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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych w grupie osob w wieku podesziym

W niniejszym przegladzie omawiane s3 wyniki badan klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji
po 65 roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach
wiekowych, a dotyczacych 0séb w wieku podesztym.
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Badania lekowe u os6b w wieku podesziym — rosnacy
problem z Evidence Based Medicine

Drug studies in the elderly — a growing problem of Evidence
Based Medicine
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Streszczenie

Osoby w podesztym wieku naleza do grupy spolecznej, ktora jest najwiekszym konsumentem lekéw. Mimo tego,
baza danych opierajaca si¢ na dowodach dotyczacych terapii farmakologicznej starszych chorych jest wcigz niedosta-
teczna. Osoby te sg czesto wylaczane z wielu badan klinicznych, a do przyczyn takiego postepowania nalezy zaliczy¢
m.in.: zwigzane z wiekiem zmiany réznych czynnosci organizmu, wspotistniejace choroby, polekowe powikfania
polifarmakoterapii, zaburzenie funkcji poznawczych oraz niezdolnos¢ do wyrazenia swiadomej zgody na badanie.
Jednak w kontekscie starzenia si¢ ludnosci, nakazem chwili jest znalezienie nowych sposobéw zmierzajacych do
zwigkszenia liczby starszych, stabych os6b w klinicznych badaniach lekowych, co pozwoli na okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wielu substancji leczniczych w tej grupie pacjentow. Geriatria 2013; 7: 182-186.

Stowa kluczowe: medycyna oparta na faktach, badania kliniczne, osoby w podesztym wieku

Abstract

Elderly people belong to the social group who is the largest consumer of drugs. But despite this, the evidence
base for the pharmacotherapy of older patients is still small and insufficient. Elderly persons are often excluded from
many clinical drug trials and the reasons are: the age-related changes in different body functions, comorbidities, drug
complications connected with polypharmacotherapy, cognitive impairment and inability to consent. However, in the
context of an aging population, it is imperative to find new ways in order to enhance participation of older people
in clinical drug trials which allow to determine the safety and efficacy of many medicinal substances in this group of
patients. Geriatria 2013; 7: 1-186.
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Wprowadzenie

Wspolczesne dane demograficzne uzasadniajg
zwiekszajace sie zainteresowanie problemami zdrowot-
nymi 0s6b w podeszlym wieku. Postepujace starzenie
sie ludnosci w krajach rozwinietych spowodowane
jest zmniejszaniem sie liczby urodzen i jednoczesnym
wzrostem ilo$ci zgonow. Nasze spolteczenstwo wkracza
w okres, w ktérym na zdrowie i jakos$¢ przezycia beda
miaty znaczny wplyw procesy starzenia. Z powodu
duzych nakladéw finansowych na opieke medyczng
nad osobami starszymi bardzo istotna jest farmako-
terapia. Osoby w podesztym wieku stanowia grupe
spoleczng bedaca najwiekszym konsumentem lekdw.
W Stanach Zjednoczonych osoby > 65. rz. stanowia
okolo 13 procent populacji, lecz spozycie lekow w tej
grupie wynosi okolo 30 procent lekéw zazywanych
przez wszystkich chorych. 20 procent populacji
Wielkiej Brytanii w wieku > 60. rz. jest konsumen-
tem az 52 procent wszystkich zazywanych lekéw [1].
Pomimo tych obserwacji, w dziedzinie randomizo-
wanych kontrolowanych badan klinicznych daje sie
zauwazy¢ paradoksalne zjawisko bardzo czestego
wykluczania oséb starszych z protokoléw badan nad
dzialaniem, skutecznoscig i bezpieczenstwem stoso-
wania nowych lekéw wprowadzanych do obrotu przez
przemyst farmaceutyczny [1-3].

Wykluczanie oséb w podesztym wieku
z badan klinicznych

Nair i wsp. wykazali, ze do 2000 roku jedynie 3,4
procenta sposrod 8945 randomizowanych kontrolowa-
nych badan lekowych oraz 1,2 procenta z 706 metaanaliz
dotyczylo 0s6b powyzej 65. roku zycia [3]. W ciagu
ostatnich lat liczba badan u oséb powyzej 75. roku
zycia byla niewielka, a u 0os6b powyzej 85. roku zycia
nie zarejestrowano ich prawie wcale. Jest to niezwykle
istotna kwestia z etycznego punktu widzenia - lekarze
przepisuja leki starszym pacjentom, lecz nie maja do
dyspozycji jednolitej bazy danych o stosowanych przez
nich substancjach leczniczych [2]. Jednym z gléwnych
kryteriow, a zarazem celéw randomizowanych kontro-
lowanych badan klinicznych, jest uzyskanie obiektyw-
nych wynikéw, ktére mozna uogélni¢ na cata populacje
pacjentéw objetych praktyka kliniczng. Czy jest jednak
mozliwe osiagniecie obiektywizmu wynikéw, skoro
osoby w podesztym wieku sa zazwyczaj wykluczane
z badan? Do prob klinicznych najczedciej wiaczane sg
osoby mlodsze, bardziej odpowiadajace ustalonym kry-
teriom i przewaznie plci meskiej, czyli jedynie czesciowo
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reprezentujace populacje chorych, z ktérymi lekarze
majg zazwyczaj do czynienia w codziennej praktyce [1].

Szczegdlnie istotny w procesie dgzenia do optyma-
lizacji leczenia staje sie brak obiektywnej bazy danych
w odniesieniu do stanéw chorobowych najczesciej
wystepujacych wsrdd osob starszych lub sprawiajacych
trudnoéci terapeutyczne zwigzane ze starzeniem sie
organizmu. Problem ten widoczny jest zwlaszcza na
przyktadzie choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
uktadu ruchu, zaburzen psychicznych (gléwnie depre-
sji), nowotworéw oraz padaczki (z powodu trudnosci
jej leczenia w starszym wieku). Podeszly wiek jest naj-
bardziej niebezpiecznym czynnikiem ryzyka $mierci
z powodu niewydolnosci uktadu krazenia i nadci-
$nienia tetniczego, co stanowi bardzo istotny problem
terapeutyczny. Jednakze wielu autoréw z ubolewaniem
zwraca uwage na niedostateczng liczbe, a nawet brak
danych pozwalajacych na wyciagniecie konstruktyw-
nych, uogdlniajacych wnioskéw z badan klinicznych
dotyczacych postepowania leczniczego w tych choro-
bach w przypadku starszych pacjentow [1,4,5].

W badaniu TAIM (Trial of Antihypertensive
Interventions and Management), prowadzonym celem
oceny wplywu lekéw hipotensyjnych na jakoé¢ zycia,
za prog wiekowy wykluczajacy z badania przyjeto prze-
kroczenie 65. roku zycia, chociaz wiadomo o przewadze
wystepowania nadcisnienia w grupie wiekowej powyzej
tego progu [6]. Innym przyktadem moze by¢ analiza
214 badan klinicznych dotyczacych farmakologicznego
leczenia ostrego zawalu mig$nia sercowego, z ktorej
wynika, Ze w 60 procentach tych obserwacji wyklu-
czono pacjentow w wieku > 65 lat, chociaz réwniez
wiadomo, Ze najwigkszy odsetek zachorowan i zgonéw
z powodu zawalu miesnia sercowego stwierdza sie po
przekroczeniu tego wieku [7,8]. W wielu badaniach
nad skutecznoscig i bezpieczenstwem kwasu acetylo-
salicylowego stosowanego powszechnie w populacji
0s6b w podesztym wieku w celu prewencji zaburzen
modzgowo-naczyniowych i sercowo-naczyniowych, nie
uwzgledniano analizy ryzyko-korzy$¢ w grupie star-
szych pacjentéw. W pierwszych pieciu obserwacjach
dzialania tego leku, majacego zapobiega¢ wymienio-
nym zaburzeniom, zaledwie 12 procent badanych
liczyto 70 lat lub wiecej [1,9]. Z kolei w 15 badaniach
dotyczacych dziatania statyn, ktérymi objeto tacznie
31 683 osoby, jednym z kryterium wykluczenia byt
wiek powyzej 75. roku zycia [1,10].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa
powszechnie uzywanymi przez osoby starsze sub-
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stancjamileczniczymi z powodu przewlektych stanéw
chorobowych narzadu ruchu. W wiekszosci badan
oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowa-
nia tych lekéw jedynie 2,1 procent pacjentéw liczylo
65 i wiecej lat, a mniej niz 0,1 procenta miala wiecej
niz 75 lat [11].

Jedng z najczestszych choréb atakujacych osoby
w podesztym wieku jest depresja, ktora wystepuje u 26
procent tej populacji. Jednak wiele badan dotycza-
cych farmakoterapii tej choroby prowadzono u oséb
w wieku miedzy 55. a 65. rokiem Zycia [12].

Choroba nowotworowa nieproporcjonalnie do
ogotu ludnosci $wiata atakuje osoby w starszym wieku.
W Stanach Zjednoczonych miedzy 2002 a 2006 rokiem
54,7 procenta §wiezo rozpoznanych nowotworéw i 69,7
procenta wszystkich zgonéw z ich powodu dotkneto
chorych w wieku > 65 lat [13]. Mimo wielu danych sta-
tystycznych dowodzacych, ze odsetek zachorowan na
nowotwory oraz zgonow z tego powodu jest najwiekszy
wérod chorych po 65. roku zycia, w randomizowanych
kontrolowanych badaniach klinicznych po$wigconych
zagadnieniu chemioterapii nowotwordéw, populacja
0s6b w podesztym wieku jest ciagle reprezentowana
w niewielkim stopniu [13,14]. Analiza przypadkoéw
chorych na raka sutka w aspekcie doboru do protokotu
badan klinicznych wykazata, ze najczestszym kryterium
wykluczenia (w 34 procentach przypadkow) byt zaawan-
sowany wiek [15]. W $wietle tych faktow wielu autoréow
uwaza, ze ludzie starsi sg czesto niedostatecznie leczeni
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, z powodu braku
wystarczajaco obiektywnej bazy danych na ich temat.
W ostatnich latach podejmowane s3 proby zmiany tej
niekorzystnej sytuacji. Zajmuje si¢ tym nowo powstala
dyscyplina - onkologia geriatryczna, ktérej jednym
znarzedzi obiektywizacji danych jest wstepny screening
pacjentéw do badan, opierajacy si¢ na tzw. wszechstron-
nym oszacowaniu geriatrycznym (CGA, comprehensive
geriatric assessment) [13,16-18].

Randomizowane kontrolowane badania z udzia-
fem os6b w podesztym wieku powinny by¢ réwniez
prowadzone w odniesieniu do lekéw przeciwpadaczko-
wych. Jednym z powodow jest fakt, ze reakcja starszych
pacjentoéw rézni sie znacznie od reakcji mtodszych
chorych. Odpowiedzi na leki 0s6b w starszym wieku
nie mozna przewidzie¢ na podstawie badan przepro-
wadzonych w miodszej grupie badanych. Stezenie leku
przeciwpadaczkowego niezbedne do oddzialywania
terapeutycznego w przypadku mlodszej osoby moze
by¢ bardzo grozne dla chorych w starszym wieku.
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Niektore niepozadane dzialania, takie jak zaburzenia
percepcji czy powiklania hematologiczne, ujawniaja
sie¢ w znacznie wiekszym stopniu u ludzi starszych
niz u mlodszych. Dziatanie kardiotoksyczne mogace
pojawi¢ sie po dozylnym podaniu fenytoiny lub kar-
bamazepiny moze nie mie¢ znaczenia klinicznego
u mlodszych pacjentdéw, w przeciwienstwie do osob
starszych, u ktérych moze by¢ bardzo niebezpieczne
[19-21]. Dodatkowo, liczne obserwacje wskazuja, ze
liczba zachorowan na padaczke rosnie wraz z wiekiem
[19].

Zjawisko powszechnego wykluczania z randomi-
zowanych kontrolowanych badan klinicznych oséb
w podesztym wieku jest trudne do usprawiedliwienia,
szczegblnie w konfrontacji ze znacznie wigkszym,
w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami, zapotrzebo-
waniem na skuteczne i bezpieczne leczenie farmako-
logiczne 0s6b starszych jako gléwnych konsumentow
lekéw. Nie mozna réwniez usprawiedliwia¢ systema-
tycznego odnoszenia wynikéw uzyskanych w grupie
mlodych dorostych do populacji oséb w podesztym
wieku. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze za takim poste-
powaniem kryja si¢ czesto liczne przyczyny stwarzajace
problemy metodyczne.

Okolicznosci utrudniajace prowadzenie
badan klinicznych u oséb w podesziym
wieku

Biologiczne réznice migdzy organizmem osoby
starszej a organizmem mliodszym doroslym maja
duzy wplyw na decyzje dotyczace farmakoterapii.
W starszym wieku czesciej dochodzi do niewydolnosci
watroby i nerek, gléwnych narzadéw odpowiedzial-
nych za eliminacje lekéw z organizmu. W zwigzku
z tym metabolizm lekéw ulega uposledzeniu. Ze
stabsza perfuzja tkanek u ludzi starszych wigze sie
gorszy transport lekéw do narzadéw docelowych.
Ponadto stabng w tym wieku zdolnosci adaptacyjne
i autoregulacyjne, mniejsza jest ruchliwo$¢ i wydol-
nos$¢ manualna, a takze gorszy wzrok, stuch i funkcje
poznawcze. W nastepstwie opisanych zmian reakcja
starszych chorych na leki jest zazwyczaj silniejsza
w poréwnaniu z mtodszymi. Ponadto zwieksza sie
czesto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych. Do
przyktadéw najczesciej wystepujacych u starszych
0sob niepozadanych dziatan i powiktan polekowych
nalezy zaliczy¢:

- odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe i hipo-

wolemie po stosowaniu lekéw moczopednych,
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- znacznego stopnia hipoglikemie podczas sto-
sowania lekéw przeciwcukrzycowych,

- zwiekszone ryzyko krwawien na skutek nasilo-
nego dzialania antagonistow witaminy K,

- niedoci$nienie ortostatyczne podczas stosowa-
nia lekéw hipotensyjnych,

- zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen
czynnosci przewodu pokarmowego, zwlaszcza
choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy,
po stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych.

Ponadto nalezy dodatkowo uwzgledni¢ hete-
rogennos¢ tej populacji oraz polifarmakoterapie,
utrudniajace prowadzenie badan u oséb w tym wieku.
Wiaczenie starszych, stabych osobnikéw do badan
nad lekami czyni bardziej prawdopodobnym fakt,
ze nie bedg oni zdolni dotrwaé do koncowego etapu
obserwacji nie tylko z powodu niepozadanych dziatan
lekowych, lecz réwniez ze wzgledu na wspotistniejace
choroby, niezdolno$¢ do wyrazenia $wiadomej zgody
na udzial w badaniach, braku wlasciwego stosowania
sie do zalecen lekarza (compliance), a nawet z powodu
zgonu [21].

Sugerowane sposoby pokonywania
trudnosci w prowadzeniu badan
klinicznych u os6b w podesztym wieku
Jednomyslna opinia (consensus report) dotyczaca
planowania randomizowanych kontrolowanych badan
u 0s6b w wieku podesztym powinna zawiera¢ wytyczne
dotyczace unikania lub minimalizowania tradycyj-
nych kryteriéw wylaczania, takich jak wspotistniejace
choroby i gorsze funkcje poznawcze. Stosowanie tych
kryteriéow uniemozliwia czgsto uogélnianie wyni-
kéw, poniewaz w przypadku starszych pacjentoéw
chorujacych na wiele wspdlistniejacych choréb moze
dochodzi¢ do odmiennych reakcji w odniesieniu do
proponowanej terapeutycznej interwencji. Stratyfikacja
badan populacyjnych, polegajaca na wlaczeniu do
protokotéw badan wigkszej, odpowiednio duzej liczby
0s6b w podesztym wieku, moze wiec przyczynic sie
do wyciggania cennych, wlasciwych wnioskéw [1,22].
Osoby w wieku podeszlym naleza do grupy osob
ranliwych (vulnerable persons), nie zawsze zdolnych do
udzielania $wiadomej zgody na badania. Powodem sa
nie tylko zaburzenia funkcji poznawczych, lecz réwniez
obawa przed odmowg uczestnictwa w proponowanym
badaniu, ze wzgledu na zaleznosci od innych oséb.
Aby uzyska¢ dobrze zrozumiang i $wiadoma zgode
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osoby uczestniczacej w probie klinicznej zaleca sie,
aby dokumenty zawierajace informacje o badaniu
i formularz §$wiadomej zgody byty napisane jezykiem
prostym, w sposob jasny, zwarty, rzeczowy oraz aby
byty zredagowane na poziomie szkolnym, z uzyciem
czcionek odpowiedniej wielko$ci. Zawsze nalezy
sprawdzi¢ czy pacjent dobrze zrozumial informacje,
ktére mu przekazano. Do informacji pisemnych nalezy
dolaczy¢ réwniez przekaz ustny i ewentualnie projekcje
na kasetach wideo. Nalezy pozwoli¢ danej osobie na
zatrzymanie przez jaki$ czas formularzy, zanim pod-
pisze ona zgode na udzial w badaniu. W komisji etyki
zatwierdzajacej badanie powinien zasiadac specjalista
z dziedziny geriatrii [23].

Kolejnym krokiem w dziedzinie obiektywizacji
danych pozyskiwanych z badan klinicznych jest sto-
sowanie pomiaréw pozwalajacych na wielowymia-
rowa ocene stanu starszych pacjentéw. Do tego celu
stuzy uzywany obecnie formularz wszechstronnego
geriatrycznego oszacowania. Zawiera on elementy
charakterystyki osob starszych, pozwalajace na ocene:
codziennej aktywnosci, obiektywnej wydolnosci
fizycznej, stanu $wiadomosci psychicznej, funkcji
poznawczych, depresji, wspotistniejacych choréb,
reakcji na wielolekowg terapie, stanu odzywienia
iwarunkéw socjalnych. Oprocz znaczenia klinicznego,
moze on stuzy¢ jako wazne narzedzie pozwalajace na
lepsza klasyfikacje osob w wieku podesztym w procesie
wiaczania ich do badan klinicznych oraz na jedno-
znaczne porownanie uzyskanych wynikéw z wynikami
badan prowadzonych w bardziej homogennej populacji
pacjentéw [16, 18, 24].

Podsumowanie

Ze wzgledu na nasilajacy sie proces starzenia
populacji wielu krajow oraz brak obiektywnych danych
o farmakoterapii w grupie chorych w podesztym wieku,
proponowane s obecnie rézne sposoby prowadzenia
prob klinicznych, ktérych stosowanie jest konieczne,
aby pokonac¢ trudnosci etyczne i metodologiczne zwig-
zane z prowadzeniem badan w tej grupie pacjentéw.
Nalezg do nich: unikanie lub minimalizacja dotychcza-
sowych tradycyjnych kryteriow wylaczenia, stratyfika-
cja badan populacyjnych polegajaca na wlaczaniu do
protokotéw odpowiednio duzej liczby os6b starszych,
odpowiednie przedstawianie pacjentom informacji
o badaniu oraz przygotowanie formularza §wiadomej
zgody w sposob jasny, zrozumialy i dostosowany do
tej szczegodlnej grupy chorych, a takze prowadzenie
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