem [3,14].
Podobny efekt przedluzonego dzialania u pacjentéw
geriatrycznych wystepuje w przypadku sukcynylocho-
liny [15], ktéra u oséb mlodych jest metabolizowana
z duzg wydajnosciag na drodze hydrolizy przy udziale
odpowiedniej pseudoesterazy cholinowe;.

Metabolizm lidokainy prowadzi do powstania licz-
nych metabolitéw, z ktérych monoetyloglicynoksylid
(MEGX) i glicynoksylid (GX) sg aktywne biologicznie.
Pierwszy, poza aktywno$cia antyarytmiczna, wywo-
tywaé moze wymioty i drgawki, drugi nasila dzialanie
drgawkowe zar6wno MEGX jak i leku macierzystego.
Orlando i wsp. [16] wykazuja, Ze stezenia MEGX sg niz-
sze u starszych ludzi w poréwnaniu do os6b mlodych,
co moze rzutowa¢ na wartosci testu lidokainowego,
przy pomocy ktérego mozna okresla¢ dynamiczng
czynno$¢ watroby. W innym badaniu farmakokinetyki
lidokainy u starszych oséb stwierdzono wolniejsze
tworzenie MEGX, znaczgco nizszy klirens lidokainy,
mniejsze Cispin meax (SteZenie MEGX po 15 minutach
od zakonczenia infuzjilidokainy), C,,, (stezenie mak-
symalne), AUC, o (pole powierzchni pod krzywa
Cueox = f(t)) oraz dluzszy t,,, (czas wystgpienia steze-

Tabela 2. Wartosci wspolczynnikéw ekstrakeji w watrobie niektorych lekéw

Wspotczynnik ekstrakcji

niski (<0,3) Sredni (0,3-0,7) wysoki (>0,7)
tiopental sufentanyl
diazepam kodeina lidokaina
fenobarbital morfina
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nia maksymalnego) [17]. Fukuda i wsp. [9] w badaniu
poréwnawczym farmakokinetyki lidokainy u oséb
starszych (7714 lata) i w $rednim wieku (4216 lat)
wykazali: dluzszy MRT (ang. Mean Residence Time;
$redni czas przebywania leku w organizmie; staty-
styczny odpowiednik t, ; ), zmniejszony klirens lidoka-
iny oraz mniejsza warto$¢ wspolczynnika Cypax/Ciigo
(stezenie MEGX/stezenie lidokainy).

Wydalanie

Proces wydalania lekéw u ludzi starszych ulega

uposledzeniu na skutek:

e zmniejszenia masy nerek,

e zmniejszenia perfuzji nerek, jako nastepstwo
miazdzycowego zwezenia $§wiatta naczyn,

e zmniejszenia filtracji klebuszkowej, wydalania

kanalikowego, wchtaniania zwrotnego [2];

Proces eliminacji anestetykéw dobrze charakte-
ryzuje czynno$ciowy — kliniczny okres biologicznego
pottrwania (context-sensitive half-time) - CSHT: jest to
czas, po ktorym stezenie leku w kompartmencie cen-
tralnym w stanie stacjonarnym spada o 50% po zatrzy-
maniu infuzji [18]. CSHT propofolu zmienia sie z czasem
trwania wlewu i zalezy takze od wieku pacjenta. Nie
wykazano istotnych réznic w warto$ciach CSHT pro-
pofolu podawanego w 1-godzinnym wlewie miedzy
pacjentami w wieku 20 i 80 lat. Przy wlewie propofolu
trwajacym 4 godziny réznica ta byla jednak dwukrotna
[3]. Osoby starsze sg bardziej wrazliwe na dzialanie
propofolu [19], co uzasadnia redukcje dawki o 30-75%
u osoby 75-letniej w poréwnaniu z 25-letnig [3].

CSHT midazolamu u oséb w wieku 80 lat jest
réwniez dwukrotnie dluzszy niz u oséb 20-letnich
[3]. Midazolam ze wzgledu na wigksze ryzyko depresji
oddechowej i obnizenia ci$nienia u starszych pacjen-
tow zalecany jest w mniejszych dawkach [20]. Badania
farmakokinetyki midazolamu po podaniu dozylnym

u 0s6b mlodych (24-33 lata) i starszych (60-74 lat)
wykazujg dtuzszy t,; (2,1 vs 5,6 h) i zredukowany
klirens leku (7,8 vs 4,4 ml min-1 kg-1) [21].

Biologiczny okres péttrwania vekuronium u oséb
starszych rowniez jest istotnie dtuzszy. Lien i wsp. [22]
w badaniach poréwnawczym farmakokinetyki vekuro-
nium u pacjentéw mlodych (26-48 lat) i geriatrycznych
(72-86 lat) wykazali wydluzenie t,; leku z 78 min do
125 min. Zmiana biologicznego okresu poitrwania
vekuronium wynikata m.in. z redukgji klirensu leku
25,6 ml/kg/min do wartosci 2,6 ml/kg/min. Podobnie
zmiana klirensu rokuronium z 5,03 ml/kg/min
u pacjentow w wieku <60 lat do 3,67 ml/kg/min u os6b
w wieku >70 lat moze determinowaé wolniejsza eli-
minacje leku z ustroju [23]. Ze wzgledu na zmieniong
eliminacje rokuronium u pacjentéw geriatrycznych
(>70lat) obserwuje sie wydtuzenie czasu dziatania leku
w tej grupie chorych.

Przyklady modyfikacji dawkowania wybranych
grup lekéw stosowanych w anestezjologii u 0s6b star-
szych, z uwzglednieniem opisanych fizjologicznych
zmian farmakokinetyki, przedstawiono w Tabeli 3.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze opisane zostaly zmiany
farmakokinetyki lekéw, stosowanych gléwnie w aneste-
zjologii, w warunkach fizjologicznych. Natomiast
w praktyce lekarskiej mamy czesto do czynienia
z warunkami patologicznymi, ktére dodatkowo nasi-
lajg lub zmieniajg opisane powyzej parametry farmako-
kinetyczne danego leku. Znajomos¢ opisanych réznic
w oddziatywaniu na leki pozwala niekiedy zrozumiec¢
odmienng reakcje na stosowane terapeutyki u pacjen-
tow geriatrycznych.

Adres do korespondencji:

Edyta Szalek

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej

i Biofarmacji, UM w Poznaniu

ul. Sw. Marii Magdaleny 14, 61-861 Poznan

Tabela 3. Przyktady modyfikacji dawkowania lekéw u 0sdb starszych [3]

Stosowane leki Zalecana modyfikacja dawki

barbiturany redukcja dawki w bolusie i szybkosci infuzji

etomidat redukcja dawki w bolusie do 50%

propofol redukcja dawki w bolusie o 30-50% i szybkosci infuzji
benzodiazepiny redukcja dawki w bolusie do 75% i szybkosci infuzji
opioidy redukcja dawki w bolusie do 50% i szybkosci infuzji
niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce miesnie |redukcja dawki lub szybkosci infuzji w zaleznosci od leku
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