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ЛЕКЦИЯ

Гериатрическая фармакология — раздел
клинической фармакологии, изучающий принципы
дозирования и особенности взаимодействия лекар-
ственных средств у пожилых людей с целью повы-
шения эффективности фармакотерапии и разработ-
ки путей предотвращения нежелательных лекар-
ственных реакций (НЛР).

Доказательная база для назначения тех или иных
препаратов пожилым пациентам зачастую мала по срав-
нению с объемами этих назначений. Знания об осо-
бенностях фармакокинетики и фармакодинамики мно-
гих препаратов в пожилом возрасте остаются доста-
точно скудными в связи с тем, что эта категория паци-
ентов зачастую не включается в 1—2 фазы клиничес-
ких исследований новых  лекарственных средств (ЛС).
По разным данным, более 35 % опубликованных кли-
нических исследований не включали лиц старше
65 лет, что можно объяснить рядом объективных при-
чин, такими как низкая комплаентность пациентов, не-
обходимость дополнительных затрат на их транспор-
тировку, наличие сопутствующих патологий, способ-
ных исказить результаты исследования, высокий риск
возникновения побочных эффектов. С этим связаны
отсутствие универсальных правил назначения ЛС па-
циентам пожилого возраста и необходимость инди-
видуализации терапии в каждом конкретном случае,
с учетом изменений фармакокинетики / фармакоди-
намики (ФК/ФД) назначаемых ЛС (как возрастных,
так и обусловленных наличием одного или несколь-
ких хронических заболеваний).

Влияние возрастных изменений на основные
фармакокинетические процессы

Всасывание лекарственных средств. Основные
возрастные изменения функционирования желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ):

– увеличение желудочного pH,
– снижение кровотока и моторики,
– увеличение времени прохождения пищи по ЖКТ.
Несмотря на это, биодоступность препаратов, по-

ступающих в кровоток путем пассивной диффузии, не
изменяется. Биодоступность препаратов, поступающих
по механизму активного транспорта, может несколько
снижаться (например, кальция при гипохлоргидрии). Био-
доступность препаратов, подвергающихся пресистемно-
му метаболизму ферментами энтероцитов (CYP3A4),
может быть несколько повышена за счет снижения актив-
ности последних (справедливо в случае морфина, про-
пранолола). Однако, в целом, принято говорить о том, что
данные особенности не имеют существенного кли-
нического значения. Связано это во многих случаях
с недостаточным количеством накопленных сведений.

Распределение лекарственных средств. Относи-
тельное увеличение массы жировой ткани  у пожилых
людей приводит к увеличению объема распределения
(Vd) липофильных препаратов и увеличению их периода
полувыведения (Т1/2). Относительное снижение количе-
ства воды в организме приводит к снижению объема
распределения гидрофильных препаратов и повышению
их концентрации в плазме крови. Возрастное снижение
концентрации альбумина вызывает повышение свобод-
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ной фракции кислотных препаратов (напроксен, фени-
тоин, варфарин). Повышение концентрации 1-кислого гли-
копротеина (наиболее характерно для тяжелых больных:
сепсис, ожоги, травмы, воспалительный ответ и т. д.) при-
водит к снижению свободной фракции основных препа-
ратов (лидокаин, хинидин, пропранолол). Снижение ак-
тивности P-гликопротеина в клетках, образующих сис-
тему гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), способству-
ет увеличению подверженности центральной нервной си-
стемы (ЦНС) воздействию препаратов и токсинов.

Метаболизм лекарственных средств. Печень яв-
ляется важнейшим органом биотрансформации ЛС, вклю-
чающей реакции I (окислительной) и II (конъюгативной) фаз.
Возрастное снижение печеночного кровотока и массы па-
ренхимы печени (особенно если оно усугубляется наличи-
ем хронической сердечной недостаточности) приводит к
увеличению межиндивидуальной вариабельности печеноч-
ной функции у пожилых пациентов. Активность фермента-
тивных систем I и II фаз биотрансформации в печени суще-
ственно не изменяется с возрастом (данные разных авто-
ров весьма противоречивы, приводится наиболее распро-
страненная точка зрения). Главной причиной уменьшения
метаболизма препаратов с высокой степенью печеноч-
ной экстракции считается снижение кровотока (особенно
при сочетании с хронической сердечной недостаточнос-
тью). К препаратам, для которых отмечается возрастное
снижение печеночного клиренса, относятся:

– барбитураты,
– диазепам,
– нортриптилин,
– хинидин,
– пропранолол,
– теофиллин и др.
Способность ЛС ингибировать или индуцировать

системы печеночной биотрансформации не подверже-
на возрастным изменениям.

С возрастом отмечается снижение регенераторно-
го потенциала печени после перенесенных инфекцион-
ных заболеваний и токсических повреждений. В таких
случаях назначение препаратов, выводимых преимуще-
ственно гепатобилиарной системой, требует осторожно-
сти и более тщательного подбора режима дозирования.

Выведение лекарственных средств. Такие воз-
растные изменения, как уменьшение массы почек, сни-
жение почечного кровотока (у лиц старше 70 лет в 2 раза
ниже, чем у лиц среднего возраста), изменения клубоч-
ков и базальной мембраны канальцев, склерозирование
почечных артериол,  способствуют снижению скорости
клубочковой фильтрации (СКФ) и канальцевой секреции.
Снижение величины почечного клиренса ЛС приводит к
увеличению периода полувыведения и концент-
рации препарата в крови.

Таким образом, пожилых людей следует относить
к больным с легкой степенью почечной недостаточнос-
ти (даже в отсутствии выраженных патологических из-
менений выделительной системы). Ориентировочная
коррекция дозы препарата, доза которого известна толь-

ко для взрослых пациентов, может быть сделана на
основе вычисления клиренса креатинина с использо-
ванием формулы Кокрофта-Гольта (для женщин полу-
ченный результат необходимо умножить на 0,85):

При этом нарушение выделительной функции по-
чек может маскироваться за счет снижения продукции
креатинина, пропорционального возрастному уменьше-
нию массы мышечной ткани.

К числу ЛС, требующиx снижения начальных доз
и коррекции интервалом дозирования у лиц пожилого
возраста, относятся препараты с узким терапевтичес-
ким индексом:

– сердечные гликозиды,
– цефалоспорины,
– аминогликозидные антибиотики,
– антиаритмические средства,
– теофиллин и др.

Возрастные особенности фармакодинамики
Накопленные данные свидетельствуют о том, что

с возрастом «чувствительность» органов и систем орга-
нов ко многим группам препаратов изменяется, что спо-
собствует развитию нетипичных (идиосинкразических),
труднопрогнозируемых реакций на введение ЛС. В каче-
стве объяснения данного феномена условно принято вы-
делять четыре основных взаимосвязанных механизма:

– изменение (чаще всего подразумевается сни-
жение) количества рецепторов,

– изменение аффинитета рецепторов,
– изменение пострецепторных сигнальных каскадов,
– нарушение гомеостатических физиологических

механизмов «обратной связи».
Сердечно-сосудистая (СС) система. Сердечный

выброс в покое при отсутствии сопутствующей СС пато-
логии остается практически неизменным, однако компо-
ненты сердечного цикла подвержены возрастным изме-
нениям: частота сердечных сокращений снижается и
адекватный сердечный выброс поддерживается за счет
увеличения ударного объема. Рефлекторная тахикардия,
наблюдаемая при терапии вазодилататорами, у пожи-
лых пациентов, как правило, менее выражена за счет
снижения чувствительности барорецепторов каротидно-
го синуса (следствием этого является склонность к син-
копальным состояниям). Сосудистая жесткость увели-
чивается с возрастом, даже в отсутствии сопутствую-
щих заболеваний, что связано как со структурными (уве-
личение выработки коллагена), так и с функциональны-
ми изменениями (нарушение эндотелий-зависимой
и 2-адренергической релаксации). Клинически это мо-
жет проявляться повышенным пульсовым давлением,
связанным с диспропорциональным увеличением сис-
толического артериального давления (АД) по сравнению
с диастолическим. Один из наиболее клинически значи-
мых примеров — это снижение чувствительности к аго-
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нистам и антагонистам -адренорецепторов: положитель-
ный хронотропный эффект от приема -адреномимети-
ков менее выражен, как и отрицательный хронотропный
и гипотензивный эффект от приема -адреноблокаторов.

Центральная нервная система. Пожилые пациен-
ты более чувствительны к бензодиазепиновым анксиоли-
тикам, антипсихотические препараты чаще вызывают спу-
танность сознания, гипотонию и задержку мочи.  У гери-
атрических пациентов более выражен обезболивающий
эффект опиоидных  анальгетиков (даже при отсутствии
существенных изменений фармакокинетических парамет-
ров), значительно быстрее, чем у молодых, наступает уг-
нетение дыхательного и возбуждение рвотного центров.

Побочные эффекты фармакотерапии у по-
жилых пациентов

Факторы, повышающие риск развития НЛР, при-
ведены на рис. 1.

Рис. 1. Факторы, способствующие повышению
числа нежелательных лекарственных реакций

Общая частота возникновения НЛР у пожилых
вдвое выше, чем среди молодой популяции. НЛР мо-
жет усложнить проведение дифференциального диаг-
ноза. Кроме того, они приводят к:

– снижению функционального статуса и компла-
ентности пациента к проводимой терапии,

– увеличению затрат на фармакотерапию (сто-
имость лечения НЛР нередко сравнима с затратами на
базисную терапию),

– повышению риска возникновения гериатричес-
ких синдромов и частоты госпитализаций, развития уг-
рожающих жизни состояний,

– усложнению проведения дифференциального
диагноза вследствие сходства с симптомами обостре-
ния основного либо сопутствующего заболевания.

Неправильная интерпретация НЛР приводит
к «каскаду назначений» ЛС (рис. 2).

В табл. 1 приведены наиболее распространенные
побочные эффекты ЛС при различных заболеваниях
у пожилых людей.

Рис. 2. «Каскад назначений» ЛС
при неверной интерпретации проявлений НЛР

Таблица 1
Побочные эффекты ЛС

Заболевания Препараты Побочный эффект 
Нарушения сердечной 
проводимости 

Бета-адреноблокаторы, дигоксин, дилтиа- 
зем, верапамил, трициклические антиде- 
прессанты 

Сердечные блокады 

Сердечная недостаточность Бета-адреноблокаторы, верапамил, дизо- 
пирамид 

Усугубление симптомов сердечной 
недостаточности 

Артериальная гипертензия Нестероидные противовоспалительные 
средства 

Увеличение АД 

Ортостатическая гипотензия Диуретики, трициклические антидепрес- 
санты, вазодилататоры 

Головокружение, падения, обмороки 

Нарушение функции почек Аминогликозиды, нестероидные противо- 
воспалительные средства, радиоконт- 
растные препараты 

Острая почечная недостаточность 

Гипокалиемия Дигоксин Сердечные аритмии 
Гипонатриемия Пероральные гипогликемические ЛС, 

диуретики, карбамазепин 
Снижение плазменной концентрации 
натрия 

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 

Бета-адреноблокаторы, опиоиды, седа- 
тивные ЛС 

Бронхоконстрикция, угнетение 
дыхания 

Глаукома Холиноблокаторы Обострение глаукомы 
Доброкачественная аденома 
простаты 

Альфа-адреномиметики, 
холиноблокаторы 

Задержка мочи 

Остеопения Глюкокортикоиды Увеличение риска переломов 
Депрессия Бензодиазепины, опиоиды, антигипертен- 

зивные препараты центрального дейст- 
вия, глюкокортикоиды 

Обострение депрессии 
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Ятрогенные факторы, приводящие к осложне-
ниям фармакотерапии:

1. Неверная постановка диагноза, наличие недиа-
гностированного заболевания, требующего медикамен-
тозного вмешательства.

2. Необоснованное назначение препаратов (анти-
биотиков, сердечных гликозидов, антикоагулянтов, ди-
уретиков, слабительных) при отсутствии объективных
медицинских показаний.

3. Нерациональный выбор препарата.
4. Отсутствие адекватного мониторинга.
Назначение дозы ЛС без учета возрастных осо-

бенностей фармакокинетики и фармакодинамики,  их
изменением в связи с наличием заболеваний, а также
без учета возможных взаимодействий с препаратами,
назначенными другими врачами, приводит или к пере-
дозировке, или к отсутствию эффекта ЛС.

Практические аспекты гериатрической фар-
макологии

В целях снижения риска НЛР и повышения каче-
ства проводимой фармакотерапии необходимо соблю-
дение следующих основных принципов назначения
лекарственных средств пожилым пациентам.

До назначения ЛС врачу необходимо:
– рассмотреть целесообразность медикаментоз-

ного вмешательства;
– тщательно собрать клинико-фармакологичес-

кий анамнез;

– строго следовать установленным показаниям
для назначения того или иного препарата (не назна-
чать омепразол при диспептическом синдроме!);

– при возможности выбрать из существующих
фармакотерапевтических альтернатив ту, для которой
соотношение «эффективность / риск» является наи-
большим;

– оценить риск потенциальных межлекарственных
взаимодействий с учетом возрастных особенностей
ФК/ФД, которыми они могут быть спровоцированы;

– доступно и четко объяснить пациенту необхо-
димость и схему приема препаратов, обращая внима-
ние на созвучные названия;

– начинать фармакотерапию с низкой стартовой
дозы (как правило 30—50 % от назначаемой пациен-
там среднего возраста).

После назначения ЛС врачу необходимо:
– для достижения желаемого эффекта повышать

назначаемую дозу ЛС постепенно;
– априори рассматривать каждый новый симптом

как реакцию на прием ЛС до тех пор, пока не будет до-
казано обратное (во избежание «каскада назначений»);

– при титровании дозы оценки риска возникнове-
ния НЛР учитывать лабораторные исследования, те-
рапевтический лекарственный мониторинг (особенно
в случае назначения препаратов с низким терапевти-
ческим индексом);

– своевременно оценивать возможные причины
снижения комплаентности (приверженности) лечению.

Данные фармакоэпидемиологических исследова-
ний показывают, что полипрагмазия является одним из
главных факторов риска развития НЛР у гериатрических
пациентов. Установлена прямая зависимость между чис-
лом принимаемых препаратов и риском возникновения
побочных эффектов: частота возникновения различных
НЛР у пожилых экспоненциально возрастает от 10 % при
применении 1 препарата до 100 % в случае одновремен-

ного приема 10 препаратов. Особое внимание должно
быть уделено сбору сведений о безрецептурных препа-
ратах и биологически активных добавках (БАД), прини-
маемых пациентом без согласования с лечащим врачом.

В табл. 2 приведены клинически значимые взаи-
модействия (как фармакокинетические, так и фар-
макодинамические) ЛС с растениями, входящими в
состав БАДов.

     Таблица 2
Результаты взаимодействия ЛС и растений из состава БАДов

Лекарственное растение Лекарственное средство Результат взаимодействия 
Теофиллин Повышение концентрации теофиллина в крови 

Зверобой продырявленный 
Hypericum perforatum 

Дигоксин, 
циклоспорин, 
варфарин, 
индинавир, 
амитриптилин 

Снижение концентрации препаратов 
в крови 
 

Женьшень Непрямые антикоагулянты 
(варфарин и др.) 

Уменьшение Международного 
нормализованного отношения (МНО) — 
снижение антикоагулянтного эффекта 

Непрямые антикоагулянты 
(варфарин и др.) 

Чеснок 
Allium savitum  
Гингко двулистная 
Ginkgo biloba 
Дягиль  
Angellica sinensis 

Антиагреганты 
(ацетилсалициловая кислота, 
тиклопидин) 

Увеличение МНО и удлинение протромбинового 
времени — геморрагический синдром 

Гингко двулистная 
Ginkgo biloba Тиазидные диуретики Повышение АД вплоть до гипертонического 

криза 
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Рекомендуемые клинико-лабораторные показате-
ли, мониторируемые для контроля эффективности и
безопасности фармакотерапии, приведены в табл. 3.

Таблица 3
Клинико-лабораторные показатели

Препарат Показатель 
для мониторинга 

Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента 
(АПФ) 
Диуретики 

Уровень калия в крови 

Противосудорожные ЛС 
Литий 
Теофиллин 

Концентрация 
препарата в плазме 
(ТЛМ) 

Аминогликозиды 

Дигоксин 

Сывороточный 
креатинин, 
концентрация 
препарата в плазме 

Парацетамол 
(более 4 г/сутки) 
Статины 

Функциональные 
печеночные пробы 

Фибраты 
Функциональные 
печеночные пробы, 
гемограмма 

Варфарин Протромбиновое 
время / МНО 

 
Проявления сниженной комплаентности:
1. Неточное соблюдение установленной схемы

приема ЛС.
2. Прекращение приема назначенных препаратов

в ответ на временное улучшение самочувствия.
3. Прием большей или меньшей дозы ЛС по срав-

нению с назначенной.
Причины снижения комплаентности:
1. Снижение качества жизни вследствие прояв-

ления побочных эффектов фармакотерапии.
2. Высокая стоимость лекарств. При назначе-

нии необходимо оценивать возможность их приобре-
тения пациентом, сообщать о наличии более доступ-
ных альтернатив.

3. Ошибки приема препаратов вследствие объек-
тивных причин:

– нарушение мелкой моторики (артрит, тремор),
– нарушения зрения (неразборчивая маркировка

препаратов),
– затрудненное проглатывание таблеток.
4. Невнимательность и забывчивость пациентов.

Особенно актуально в случае необходимости приема
нескольких препаратов с разными режимами дозиро-
вания, наличии болезни Альцгеймера и т. д.

5. Отсутствие доверительных отношений между
врачом и пациентом.

6. Сознательное нежелание следовать предписа-
ниям врача. Может быть связано с предыдущим не-
удачным опытом приема данного препарата либо вли-
янием посторонних источников информации рекламно-
го характера.
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