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ВСТУП 

Старіння організму характеризується суттєвими 

змінами на всіх рівнях життєдіяльності: молекулярному, 

генетичному, клітинному, органному, регуляторному. 

Нерівномірність, а часом і різнонаправленість цих змін 

визначають кількісні і якісні відмінності в дії лікарських 

речовин, значно змінюють фармакокінетику і 

фармакодинаміку ліків у хворих похилого і старечого віку 

[3, 7, 54, 91, 113, 144, 168]. 

Високий рівень поліморбідності, тяжкий перебіг 

захворювань у пацієнтів старечого віку обумовлює 

необхідність одночасного призначення лікарських засобів 

різних фармакотерапевтичних груп, що внаслідок 

небажаної взаємодії на рівні фармакокінетики і 

фармакодинаміки ліків збільшує ризик розвитку побічних 

реакцій [17, 41, 67, 80, 123, 137, 150]. 

Раціональне призначення лікарських засобів з 

урахування вікових змін фармакокінетики, 

фармакодинаміки і взаємодії ліків за умов вікової 

поліморбідності і поліпрагмазії підвищує ефективність і 

безпечність медикаментозної терапії хворих похилого і 

старечого віку [19, 39, 94, 135, 154]. 
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РОЗДІЛ І 

ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОКІНЕТИКИ ЛІКІВ У 

ХВОРИХ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

Фармакокінетика — процес проходження 

лікарських засобів в організмі: надходження, розподіл, 

біотрансформація та виведення. На основі вивчення 

фармакокінетики препарату визначають оптимальний 

шлях введення його в організм, дози, режим дозування і 

тривалість лікування [8, 44]. 

Складні морфологічні, біохімічні і функціональні 

вікові зміни в організмі, нерівновномірність, а, часом, і 

різноспрямованість цих змін визначають якісні і кількісні 

відмінності дії фармакологічних речовин, суттєво 

змінюють фармакокінетику ліків в старечому організмі [7, 

42, 45, 54, 99, 106, 113]. 

Таблиця 1. Вплив морфо-функціональних вікових змін в 

організмі на фармакокінетику ліків 

Вікові зміни Вплив на фармакокінетику 

1 2 

Сповільнення моторики 

шлункового-кишкового 

тракту 

Збільшення часу досягнення 

максимальної концентрації 

ліків 
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1 2 

Зниження кислотності 

шлункового соку 

Зменшення абсорбції катіонів 

Зниженння 

гастроінтестинального 

кровотоку 

Зниження абсорбції ліків з 

високою всмоктуваністю із 

шлункового тракту 

Зменшення печінкового 

кровотоку 

Підвищення в плазмі 

концентрації лікарських 

засобів, що володіють 

феноменом «первинного 

проходження» через печінку 

Зниження рівня білків 

плазми 

Підвищення об’єму розподілу  

для лікарських засобів з 

високим афінітетом до білків 

плазми 

Збільшення вмісту 

жирової тканини 

Збільшення періоду 

напіввиведення для 

ліпофільних лікарських засобів 

Зменшення вмісту води Збільшення концентрації в 

плазмі гідрофільних 

лікарських засобів 
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1 2 

Зменшення маси активної 

печінкової тканини 

Збільшення концентрації 

лікарських засобів з 

переважною 

біотрансформацією в печінці 

Зниження активності 

оксидативних ферментів і 

ферментів системи 

цитохрома  

Р450 

Збільшення концентрації 

лікарських засобів з 

переважною 

біотрансформацією в печінці 

Зменшення функції нирок Збільшення концентрації ліків 

з переважно нирковою 

екскрецією 

В процесі старіння відбуваються значні зміни всіх 

ланках фармакокінетики – всмоктування, розподілу, 

біотрансформації і елімінації ліків [3, 93, 99, 144,170, 177].  

Вікові зміни всмоктування ліків в організмі 

Всмоктування – процес надходження лікарських 

засобів з місця введення в кров і тканини організму. 

Надходження лікарських речовин в організм 

залежить від шляху введення, лікарської форми, 
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розчинності у ліпідах і швидкості кровотоку в місці 

введення.  

При внутрішньовенному і внутрішньоартеріальному 

введенні лікарські засоби відразу і повністю потрапляють в 

системний кровотік. 

При пероральному введенні лікарські засоби 

всмоктуються через слизову оболонку травного тракту. 

Молекули речовин, що находяться в неіонізованому стані, 

дифундують через слизову оболонку кишково-шлункового 

тракту, іони всмоктуються шляхом фільтрації. 

До основних механізмів всмоктування відносяться: 

а) пасивна дифузія гідрофільних (розчинних у воді) та 

ліпофільних (розчинних у ліпідах) лікарських речовин; б) 

всмоктування шляхом активного транспорту. 

Пасивна дифузія гідрофільних речовин обумовлена 

відмінностями в їх концентрації з обох сторін клітинних 

мембран. Цей процес характеризується переміщенням 

речовини з ділянок з високою концентрацією в ділянки, де 

концентрація низька або речовина відсутня. При цьому 

швидкість транспортування пропорційна градієнту 

концентрації на обох сторонах мембран. 

Речовини, розчинні в жирах, шляхом пасивної 

дифузії проникають через бімолекулярний ліпідний шар 

клітинних мембран. Цей шар, гідрофільний зовні 
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(поляризований) і гідрофобний (неполяризований) з боку 

внутрішньої поверхні мембран, складається з лецитину, 

триглицеридів, холестерину, вільних жирних кислот. 

Жиророзчинні неіонізовані речовини на відміну від 

водорозчинних, вільно проникають через клітинну 

мембрану.  

Активний транспорт забезпечується за допомогою 

специфічних перенощиків за рахунок транспортних систем 

клітинних мембран. Він характеризується вибірковістю по 

відношенню до певних сполук, можливістю конкуренції 

двох речовин за один транспортний механізм, можливістю 

транспорту проти градієнту концентрації і необхідністю 

затрати енергії [8, 27]. 

В процесі старіння відбуваються істотні 

морфологічні та функціональні зміни органів травлення, 

що визначають особливості всмоктування ліків у хворих 

старших вікових груп [70, 76, 104]. 

Морфологічні вікові зміни в різних відділах 

шлунково-кишкового тракту проявляються головним 

чином в атрофічних процесах. Функціональні зрушення 

полягають в зниженні активності секреторного апарату, 

ферментативної активності залоз шлунку, кишківника, 

підшлункової залози, послабленні моторики кишечника, 

зниженні мезентеріального кровообігу.  
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Ослаблення моторики шлунку і кишечника має 

важливе значення в зменшенні швидкості всмоктування 

лікарських засобів в похилому віці [48, 104].  

Швидкість спорожнення шлунку і його рухливості 

визначають швидкість доставки лікарських засобів в тонку 

кишку, де відбувається абсорбція значної кількості 

лікарських речовин шляхом пасивної дифузії.  

Мікроскопічне дослідження біопсійного матеріалу 

тонкої кишки у похилому віці виявило зменшення 

поверхні слизової на 20%, що також сприяє зменшенню 

всмоктування ліків. 

В результаті структурно-функціональних змін 

органів травлення при старінні порушується всмоктування 

ліків різних фармакотерапевтичних груп, змінюється 

швидкість їх надходження в організм та час перебування в 

шлунково-кишковому тракті [70, 104, 122]. 

Внаслідок зниження кислотності шлункового соку у 

старих людей зменшується всмоктування в шлунку ліків, 

що відносяться по хімічній структурі до кислот-

саліцилатів, деяких сульфаніламідів, антикоагулянтів, 

барбітуратів. При цьому не тільки сповільнюється їх 

надходження в кров і знижується терапевтичний ефект, але 

в результаті більш тривалого перебування ліків в шлунку 

подразнюється його слизова, що супроводжується 
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диспептичними явищами і болями в області шлунку, а 

також пошкодженням структури слизової, що може 

призвести до утворення виразок і шлункових кровотеч 

[76]. 

Разом з тим, закрепи, які часто спостерігаються у 

похилому віці внаслідок зниження моторики кишківника, 

сприяють збільшенню повноти всмоктування лікарських 

речовин через більш тривале перебування препаратів в 

шлунково-кишковому тракті, що може призвести як до 

посилення та подовження терапевтичної дії лікарських 

засобів, так і до розвитку симптомів передозування [109]. 

Призначення хворим похилого віку лікарських засобів з 

холіноблокуючою дією, таких як атропін, платифілін, 

трициклічні антидепресанти, протипаркінсонічні засоби, 

фенотіазинові нейролептики, які гальмують моторику шлунку і 

кишечника, може збільшувати всмоктування і сприяти 

розвитку побічних реакцій [120]. 

Таким чином, в результаті вікових структурних і 

функціональних змін шлунково-кишкового тракту (зниження 

кислотності шлункового соку і швидкості спорожнення 

шлунку, ослаблення моторики кишківника) при старінні 

порушується всмоктування препаратів, що призначають 

всередину. 
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При підшкірному та внутрішньом’язовому способах 

застосування лікарських засобів у похилому віці також 

спостерігається уповільнення їх надходження в кров’яне 

русло внаслідок зниження серцевого викиду, зменшення 

швидкості кровотоку та зміни проникності стінок судин 

[141]. 

Вікові зміни розподілу лікарських засобів в організмі 

Лікарські речовини, що поступають в кров, 

розподіляються по всім органам і тканинам.  

Характер розподілу лікарського засобу визначається 

розчинністю його в ліпідах, ступенем зв’язування з 

білками плазми крові, інтенсивністю регіонального 

кровотоку, об’ємом позаклітинного простору. На 

швидкість та ступінь розподілу лікарського засобу в 

організмі значно впливає величина кровообігу, яка 

залежить від хвилинного об’єму серця та тонусу 

кровоносних судин [8]. 

В процесі старіння змінюється об’єм розподілу 

ліків, що обумовлене наступними причинами: зменшенням 

кровотоку в органах і тканинах внаслідок вікового 

зниження насосної функції серця, порушенням тканинної 

мікроциркуляції, зниженням клітинної маси, заміною 

метаболічно активних тканин жировими, зменшенням 

кількості води в організмі, змінами тканинної проникності 
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[11, 75, 110]. 

Внаслідок зменшення з віком молекулярної маси і 

кількості води в організмі в літньому віці зменшується 

об'єм розподілу водорозчинних лікарських речовин 

(аміноглікозидів, β-адреноблокаторів, аспірину, дигоксину, 

гентаміцину, теофіліну, літію), в результаті чого їх 

початкова концентрація в плазмі підвищується. 

Протилежна картина спостерігається з ліпофільними 

лікарськими засобами (бензодіазепінові транквілізатори, 

фенотіазинові нейролептики, барбітурати, аміодарон, 

верапаміл). Об’єм їх розподілу в похилому віці 

збільшується пропорційно зростанню частки жиру в 

загальній масі тіла, що зменшує концентрацію ліпофільних 

препаратів в тканинах, і супроводжується уповільненням 

фармакологічного ефекту і більш тривалою дією [99].  

Надійшовши у кров’яне русло, ліки лише в 

невеликій кількості (5%) циркулюють в крові у вільній 

формі; більша частина ліків (95%) зв’язується з білками 

плазми. Це обумовлює необхідність індивідуального 

контролю доз і режимів введення препаратів з високим 

ступенем зв’язування з білками плазми (понад 80%) у 

хворих похилого віку [100].  

Розподіл лікарських засобів за ступенем зв'язування 

з білками плазми крові наведено в табл. 2. 

13



Таблиця 2. Зв’язування лікарських засобів з білками 

плазми крові 

Препарати Ступінь зв’язування 

1 2 

Діазепам 99% 

Бутадіон 98% 

Димедрол 98% 

Амітриптилін 96% 

Аміназин 96% 

β-адреноблокатор 93% 

Оксицилін 93% 

Дигітоксин 92% 

Сульфодиметоксин 92% 

Індометацин 92% 

Аспірин 72% 

Лінкоміцин 72% 

Еритроміцин 70% 

Хінідин 70% 

Дигоксин 40% 

Фенобарбітал 40% 

Целанід 25% 

Корглікон 0% 

Ізоніазид 0% 
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Зв'язування лікарських засобів в крові частіше 

всього відбувається з альбумінами, але можливо і з іншими 

компонентами (глобулінами, ліпопротеїдами, 

еритроцитами).  

Препарати-основи мають більшу спорідненість до 

кислих глікопротеїнів, а препарати-кислоти до альбумінів. 

З віком зменшується концентрація альбумінів, а кислих 

глікопротеїнів збільшується, тому зв’язування деяких 

основних лікарських засобів, таких як лідокаїн і 

дизопірамід, також підвищується [74]. 

Зв'язування ліків з білками плазми призводить до 

зниження їх концентрації у тканинах в місці дії, так як 

тільки вільний препарат проходить через клітинні 

мембрани, а речовина, що знаходиться в комплексі з 

білком, позбавлена фармакологічної активності. Вільні та 

зв’язані фракції лікарського засобу перебувають у стані 

динамічної рівноваги: по мірі зменшення концентрації 

вільної фракції в плазмі крові речовина вивільняється із 

зв'язку з білком [25]. 

Різні ліки зв’язуються з білками плазми з 

неоднаковою інтенсивністю. Так, у вільному стані в плазмі 

крові знаходиться варфарину – 3%, фенілбутазолу – 1%, 

діазепаму – 1%, дифенілу – 9%, саліцилової кислоти - 16% 

від введеної кількості [73]. 
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Ступінь зв'язування з білками плазми впливає на 

обсяг розподілу лікарського засобу та на швидкість 

розвитку терапевтичного ефекту. 

Лікарські засоби, які характеризуються невисоким 

ступенем зв'язування з білками плазми (< 50%), швидко 

розподіляються в організмі і викликають терапевтичний 

ефект, а також швидко елімінуються, тому ефект 

зберігається протягом нетривалого часу. Лікарські засоби з 

високим ступенем зв'язування з білками плазми (>90%), 

навпаки, дуже повільно накопичуються в тканинах, тому 

терапевтична концентрація досягається протягом 

тривалого часу, а ефект наступає поступово. До цієї групи 

належать бета-адреноблокатори, сульфаніламіди, серцеві 

глікозиди, бензодіазепіни, транквілізатори, непрямі 

антикоагулянти, антидіабетичні засоби, наркотичні 

анальгетики, антиконвульсанти. Такі лікарські засоби 

повільно елімінуються з організму, забезпечуючи тривале 

утримання терапевтичного ефекту [79]. 

У пацієнтів літнього віку зменшується зв’язування з 

білками плазми ацетазонаміду, діазепаму, еналаприлу, 

напроксену, теофіліну, саліцилової кислоти, що сприяє 

підвищенню концентрації препаратів в плазмі крові і може 

спричинити розвиток побічних ефектів [176]. 
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Зміни процесу зв'язування ліків з білками плазми 

крові внаслідок вікової гіпоальбумінемії є серйозними 

причинами, які змінюють фармакокінетику в похилому 

віці [11, 74].  

Препарати однієї фармакотерапевтичної групи в 

неоднаковій мірі зв’язуються з білками плазми крові, що 

необхідно враховувати при виборі доз окремих препаратів 

хворим похилого віку. Так, серцеві глікозиди значно 

розрізняються за ступенем зв’язування з білками плазми: 

дигоксин зв’язується на 40%, а строфантин тільки на 1-2% 

[83].  

Зменшення об’єму розподілу ліків і підвищення їхньої 

концентрації у плазмі крові та тканинах збільшує небезпеку 

передозування та медикаментозної інтоксикації у хворих 

похилого і старечого віку, що в першу чергу відноситься до 

ліків з малим об’ємом розподілу (табл. 3).  

Таблиця 3. Лікарські засоби з малим об’ємом розподілу 

Окремі лікарські засоби різних груп 

Аспірин 

Варфарин 

Гіпотіазид 

Диклофенак 

Ібупрофен 

Клофібрат 

Напроксен 

Піроксикам 

Фуросемід 
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Таким чином, вікові зміни тканинної 

мікроциркуляції, гіпоальбумінемія, зниження кровотоку в 

органах і тканинах, збільшення відносної маси жирової 

тканини, зменшення кількості води в організмі змінюють 

розподіл ліків в організмі хворих похилого та старечого 

віку. 

Вікові зміни метаболізму лікарських засобів 

Більшість лікарських засобів піддається 

метаболізму (біотрансформації) в організмі з утворенням 

полярних водорозчинних метаболітів і лише невелика 

частина виводиться в незмінному вигляді.  

Під впливом ферментів відбувається ряд 

метаболічних перетворень ліків: окислення, гідроліз, 

розщеплення або кон'югація (з ацетатом, гліцином, 

сульфатом, глюкуроновою кислотою), в результаті чого 

вони стають більш легко розчинними у воді. Метаболізм 

може відбуватися в клітинах печінки, нирок, шлунково-

кишечного тракту, плаценти і крові. Печінка є основним 

органом, в якому відбувається метаболізм лікарських 

речовин. Ферментативні реакції біотрансформації 

відбуваються переважно в ендоплазматичному ретикулумі 

клітин печінки – гепатоцитах [8, 148, 183]. 
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Серед мікросомальних ферментів, здійснюючих 

біотрансформацію ліків, основна роль належить цитохрому 

Р450 [33, 157]. 

Розрізняють два типи реакції метаболізму ЛЗ в 

організмі: несинтетичні, до яких відносять мікросомальні 

реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного 

ретикулуму, та синтетичні реакції, що каталізуються 

ферментами іншої локалізації (табл. 4).  

Таблиця 4. Основні шляхи біотрансформації лікарських 

засобів 

Основний 

біохімічний 

процес і ферменти 

Хімічна 

трансформація 

Препарати 

1 2 3 

Несинтетичні реакції метаболізму І фаза 

Окислення 

гідроксилази гідроксилірування толбутамід, 

сиднокарб, 

аспірин, 

діазепам, 

фенобарбітал 
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1 2 3 

деметилази деметилірування аміназин, 

ефедрин, 

лідокаїн, 

амідопірин, 

морфін, 

бензодіазепам 

оксидази (N та S) окислення рифампіцин, 

фенамін 

Відновлення 

альдегідредуктази відновлення 

альдегідів і 

кетонів 

варфарин, 

метадон 

хлоралгідрат 

нітроредуктази відновлення 

нітратів 

метронідазол, 

нітразепам 

Гідроліз 

естерази гідроліз складних 

ефірів 

левоміцетин, 

новокаїн, 

дитилін 

амідази гідроліз амідів новокаїнамід, 

пеніциліни 
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1 2 3 

Синтетичні реакції метаболізму ІІ фаза 

Кон’югація 

глюкуроніл-

трансферази 

утворення ефірів 

глюкуронової 

кислоти 

сульфаніламіди, 

левоміцетин, 

оксазепам, 

стероїди 

гліцинациклази амідирування нікотинова 

кислота, 

саліцилова 

кислота 

Ацетилірування 

N-

ацетилтрансферази 

утворення амідів 

оцетової кислоти 

ізоніазид, 

ПАСК, новокаїн 

амід, апресин 

Метилірування 

приєднання 

метільної групи 

унітіол, 

нікотинамід, 

хлорметазол 

До несинтетичних реакцій відносять окислення, 

відновлення і гідроліз. 
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Окислення є найбільш поширеним процесом 

біотрансформації хімічних сполук. Реакції окислення 

каталізуються групою ферментів (оксигенази, 

гідроксилази, деметилази), найважливішим з яких є 

оксидазна система ендоплазматичної системи клітин 

печінки. Реакції відновлення каналізуютьcя редуктазами - 

альдегідредуктазою та нітроредуктазою. Гідроліз ліків 

здійснюється під впливом естераз - псевдохолінестерази в 

плазмі крові або карбоксиестерази в печінці та амілази. 

В основі синтетичних реакцій лежить кон’югація 

лікарських засобів з ендогенними субстратами або 

деякими хімічними групами (глюкуронова кислота, гліцин, 

глутатіон, метильні групи). 

Кон'югація полягає в тому, що лікарська речовина 

або її активні метаболіти, що утворилися в процесі 

окислення, відновлення або гідролізу зв'язуються з 

високополярними кислотними залишками (сірчаної, 

глюкуронової, гліцинової кислот) з утворенням 

гідрофільних молекул, які швидко виводяться з сечею. В 

основному, цей процес відбувається в печінці та 

каталізується переважно глюкуронілтрансферазою, що 

міститься в ендоплазматичному ретикулумі. При старінні 

зменшується інтенсивність несинтетичних реакцій 

метаболізму, знижується активність процесів кон’югації, 
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що сприяє накопиченню лікарських засобів та їх 

метаболітів в організмі [184]. 

У осіб похилого і старечого віку знижується 

біотрансформація лікарських засобів внаслідок атрофії 

паренхіми печінки, зменшення печінкового кровотоку 

(майже на 35-45% в порівнянні з людьми молодого та 

середнього віку), зниження активності мікросомальних 

ферментів, що беруть участь в окисленні лікарських 

засобів (цитохрому Р450 на 40%, амідопірин-n-деметилази 

на 45%, гідроксилази гексобарбіталу на 48%). Поряд з цим, 

знижується здатність ферментів мікросомального 

окислення до індукції [52, 114, 187].  

В зв’язку із цим, для багатьох лікарських засобів 

подовжується період напіввиведення й уповільнюється 

кліренс, що супроводжується підвищенням концентрації в 

організмі введених лікарських засобів і продуктів їх 

метаболізму [32]. Це стосується більшості лікарських 

засобів, які використовуються у геріатричній практиці: 

серцево-судинні (бета-адренoблoкaтopи, статини, 

блокатори рецепторів ангіотензину, блокатори кальцієвих 

каналів); нейротропні засоби; нестероїдні протизапальні 

засоби [183].  

Біотрансформацію ліків при першому проходженні 

через печінку у процесі всмоктування називають 
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пресистемним метаболізмом. Інтенсивність 

пресистемного метаболізму залежить від швидкості 

печінкового кровотоку та функціональної здатності 

ферментів печінки, що приймають участь в 

біотрансформації ліків. Частина прийнятої всередину дози 

лікарських засобів, що досягла системного кровотоку в 

незмінному вигляді або у вигляді активних метаболітів, що 

утворюються в результаті пресистемного метаболізму, 

називається біодоступністю.  

В процесі старіння суттєво змінюються механізми, 

що здійснюють пресистемний метаболізм ліків - 

погіршується кровообіг портальної системи і печінки, 

знижується активність ферментів, які метаболізують 

лікарські засоби. Внаслідок цього, з віком збільшується 

біодоступність лікарських засобів, особливо тих, що мають 

високу ступінь пресистемного метаболізму - антагоністи 

кальцію, α-адреноблокатори, нітрати, інгібітори АПФ. 

Тому, при введенні однакової дози цих препаратів 

концентрація активної фракції в плазмі крові хворих 

похилого віку буде вищою, ніж у молодих, що обумовлює 

необхідність зменшення їх дози [155]. 

Виведення лікарських засобів з організму 

здійснюється декількома шляхами. Шляхом ниркової 

екскреції в незмінному (активному) вигляді видаляються 
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гідрофільні лікарські речовини, які добре розчиняються в 

сечі. Ліпофільні лікарські речовини екскретуються 

нирками в неактивному стані у вигляді метаболітів (після 

відповідної біотрансформації і набуття водорозчинної 

форми).  

Основні механізми ниркової екскреції: клубочкова 

фільтрація, канальцева секреція, канальцева реабсорбція. 

Клубочкова фільтрація – пасивна екскреція 

лікарських засобів нирками, яка залежить від молекулярної 

маси речовини і фільтраційної здатності нирок. 

Канальцева секреція здійснюється клітинами 

проксимальних канальців, які здатні активно переносити 

заряджені  частки з плазми  в канальці за допомогою 

спеціальних систем, які переносять кислі сполуки або 

основи. Деякі речовини можуть з канальців 

реабсорбуватись знову в кров (канальцева реабсорбція), 

при цьому екскреція препарату уповільнюється. 

З віком значно змінюється ниркова екскреція ліків. 

В процесі старіння зменшується маса нирок, зменшується 

нирковий кровообіг (на 20-25% від 30 до 80 років), 

відмічається атрофія нирок, переважно кортикального 

шару, зменшення кількості активних клубочків, зміни 

клубочків і базової мембрани канальців, розвивається 

артеріоло-нефросклероз ниркових артерій. Вікові зміни 
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призводять до зниження екскреторної функції нирок в 

середньому на 1% у рік, починаючи з 50-літнього віку. 

Швидкість клубочкової фільтрації, що вимірюється по 

кліренсу креатиніну, у осіб похилого віку може 

зменшуватися на 35-50% [8, 40, 51, 56, 61, 66]. 

Паралельно зниженню швидкості клубочкової 

фільтрації відбувається зменшення секреторної та 

реабсорбційної здатності канальців. Зниження швидкості 

екскреції призводить до підвищення концентрації 

препаратів, які виводяться в незмінному вигляді, а також 

активних або токсичних метаболітів, що створює 

небезпеку кумуляції лікарських засобів в організмі та 

збільшує ризик побічних ефектів [20, 107]. 

Вікзалежні зміни фармакокінетики окремих груп 

лікарських засобів 

В процесі старіння суттєві зміни відбуваються на 

всіх етапах фармакокінетики лікарських засобів різних 

фармакотерапевтичних груп. 

Серцево-судинні лікарські засоби 

Серцеві глікозиди 

Дигоксин добре всмоктується в шлунково-

кишковому тракті. Однак час досягнення піку концентрації 

в плазмі подовжується з віком в середньому від 38 год у 

молодих до 69 год у літніх людей, тому час досягнення 
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рівноважної концентрації в плазмі збільшується з 7 до 12 

днів. Об’єм розподілу зменшується у пацієнтів літнього 

віку. В результаті навантажувальні дози повинні бути 

зменшені приблизно на 20%. Оскільки дигоксин 

виводиться в основному через нирки, а кліренс дигоксину 

пропорційний кліренсу креатиніну, системний кліренс 

дигоксину зменшується з віком.  

В ряді досліджень показано, що у хворих похилого 

віку рівень дигоксину в плазмі суттєво вищий, ніж у 

молодих, при прийомі препарату в однакових дозах, що 

обумовлює необхідність зменшення добової дози 

дигоксину хворим похилого та старечого віку [83]. 

Інгібітори АПФ 

Деякі з препаратів цього класу є активними 

сполуками (лізиноприл), але більшість з них (еналаприл, 

периндоприл) є пролікарськими препаратами, активація 

яких відбувається в печінці. Біотрансформація цих 

препаратів може бути порушена у пацієнтів з тяжкою 

серцевою недостатністю і застоєм у печінці. Більшість 

інгібіторів АПФ виводиться через нирки шляхом 

клубочкової фільтрації і канальцевої секреції. У хворих з 

нирковою недостатністю їх концентрація збільшується, 

тому дозу необхідно відповідним чином корегувати [91]. 
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Бета-адреноблокатори 

У хворих похилого та старечого віку загальний 

кліренс атенололу і пропранололу знижений в 1,5-2 рази. 

Крім того, для пропранололу відмічено зниження 

швидкості всмоктування в шлунково-кишковому тракті 

(tmax 180 хв в порівнянні з 120 хв у молодих). При цьому з 

віком спостерігається деяке збільшення біодоступності за 

рахунок зниження пресистемного метаболізму. З віком 

збільшується період напівелімінації пропранололу. Тому 

дози бета-адреноблокаторів хворим літнього віку 

необхідно зменшувати [163]. 

Психотропні лікарські засоби 

Трициклічні антидепресанти 

Серед препаратів цієї групи лише іміпрамін і його 

активний дизметальний метаболіт (дезіпрамін) 

характеризуються уповільненою елімінацією в старості. З 

віком зменшується швидкість метаболізму бенздіазепінів, 

значно знижується їх елімінація, в зв’язку з чим у хворих 

старечого віку частота побічних реакцій при прийомі 

препаратів даної групи зростає до 40%, в той час як у 

хворих молодого віку не перевищує 5%. Це диктує 

необхідність зниження дози бенздіазепінів хворим даної 

вікової групи [37]. 
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Снодійні 

У хворих похилого віку значно змінюється 

фармакокінетика тіопенталу – знижується зв’язування з 

білками крові, збільшується об’єм розподілу та період 

елімінації. 

Вікові зміні фармакокінетики обумовлюють 

необхідність корекції доз препаратів. Так, дозу деяких 

снодійних знижують у хворих похилого віку до ½ від дози 

для хворих середнього віку [72]. 

Транквілізатори 

Лікарські засоби, метаболізм яких здійснюється в 

печінці шляхом окисного деметилювання (діазепам, 

хлордіазопоксид) в похилому віці елімінують значно 

повільніше. Біотрансформація препаратів, які утворюють 

кон’югати з глюкуроновою кислотою (лоразепам, 

оксазепам) з віком суттєво не змінюється [45]. 

Вікові зміни, що відбуваються на всіх етапах 

фармакокінетики ліків – всмоктування, розподілу, 

біотрансформації та елімінації у хворих похилого і 

старечого віку впливають на величину основних 

показників фармакокінетики – максимальну концентрацію 

(Сmax), час напіввиведення (Т1/2), кліренс (Cr) лікарських 

засобів різних фармакотерапевтичних груп (табл. 5). 
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Таблиця 5. Вікові зміни показників фармакокінетики 

деяких лікарських засобів в похилому віці 

Препарат Зміни показника фармакокінетики 

1 2 

Бета-

адреноблокатори 

Збільшення біодоступності (для 

ліпофільних бета-блокаторів), 

збільшення максимальної 

концентрації (Сmax) і часу 

напіввиведення (T1/2) внаслідок 

зниження кліренсу 

Серцеві глікозиди Збільшення Сmax і T1/2 внаслідок 

зниження ниркового кліренсу 

Антагоністи 

кальцію 

Збільшення Сmax і T1/2 у 2 рази, 

зниження ниркового кліренсу на 1/3, в 

тому числі активних метаболітів 

Діуретики Збільшення T1/2 на 30-50% внаслідок 

зниження ниркового кліренсу 

Нестероїдні 

протизапальні 

засоби 

Збільшення Сmax і T1/2 внаслідок 

зниження кліренсу (більше 50% у 

пацієнтів віком понад 70 років) 

Омепразол Збільшення біодоступності і зниження 

кліренсу 

30



1 2 

Теофілін Збільшення Сmax і T1/2 внаслідок 

зниження кліренсу на 30% 

Інгібітори АПФ Зниження Сmax, зниження ниркового 

кліренсу 

Зменшення з віком кліренсу і подовження періоду 

напіввиведення ряду лікарських препаратів призводить до 

збільшення їх концентрації у тканинах організму і сприяє 

розвитку побічних реакцій. До їх числа відносять серцеві 

глікозиди, аміноглікозидні антибіотики, цефалоспорини, 

протидіабетичні, антиаритмічні, сечогінні засоби, 

нестероїдні протизапальні засоби [119].  

В результаті вікових змін фармакокінетики 

лікарських засобів (всмоктування, розподілу, метаболізму і 

виведення) у хворих літнього віку збільшується 

концентрація ліків в організмі, що обумовлює необхідність 

зменшення дози і збільшення інтервалів між їх введенням. 

Перелік лікарських засобів, які потребують корекції 

доз у хворих літнього віку внаслідок вікових змін 

фармакокінетики, наведено в табл. 6. 
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Таблиця 6. Вікові зміни фармакокінетики окремих 

лікарських засобів 

Лікарські 

засоби 

Етапи фармакокінетики Виснов-

ки Розподі

л 

Метабо-

лізм 

Еліміна-

ція 

1 2 3 4 5 

Серцеві 

глікозиди: 

дигоксин 

Зменшу-

ється 

об’єм 

розподі-

лу 

Зменшу-

ється 

еліміна-

ція 

Змен-

шення 

дози 

Бензодіазепі-

ни: 

діазепам 

мідазол 

лоразепам 

Зменшу-

ється 

об’єм 

розподі-

лу 

Знижу-

ється 

окислен-

ня, 

зменшу-

ється 

кліренс 

Знижу-

вати на 

½ почат-

кову 

дозу і 

збільшув

ати 

інтервал 
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1 2 3 4 5 

Бета-

адреноблока

тори: 

пропранолол 

атенолол 

лабетолол 

Зменшу-

ється 

об’єм 

розподі-

лу 

Зменшу-

ється 

кліренс 

Зменшен

ня дози 

на 40-

50% 

НПЗЗ: 

імопромід 

нортрипти-

лін 

Зменшу-

ється  

зв’язува

ння з 

білками 

плазми, 

зменшу-

ється 

об’єм 

розподі-

лу 

Зменшує

ться 

кліренс 

Знижу-

вати на 

½ почат-

кову 

дозу 
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1 2 3 4 5 

Препарати 

різних груп:

лідокаїн Зменшу-

ється 

еліміна-

ція 

Зменшен

ня швид-

кості 

інфузії 

ранітидин Зменшу-

ється 

об’єм 

розподі-

лу 

Зменшує

ться 

елімінаці

я 

Зменшен

ня дози 
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РОЗДІЛ ІІ 

ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОДИНАМІКИ ЛІКІВ У 

ХВОРИХ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

Терапевтична дія лікарських засобів у хворих 

похилого та старечого віку має ряд особливостей, 

обумовлених віковими морфологічними і 

функціональними змінами в організмі.  

З віком порушуються функції серцево-судинної 

системи, регуляторні функції нервової системи, 

змінюється структура і функції клітинних мембран, 

взаємозв’язок між органоїдами клітин, порушується 

енергетика клітин, знижується їх збудливість. Внаслідок 

вікових морфо-функціогальних змін в процесі старіння 

змінюється кількість клітинних фармакорецепторів, їх 

чутливість до ліків, зменшується реакційна здатність 

клітин і тканин.  

Вікові зміни, що розвиваються нерівномірно в 

різних ланках метаболізму і функцій організму (в 

ефекторах, рецепторах, нервових центрах, вегетативних 

гангліях, еферентних нервових закінченнях) обумовлюють 

особливості фармакодинаміки лікарських засобів різних 

фармакотерапевтичних груп у хворих літнього віку [4, 7, 8, 

30, 91, 154, 168, 170]. 
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Лікарські засоби, що впливають на центральну 

нервову систему 

У результаті вікових змін центральної нервової 

системи (зменшення кількості і щільності рецепторів, 

обміну медіаторів, порушення процесів збудження і 

гальмування), в старості значно підвищується чутливість 

до психотропних лікарських засобів (нейролептиків, 

анксіолітиків, антидепресантів), що впливає на їх 

ефективність і токсичність. 

Антипсихотичні засоби (нейролептики, 

аналептики). До цієї групи належать похідні фенотіазину 

(аміназин, неулептил), бутирофенолу (галоперидол, 

дроперидол), тіоксантену (хлорпротиксен), індолу 

(карбідин), дибензодіазепіну (клозепін), а також бензаміду 

(сульпірид). 

Нейролептики (аналептики) зменшують психотичну 

симптоматику та психомоторне збудження. 

Антипсихотична дія аналептиків зумовлена блокадою 

дофамінових та альфа2-адреналових рецепторів. Деякі 

аналептики можуть також блокувати серотонінові 

рецептори, з чим пов’язується їх здатність зменшувати 

вираженість негативної симптоматики і когнітивних 

порушень. 
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Зниження з віком вмісту ацетилхоліну в нервовій 

системі обумовлює високу чутливість хворих похилого 

віку до антихолінергічних ефектів нейролептиків, які 

можуть давати тривалий седативний ефект. 

Нейролептики пригнічують вищу нервову 

діяльність, емоційний стан, усувають марення, галюцінації 

та інші прояви психозу, але не порушують свідомість. 

Хворі похилого віку складають групу високого 

ризику при прийомі нейролептиків. У хворих похилого 

віку препарати даної групи викликають ускладнення з боку 

центральної нервової системи: сонливість, депресію, 

порушення свідомості. На тлі прийому нейролептичних 

препаратів може розвинутися деменція, стійка депресія, 

нейролептичний делірій. 

У хворих похилого віку при тривалому прийомі 

нейролептиків можливі екстрапірамідні розлади у вигляді 

гіпокінетично-гіпертонічного синдрому, вегетативні 

реакції переважно з холінолітичними ефектами: сухість 

слизових оболонок носа, ротової порожнини, очей, 

порушення акомодації.  

Нейролептичні засоби можуть викликати у літніх 

хворих ускладнення соматичного характеру. Похідні 

фенотіазинів можуть спричиняти негативну дію на 
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міокард, викликають порушення атріовентрикулярної і 

внутрішньошлуночкової провідності. 

Призначення нейролептиків хворим віком понад 70 

років повинно проводитися з обережністю [16, 120, 171] . 

Анксіолітики (транквілізатори) досить часто 

призначаються хворим старших вікових груп. 

До цієї групи входять бензодіазепіни (діазепам), 

похідні октадіону (мебікар), антагоністи серотонінових 

рецепторів (буспірон). 

Анксіолітики використовують для лікування 

невротичних і тривожних станів, нервової напруги, 

розладу сну. Анксіолітики зменшують вираженість 

тривоги, страху та емоційної напруги, проявляють 

седативну, міорелаксуючу, протисудомну, снодійну дію. 

Дія анксіолітиків обумовлена зменшенням 

збудливості підкоркових областей головного мозку, 

відповідальних за здійснення емоційних реакцій (лімбічна 

система, гіпоталамус, таламус), а також пригнічення 

парасимпатичних сигнальних рефлексів. 

Серед анксіолітиків найбільш широко 

використовуються бензодіазепіни. Механізм 

фармакологічної активності бензодіазепінів обумовлений 

потенціюванням дії ГАМК—ергічної системи ЦНС – 

основного тормозного медіатора головного мозку. За 
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рахунок стимулюючої дії на рецептори ГАМК в 

ретикулярній формації стовбуру головного мозку 

бензодіазепіни зменшують збудження кори, таламуса і 

гіпоталамуса. Широке застосування цих препаратів 

обумовлене снодійною, анксіолітичною, протисудомною 

діями, здатністю знижувати тонус скелетних м’язів, 

потенціювати дію наркотичних анальгетиків і засобів для 

наркозу.  

Разом з тим, у хворих літнього віку бензодіазепіни 

можуть спричинити погіршення короткочасної пам`яті та 

когнітивні розлади, а також викликають синдром відміни, 

який включає тремор, збудження, безсоння та судоми.  

У хворих віком після 60 років значно посилюється 

чутливість до анксіолітиків, внаслідок чого не тільки 

збільшується седація, але і підвищується ризик розвитку 

побічних ефектів. Порівняння кількості побічних ефектів 

бензодіазепінів (діазепам, феназепам) показало, що вони 

становлять менше 5% у молодих хворих і сягають майже 

40% у хворих старших 70 років. 

У осіб похилого та старечого віку анксіолітики 

можуть викликати головний біль, запаморочення, 

порушення мови, ослаблення пам'яті, болі в животі, рясне 

потовиділення, гіперемію шкіри. При прийомі цих 

препаратів у літніх хворих можуть розвиватися 
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парадоксальні поведінкові реакції: збудження і 

агресивність, галюцинації, амнезія і дезорієнтація при 

пробудженні.  

Хворим похилого та старечого віку анксіолітики 

потрібно призначати з особливою обережністю, 

зменшувати дози, призначати короткі курси, припиняти 

терапію потрібно поступово [169, 175]. 

До антидепресантів, які широко використовуються 

у геріатричній практиці, належать амітриптилін, 

іпроніазид, іміпрамін (трициклічні антидепресанти). 

Препарати цієї групи володіють центральною 

холінолітичною, антигістамінною, антисеротонінною дією, 

інгібують зворотнє нейрональне захоплення медіаторних 

катехоламінів (норадреналіну, допаміну, серотоніну), 

проявляють виражену седативну дію. 

Нервово-вегетативні порушення, викликані 

антидепресантами, підрозділяються на симпатотонічні і 

ваготонічні. До перших відносяться головний біль, 

запаморочення, сухість у роті, гіпергідроз, тахікардія, 

закреп, імпотенція, тремор, безсоння; до других: 

стомлюваність, сонливість, зниження артеріального тиску, 

підвищення апетиту і маси тіла. Холінолітичний 

компонент дії антидепресантів зумовлює виникнення 

делірію, деменції, галюцинозу, параноїду, галюцинаторно-
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параноїдних станів, які частіше виникають у хворих 

похилого та старечого віку, що страждають органічною 

патологією мозку. 

Частим і серйозним побічним ефектом 

трициклічних антидепресантів є ортостатична гіпотензія, 

пов'язана з блокадою периферичних альфа-

адренорецепторів.  

Застосування антидепресантів у геріатричних 

хворих обмежується вираженою кардіотоксичністю, що 

проявляється порушеннями ритму і провідності, серцевою 

недостатністю, ортостатичним колапсом. В їх основі 

лежить пряма дія на міокард (пригнічення ферментів, зміна 

проникності мембран) і рефлекторні вегетативні 

механізми, що змінюються у залежності від віку, тяжкості 

захворювання [115, 128, 134, 161, 172]. 

Барбітурати (барбітал, фенобарбітал) проявляють 

гальмівну дію на центральну нервову систему. Дія на кору 

головного мозку і ретикулярну формацію проявляється 

снодійним ефектом. 

Барбітурати необхідно з обережністю призначати 

хворим старечого віку. Вони пригнічують дихальний центр 

з розвитком періодичного дихання Чейн-Стокса, 

посилюють гіпоксію мозку, що призводить до сплутаності 

свідомості, порушення мови, неспокою у нічний час. Крім 
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того, барбітурати, викликаючи запаморочення, істотно 

порушують ходу, що сприяє травматизму. При тривалому 

прийомі розвивається фізична залежність від барбітуратів з 

важким синдромом відміни [16]. 

Ноотропи (пірацетам, аміналон, вінпоцетин, 

вінкамін, метамакс) проявляють нейропротекторний ефект 

на центральну нервову систему хворих похилого і 

старечого віку, позитивно впливають на різні ланки 

функціонально-метаболічних процесів в ЦНС та 

кровозабезпечення мозку. 

Ноотропи стимулюють процеси синтезу білкових 

структур в різних відділах ЦНС, покращують 

енергозабезпечення, тканинне дихання, пригнічують 

вільнорадикальні процеси, нормалізують баланс 

нейромедіаторів, покращують кровопостачання мозку 

шляхом захисної дії на судинну стінку. 

Ноотропи мають широкий спектр фармакологічної 

дії: мнестичну, психостимулюючу, антидепресивну, 

антиастенічну, адаптогенну. 

Пірацетам – циклічна сполука гама-аміномасляної 

кислоти. Препарат виявляє позитивний вплив на 

глутаматні рецептори, енергетичний обмін, має 

антиоксидантну, антигіпоксичну дію. Пірацетам поліпшує 

розумову діяльність, пам’ять, виявляє значну 
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антидепресорну активність. У хворих похилого віку 

застосовується при зниженній мозковій діяльності, 

пов’язаній з хронічним дегенеративним ураженням 

головного мозку, порушеннями мозкового кровообігу. 

Аміналон покращує енергетичні процеси в 

головному мозку, мозкове кровозабезпечення. Препарат 

використовується в геріатрії для лікування судинних 

захворювань головного мозку (атеросклерозу, хронічної 

цереброваскулярної недостатності). 

Вінпоцетин покращує центральну мікроциркуляцію, 

гальмує агрегацію тромбоцитів, покращує метаболізм 

мозку. У хворих похилого і старечого віку 

використовується при лікуванні гострої і хронічної 

недостатності мозкового кровообігу, церебрального 

інсульту, атеросклерозу судин головного мозку, 

енцефалопатії. 

Ноотропи добре переносяться хворими похилого і 

старечого віку, побічних реакцій при їх застосуванні не 

зареєстровано [39]. 

Лікарські засоби, що впливають на серцево-

судинну систему 

Вікові зміни серцево-судинної системи (зниження 

серцевого викиду і еластичності судин, зниження 

чутливості адренорецепторів міокарда до стимулюючої дії 
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катехоламінів, порушення барорецепторної регуляції) 

підвищують чутливість до лікарських засобів різних 

фармакотерапевтичних груп, які застосовуються при 

лікуванні захворювань органів кровообігу у хворих 

похилого і старечого віку [4, 9, 30, 79]. 

Блокатори бета-адренорецепторів (атенолол, 

небіволол, метапролол, пропранолол, анаприлін, 

бісопролол, карведіол) мають виражену антиангінальну, 

гіпотензивну і антиаритмічну дію. Блокуючи бета-

адренорецептори міокарду, зменшують стимулюючий 

вплив на міокард симпатичного відділу вегетативної 

нервової системи і катехоламінів, що циркулюють в крові. 

Бета-адреноблокатори зменшують автоматизм синусового 

вузла, частоту серцевих скорочень, скоротливість і 

збудливість міокарду, уповільнюють атріо-вентрикулярну 

провідність, знижують потребу міокарду в кисні, 

знижують навантаження на серце, гальмують 

нейрогуморальну вазоконстрикторну активність серця і 

судин. 

З віком зменшується кількість бета-

адренорецепторів у тканинах, змінюється їх чутливість до 

стимулюючих і блокуючих впливів, що обумовлює значну 

частоту ускладнень (брадикардія, гіпертензія, набряк 

легенів) при призначенні бета-адреноблокаторів хворим 
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віком понад 60 років. 

Тяжкі ускладнення (стенокардія, інфаркт міокарда) 

можуть розвиватися у пацієнтів старшого віку при різкій 

відміні бета-адреноблокаторів. 

Тому застосування бета-адреноблокаторів у 

пацієнтів старших вікових груп вимагає значної 

обережності при виборі доз та режимів введення препарату 

[49, 84, 143].  

Антагоністи кальцію широко застосовуються при 

лікуванні стенокардії, суправентрикулярної тахікардії, 

гіпертрофічної кардіоміопатії і артеріальної гіпертензії у 

хворих похилого віку. 

Механізм дії антагоністів кальцію полягає у 

гальмуванні проникнення іонів кальцію у клітину по 

специфічних повільних кальцієвих каналах. 

Антагоністи кальцію, блокуючи кальцієві канали, 

перешкоджають транспорту іонів кальцію через канали 

клітинних мембран. Зменшуючи надходження кальцію до 

клітин гладеньких м’язів судин, антагоністи кальцію 

сприяють їх релаксації й зниженню судинного тонусу.  

Блокатори кальцієвих каналів впливають на 

кардіоміоцити (зменшують скоротливість міокарда), 

клітини провідної системи серця (пригнічують утворення і 

проведення електричних імпульсів), гладеньком’язові 
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клітини судин (знижують тонус коронарних і 

периферичних судин). 

Препарати даної групи знижують опір коронарних 

артерій серця (збільшують коронарний кровотік) і 

периферичних артерій (знижують системний артеріальний 

тиск). Вони справляють на міокард негативну інотропну 

дію і позитивно впливають на активність синусового і 

передсердно-шлуночкового вузлів.  

У геріатричній практиці використовуються похідні 

дигідропіридину (ніфедипін, адалат, корінфар, фенігідин, 

кордафен), фенілалкіламіну (верапаміл, ізоптин, 

феноптин), похідні бензотіазиду (ділтіазем, ділзем, 

кардил), які розрізняються за фармакодинамічною дією, 

що необхідно враховувати при їх застосуванні у хворих 

похилого та старечого віку (табл. 7).  

Таблиця 7. Гемодинамічні механізми антиангінальної дії 

антагоністів кальцію 

Механізм Ніфедипін Верапаміл Дилтіазем 

1 2 3 4 

Зниження 

післянавантаження 

++ + + 
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1 2 3 4 

Зменшення 

частоти серцевих 

скорочень 

0 + + 

Негативний 

інотропний ефект 

0 +++ + 

Коронарна 

вазодилатація 

+++ + + 

Зміни діастолічної 

функції лівого 

шлуночка 

+ + + 

Примітка: +++ - сильно виражений ефект, ++ - 

помірний ефект, + - слабо виражений ефект, 0 – відсутність 

ефекту 

Похідні дигідропіридину мають більш виражений 

вазодилатаційний ефект, ніж дилтіазем та верапаміл, тому 

можуть викликати головний біль, запаморочення, 

почервоніння обличчя,  тахікардію, периферичні набряки. 

У зв'язку з тим, що ніфедипін виявляє слабку 

електрофізіологічну дію на синусовий та передсердно-

шлуночковий вузли і може викликати тахікардію і 

тахіаритмію, його не застосовують для лікування 
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суправентрикулярних аритмій. 

Препарати групи фенілалкіламінів блокують 

повільні  кальцієві канали у синусовому та 

атріовентрикулярному вузлах, внаслідок чого можуть 

викликати брадикардію та атріовентрикулярну блокаду. 

Верапаміл проявляє невелику 

судинорозширювальну дію і знижує післянавантаження 

серця, тому для нього характерна сильна негативна 

інотропна дія. З огляду на це, верапаміл застосовують з 

більшою обережністю у хворих із застійною серцевою 

недостатністю. 

У хворих похилого віку відмічена тенденція до 

значного зниження артеріального тиску і частоти 

скорочень серця при введенні верапамілу, що можна 

пояснити збільшенням з віком чутливості до негативної 

інотропної і вазодилатуючої дії препарату, а також 

зниженням барорецепторних функцій. 

Похідні бензотіазиду слід призначати з 

обережністю при серцевій недостатності, порушеннях 

атріовентрикулярної провідності, брадикардії. Доза 

препарату у осіб старечого віку повинна бути знижена. 

Чутливість пацієнтів похилого віку до 

безпосереднього ефекту антагоністів кальцію нижча, а 

вплив на такі показники гемодинаміки, як частота 
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серцевих скорочень та артеріальний тиск більш виражена у 

порівнянні з молодими, що підвищує ризик розвитку 

побічних реакцій [12, 50, 96, 121]. 

Інгібітори АПФ (каптоприл, еналаприл, раміприл) 

відносяться до ефективних засобів лікування захворювань 

органів кровообігу у хворих похилого та старечого віку. 

Вони пригнічують перетворення ангіотензину І в 

ангіотензин ІІ (сильний вазоконстриктор, який має 

виражену судинозвужувальну дію). В результаті 

зменшується периферична вазодилатація, пригнічується 

активність симпато-адреналової системи, гальмується 

розвиток гіпертрофії міокарду, кардіосклерозу, 

зменшується скоротливість міокарду. 

Разом з тим, інгібітори АПФ зменшують розпад 

брадикініну, що підвищує рівень кінінів у судинній стінці, 

зменшують ендотеліальну дисфункцію, що 

супроводжується покращенням релаксації судинної стінки. 

Основним гемодинамічним механізмом дії інгібіторів 

АПФ є зниження загального периферичного судинного 

опору і системного артеріального тиску, перед- і 

післянавантаження міокарду.  

Інгібітори АПФ рекомендують хворим похилого і 

старечого віку з артеріальною гіпертензією, серцевою 

недостатністю, після перенесеного інфаркту міокарда. 
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Інгібітори АПФ добре переносяться хворими 

похилого і старечого віку.  

Найбільш частим побічним ефектом інгібіторів 

АПФ є сухий кашель, який спостерігається у 10-12% 

пацієнтів [4, 58]. 

Нітрати – ефективні коронарні вазодилататори. 

Вони утворюють вільний радикал азоту (NO), який активує 

гуанілатциклазу і збільшує вміст циклічного 

гуанідилмонофосфату в клітинах гладеньких м’язів. 

Останній викликає вазодилатацію, а також сприяє 

розвитку антикоагулянтного та фібринолітичного ефектів 

нітратів. Вони зменшують перед- і післянавантаження, що 

призводить до зменшення потреби міокарда в кисні, 

зменшують опір коронарних артерій і покращують 

серцевий кровообіг. 

З віком уповільнюється метаболізм нітратів, 

підвищується чутливість гладеньких м’язових клітин 

венозних судин до цих препаратів, тому поряд з 

вираженою судинорозширювальною дією нітрогліцерин 

може викликати у хворих похилого віку низку побічних 

ефектів: запаморочення, головний біль, шум у вухах, 

тахікардію, різке падіння артеріального тиску (до колапсу). 

В зв’язку з віковим зниженням барорецепторної 

функції каротидного синусу у хворих похилого віку при 
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призначенні нітратів можуть посилюватися постуральні 

побічні ефекти.  

Внаслідок подразнюючої дії на шлунково-кишковий 

тракт при прийомі нітратів можливі неприємні відчуття в 

епігастральній області, нудота, блювота, відсутність 

апетиту. 

Препарат нітрогліцерину пролонгованої дії – сустак 

має менш виражену побічну дію [30, 169].  

Серцеві глікозиди виявляють позитивну інотропну 

дію шляхом пригнічення NA+K+АТФ-ази на плазматичних 

мембранах кардіоміоцитів, що порушує трансмембранний 

транспорт йонів калію і натрію, збільшує 

внутрішньоклітинну концентрацію йонів кальцію. Поряд з 

цим, серцеві глікозиди збільшують рефракторний період 

атріо-вентрикулярного вузла, уповільнюють частоту 

скорочень шлуночка при фібриляції передсердь, знижують 

симпатичний та підвищують парасимпатичний тонус. 

Серцеві глікозиди спричиняють позитивний 

інотропний, а також негативний хроно- і дромотропний 

ефекти. При серцевій недостатності вони зменшують 

ударний і хвилинний об’єм серця, покращують 

випорожнення шлуночків серця і викликають зниження 

потреби міокарда в кисні. 
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У хворих похилого віку збільшується чутливість і 

знижується толерантність серця до дії серцевих глікозидів 

внаслідок вікових метаболічних змін міокарда 

(електролітного складу, кислотно-лужного балансу, 

активності мембранозв’язаних ферментів, зокрема, 

транспортних АТФ-аз, які вважаються специфічними 

рецепторами серцевих глікозидів на плазматичній 

мембрані кардіоміоцитів). 

Призначення серцевих глікозидів може викликати у 

хворих літнього віку порушення функції серцево-судинної 

системи – брадикардію з переходом в тахікардію, 

екстрасистолію, атріо-ветрикулярну блокаду, зростання 

серцево-судинної недостатності. 

Підвищення з віком чутливості і зниження 

толерантності міокарду до серцевих глікозидів, більш 

виражений аритмогенний ефект обумовлюють 

необхідність зменшення в 1,5-2 рази їх доз хворим 

похилого і старечого віку [103, 164]. 

Антитромботичні лікарські засоби 

Антитромботичні засоби широко 

використовуються при лікуванні нестабільної стенокардії у 

хворих похилого і старечого віку. До антитромботичних 

засобів відносяться препарати, які запобігають 

виникненню тромбів в кровоносних судинах 
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(антикоагулянти, антиагреганти) або руйнують вже 

утворені тромби (фібронолітичні засоби). 

Найбільш поширеною групою серед антитромботичних 

засобів є антиагреганти (ацетилсаліцилова кислота, 

тиклопідин, дипіридамол, клопідогрель). 

Антиагрегантна дія ацетилсаліцилової кислоти 

зумовлена незворотним порушенням в тромбоцитах 

синтезу тромбоксану А2. Ацетилсаліцилова кислота 

блокує також фермент циклооксигеназу (ЦОГ) 

ендотеліальних клітин, в яких синтезується простациклін, 

який має антиагрегантну активність. Основним 

механізмом дії ацетилсаліцилової кислоти є інактивація 

ЦОГ, в результаті чого порушується синтез 

простагландинів, простациклінів і тромбоксану. Внаслідок 

зменшення продукції простагландинів зменшується їх 

пірогенний вплив на центри терморегуляції та 

сенсибілізуюча дія на чутливі нервові закінчення. Все це 

визначає жарознижуючу, протизапальну і аналгезуючу 

дію, яка проявляється при прийомі більш високих доз 

препарату. Антиагрегантна дія триває протягом 7 діб після 

одноразового прийому. 

Клопідогрель – антиагрегант, селективно і 

незворотньо інгібує зв'язування аденозинфосфату (АДФ) з 

його рецептором на поверхні тромбоцитів, блокує їх 
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активність, інгібує агрегацію тромбоцитів. Інгібірування 

агрегації розпочинається через 2 години після прийому, 

максимальний ефект спостерігається на 4-7 день після 

курсового прийому. 

Тиклопідин – антиагрегантний засіб. Інгібує 

фосфоліпіди. Гальмує агрегацію і адгезію тромбоцитів (І і 

II фази агрегації тромбоцитів, викликаних 

аденозиндифосфорною кислотою), сприяє їх дезагрегації. 

Ефект починається через 24 – 48 годин після прийому, 

досягає максимуму на 3 – 6 день і продовжується протягом 

4 – 10 днів. 

З віком підвищується індивідуальна чутливість до 

дії антикоагулянтів. Треба мати на увазі, що у зв’язку з 

віковою гіпоальбумінемією в старості зменшується 

фракція кумаринів, зв’язаних з альбумінами, і наростає 

концентрація в плазмі крові їх вільної фракції, що диктує 

необхідність призначення цих препаратів пацієнтам 

старших вікових груп у менших дозах. 

Враховуючи можливість кровотечі, уражень 

слизової шлунку, необхідна обережність при призначенні 

хворим старших вікових груп [53, 90, 92, 181]. 

Антиаритмічні препарати 

Для лікування порушень серцевого ритму у хворих 

старших вікових груп використовують 4 класи 

54



антиаритмічних препаратів: блокатори натрієвих каналів 

(новокаїнамід, мексилетин, лідокаїн, пропафенон), бета-

адреноблокатори (пропранолол, атенолол, метопролол), 

блокатори калієвих каналів (кордарон, соталол), блокатори 

повільних кальцієвих каналів (верапаміл).  

До допоміжних лікувальних засобів, які 

застосовуються для лікування аритмії у хворих похилого 

віку входять препарати калію і магнію (аспаркам, панангін 

та інші), АТФ-лонг, рибоксин, аденозин, вітаміни, 

антиоксиданти, серцеві глікозиди. 

Хворим старшого віку антиаритмічні препарати 

необхідно призначати з урахуванням стану гемодинаміки 

(частота серцевих скорочень, рівень артеріального тиску) і 

скоротливої здатності міокарду. При наявності ознак 

серцевої недостатності протипоказані хінідин, 

новокаїнамід, бета-адреноблокатори. В таких випадках під 

контролем гемодинамічних показників можна 

застосовувати кордарон, етацизин, які мають меншу 

кардіодепресивну дію. 

У літніх хворих знижена толерантність до більшості 

антиаритмічних препаратів. Тому, лікування ними 

потрібно починати з менших доз, ніж у хворих молодого 

віку. При хорошій переносимості дозу можна збільшувати. 
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Для зменшення поліпрагмазії доцільним є 

призначення препаратів з декількома механізмами 

тривалої дії. 

Так, при поєднанні порушень серцевого ритму з 

артеріальною гіпертензією показані феноптин, корданум, 

анаприлін; у хворих з супутньою ішемічною хворобою 

серця препаратами вибору є бета-адреноблокатори, 

кордарон; при серцевій недостатності – серцеві глікозиди. 

При виборі антиаритмічного препарату для 

лікування аритмій у хворих похилого і старечого і 

необхідно враховувати: характер порушення ритму; стан 

скоротливої здатності міокарду; стан вегетативної 

регуляції серцево-судинної системи; наявність супутніх 

захворювань; можливість розвитку побічних ефектів [4, 24, 

53]. 

Гіполіпідемічні лікарські засоби 

Статини (аторвастатин, симвастатин, ловастатин) 

інгібують ГМГ-КоА-редуктазу, фермент, який каталізує 

синтез холестерину. У хворих старечого віку статини 

знижують рівень загального холестерину на 30-46%, 

ліпопротеїдів низької щільності на 41-60%, тригліцеридів 

на 14-33%, підвищують рівень холестерину ліпопротеїдів 

високої щільності на 17-35%. 
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Фібрати (фенофібрат, ліпантил) корегують 

ліпідний обмін за рахунок активації ліпопротеїнліпази 

жирової тканини, гальмують утворення ліпопротеїдів 

низької щільності в печінці, підвищують концентрацію 

ліпопротеїдів високої щільності. Вони знижують рівень 

ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів в плазмі 

крові. 

Тривалий прийом статинів в високих дозах може 

викликати у хворих похилого віку побічні реакції - міалгії, 

судоми м’язів, анемію, підвищення рівню трансаміну в 

крові [167]. 

Сечогінні лікарські засоби 

Діуретики (індапамід, фурасемід, верошпірон, 

лазекс) збільшують утворення і екскрецію сечі шляхом 

зменшення реабсорбції електролітів (переважно натрію, 

хлору, калію) і води в ниркових канальцях, пригнічують 

реабсорбцію калію та бікарбонатів. 

При призначенні діуретиків хворим похилого віку 

необхідно враховувати вікові зміни організму: клітинну 

дегідратацію, перерозподіл електролітів між клітиною і 

позаклітинним середовищем із тенденцією до гіпокаліємії, 

вікові зміни нейроендокринної регуляції, водно-

електролітного обміну. Все це обумовлює збільшення 

ускладнень при діуретикотерапії (гіпокаліємія, 
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гіповолемія, дегідратація з азотемією). Тому хворим 

похилого і старечого віку потрібно призначати діуретики в 

менших дозах, по можливості короткими курсами, з 

контролем і корекцією водно-електролітного обміну [23]. 

Лікарські засоби, що впливають на кістково-м’язову 

систему 

Фармакотерапія захворювань кістково-м’язової 

системи у пацієнтів старших вікових груп повинна 

проводитись з урахуванням структурних та 

функціональних особливостей опірно-рухового апарату та 

кісткової тканини в старіючому організмі.  

При лікуванні захворювань опірно-рухового 

апарату – остеопорозу, анкілозуючого спондиліту, 

ревматоїдного артриту, больового синдрому 

використовуються нестероїдні протизапальні засоби. 

Головним механізмом їх дії є пригнічення синтезу 

простагландинів, обумовлене інгібуванням ферменту 

циклооксигенази (ЦОГ) – основного ферменту 

метаболізму арахідонової кислоти.  

Нестероїдні протизапальні засоби відіграють 

головну роль як у патогенетичній, так і в симптоматичній 

терапії захворювань опірно-рухового апарату у хворих 

похилого віку. З метою поліпшення метаболізму хрящової 

та нервової тканини використовують неспецифічні 
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стимулятори – комплексні вітамінні препарати (декамевіт, 

квадевіт, вітаміни групи В).  

Терапія остеоартрозу спрямована на стимуляцію 

процесів репарації хрящової кісткової тканини, зниження 

активності ферментів і медіаторів, що руйнують хрящ, а 

також активації імунологічної реактивності. 

Для лікування больового синдрому при остеоартрозі 

використовують ацетамінофен та нестероїдні 

протизапальні засоби – диклофенак, ібупрофен, німесулід, 

кетеролак. 

Диклофенак, похідне фенілуксусної кислоти, має 

виражену протизапальну, антипіретичну та анальгетичну 

активність. Фармакологічні властивості диклофенаку 

обумовлені гальмуванням біосинтезу простагладинів в 

результаті інгібування ферменту простагландинсинтетази.  

Використовується при лікуванні захворювань 

опорно-рухового апарату – остеохондрозу, остеоартриту, 

анкілозуючого спондиліту, ревматоїдного артриту, 

больового синдрому з локалізацією в хребті. У пацієнтів 

похилого віку при призначенні препарату можуть 

розвиватися побічні реакції з боку органів травлення 

(диспептичні явища, болі в шлунку, шлунково-кишкові 

кровотечі та перфорації), гіперглікемія, підвищення 
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артеріального тиску), що вимагає обережності при його 

використанні у хворих даної вікової групи. 

Ібупрофен - похідне фенілпропіонової кислоти. Має 

протизапальну, аналгезуючу та антипіретичну дію, що 

обумовлено зниженням синтезу простагландинів в 

тканинах шляхом пригнічення активності ферменту 

циклооксигенази (ЦОГ), зокрема, ізоферменту ЦОГ-1, в 

той час як блокування активності ЦОГ-2 викликає побічні 

дії препарату на слизову оболонку шлунку та агрегацію 

тромбоцитів. Застосовується при больовому синдромі в 

кістках, суглобах, м’язах, попереково-крижовому відділі. 

При призначенні хворим похилого віку необхідно 

враховувати супутні захворювання, що можуть підвищити 

ризик розвитку побічних реакцій – диспептичних явищ, 

шлунково-кишкових кровотеч, бронхоспазму, порушення 

функції печінки та нирок. 

Німесулід, нестероїдний протизапальний засіб 

групи металсульфаніламідів, має протизапальну, 

обезболюючу та антипіретичну дію. Терапевтичний ефект 

препарату обумовлений інгібіруванням циклооксигенази. 

Препарат виявляє високу селективну дію на ЦОГ-2, в 

результаті чого не порушується синтез простагландинів з 

цитопротекторним ефектом в слизовій оболонці шлунку, 

що знижує ризик побічних ефектів з боку шлунково-
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кишкового тракту. Шляхом інгібування колагенази і 

металопротеази, препарат перешкоджає деградації 

хрящової тканини. Зменшує вираженість болю і збільшує 

рухливість в уражених суглобах. Уповільнює 

прогресування остеоартриту. Препарат використовується 

для лікування остеоартриту з гострим больовим 

синдромом у хворих похилого віку. 

Кеторолак – нестероїдний протизапальний засіб з 

вираженою аналгезуючою дією. Кеторолак впливає на 

циклооксигеназний шлях обміну арахідонової кислоти, 

інгібує біосинтез простагландинів, медіатору болі і 

запалення. Гальмує агрегацію тромбоцитів і може 

збільшувати час кровотеч. Має слабо виражену 

антихолінергічну і β-адреноблокуючу активність. 

Кеторолак показаний для короткочасного застосування 

при помірному та сильно вираженому больовому 

синдромі. Більш тривалий прийом може привести до 

розвитку побічних реакцій (диспепсія, пептична виразка 

шлунку, шлунково-кишкові кровотечі, виразка 

кишківника, ниркова недостатність, гепатотоксична дія, 

тромбоцетапенія, анемія). При призначенні хворим 

похилого віку доза препарату не повинна перевищувати ½ 

дози для дорослих. 
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Для лікування підвищеного тонусу м’язів, спазмів і 

контрактур м’язів, що супроводжують захворювання 

опірно-рухового апарату (спондильоз, спондилоартроз, 

попереково-крижовий остеопороз) в геріатрії 

застосовуються міорелаксанти. 

Толперизон – міорелаксант центральної дії, 

відноситься до групи амінокислот. Має широкий спектр 

лікувальної дії, знижує підвищений тонус м’язів, 

ригідність м’язів, покращує активну рухливість. Покращує 

периферійний кровообіг завдяки судинорозширювальній 

дії. При перевищенні дози у хворих похилого віку можливі 

слабкість, головний біль, артеріальна гіпотензія, шкірні 

висипи [26, 95, 129, 132, 133, 166]. 

Лікарські засоби, що впливають на респіраторну 

систему 

Для лікування хвороб органів дихання у хворих 

літнього віку застосовують препарати різних 

фармакотерапевтичних груп. Вони спрямовані на 

покращення бронхіальної провідності, ліквідації 

запального процесу в легенях і бронхах, боротьбу з 

гіпоксією. 

Бронхолітики (теофілін, еуфілін) розслабляють 

гладкі м’язи бронхів, проявляють протизапальну дію 

шляхом гальмування проліферації Т-лімфоцитів, 
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пригнічення секреції цитокінів, активності макрофагів. 

При використанні у хворих похилого віку можливий 

розвиток побічних реакцій - порушення серцевого ритму, 

різке зниження артеріального тиску, м’язові синдроми. 

Муколітичні засоби (амброксол, бромгексин) мають 

секретолітичну дію, нормалізують патологічно змінені 

утворення бронхіального секрету, стимулюють залози 

слизової оболонки бронхів, підвищують вміст слизового 

секрету. 

Препарати добре переносяться хворими похилого та 

старечого віку. 

Антибіотики (ампіцилін, цефтриаксон, 

ципрофлоксацин, азитроміцин, кліндоміцин) 

використовуються для лікування інфекційно-запальних 

захворювань дихальних шляхів (пневмонія, абсцес легенів, 

бронхіт, синусит, фарингіт) у хворих похилого та 

старечого віку [60, 77, 125, 139, 173]. 

Лікарські засоби, що впливають на органи травлення 

Для лікування захворювань органів травлення в 

геріатричній клініці використовуються антацидні, 

противиразкові, протидіарейні, послаблюючі, 

спазмолітичні, антихолінергічні, гепатотропні лікарські 

засоби. 
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Антацидні засоби (ранітидін, омепразол) 

пригнічують базальну та стимульовану секрецію соляної 

кислоти, зменшують шлункову секрецію та збільшують 

утворення шлункового слизу. При їх використанні для 

лікування виразки шлунку та дванадцятипалої кишки, 

гастропатій у хворих літнього віку побічної дії препаратів 

не відмічено [70, 109]. 

При призначенні ліків різних 

фармакотерапевтичних груп хворим літнього віку з 

захворюваннями органів травлення необхідно відповідно 

корегувати дози препаратів, режим введення і тривалість 

лікування. 

Вікові зміни фармакодинаміки лікарських 

засобів, підвищення або зниження чутливості до 

препаратів різних фармакотерапевтичних груп на фоні 

вікової поліморбідності і поліпрагмазії суттєво впливають 

на ефективність та безпечність фармакотерапії в похилому 

та старечому віці і збільшують можливість розвитку 

побічних реакцій [131]. 
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Таблиця 8. Побічні реакції лікарських засобів у хворих 

літнього віку 

Захворювання Препарати Побічний ефект 

1 2 3 

Порушення 

серцевої 

провідності 

Бета-

адреноблокатори, 

дигоксин, 

дилтіазем, 

верапаміл, 

трициклічні 

антидепресанти 

Серцеві блокади 

Серцева 

недостатність 

Бета-

адреноблокатори, 

верапаміл, 

дизопірамід 

Посилення 

симптомів 

серцевої 

недостатності 

Артеріальна 

гіпертензія 

Нестероїдні 

протизапальні 

засоби 

Збільшення 

артеріального 

тиску 

Ортостатична 

гіпотензія 

Діуретики, 

трициклічні 

антидепресанти, 

вазодилататори 

Запаморочення, 

падіння 
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1 2 3 

Порушення 

функції нирок 

Аміноглікозиди, 

нестероїдні 

протизапальні 

засоби, 

радіоконтрастні 

препарати 

Гостра ниркова 

недостатність 

Глаукома Холіноблокатори Загострення 

глаукоми 

Доброякісна 

аденома 

простати 

Альфа-

адреноміметики, 

холіноблокатори 

Затримка сечі 

Остеопенія Глюкокортикоїди Збільшення 

ризику переломів 

 

Депресія Бензодіазепіни, 

опіоїди, 

антигіпертензивні 

препарати 

центральної дії, 

глюкокортикоїди 

Загострення 

депресії 
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Для попередження або зменшення побічних реакцій 

при лікарській терапії у хворих похилого та старечого віку 

у ряді країн розроблені переліки лікарських засобів, які 

через високу частоту виникнення побічних реакцій не 

рекомендується використовувати у геріатричній практиці. 

Вперше такий перелік був складений у 1997 році в США 

групою експертів під керівництвом професора М.Н. Beers 

[63, 64, 78, 135, 152].  

Перелік лікарських препаратів, які, виходячи з 

потенційної можливості високої частоти розвитку побічних 

реакцій у хворих похилого віку, були віднесені до 

непоказаних для призначення хворим старших вікових груп 

(критерії Біра -Beers criteria) складається з двох груп 

препаратів. До першої групи входять лікарські засоби, 

потенційно не показані хворим старшого віку незалежно 

від діагнозу, в другу - препарати, призначення яких 

обмежується при певних клінічних ситуаціях [35, 55, 108, 

140]. 

У клінічних дослідженнях встановлений лінійний 

зв'язок між частотою побічних реакцій, віком хворих і 

частотою призначення препаратів, які не показані для 

застосування хворим старечого віку [62, 68, 88, 89]. 

Вікові зміни фармакодинаміки лікарських засобів, 

підвищення або зниження чутливості до препаратів різних 
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фармакотерапевтичних груп суттєво впливають на 

ефективність та безпечність фармакотерапії в похилому 

віці, що необхідно враховувати при призначенні 

лікарських засобів хворим даної вікової категорії. 
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РОЗДІЛ ІІІ 

ФАРМАКОКІНЕТИЧНА І ФАРМАКОДИНАМІЧНА 

ВЗАЄМОДІЯ ЛІКІВ У ХВОРИХ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

Захворюваність людей похилого і старечого віку 

характеризується високим рівнем поліморбідності, тобто 

наявністю множинної патології. Згідно з численними 

даними літератури, у хворих віком від 60 років 

реєструється 5 і більше захворювань, кількість яких 

збільшується з віком [2, 137]. Тісний зв'язок розвитку ряду 

захворювань із механізмами старіння визначає переважне 

зростання із віком хвороб органів кровообігу (серцева 

недостатність, ішемічна хвороба серця, артеріальна 

гіпертензія), хронічних обструктивних захворювань 

легень, захворювань кістково-м'язової системи, злоякісних 

захворювань, цукрового діабету [80, 126].  

Наявність декількох захворювань, що 

характеризуються хронічним перебігом і тяжкістю 

патологічного процесу, обумовлює одночасне призначення 

цим хворим лікарських препаратів різних 

фармакотерапевтичних груп. Високий рівень поліпрагмазії 

(понад 6-7 препаратів на одного хворого) у пацієнтів 

старших вікових груп відзначається багатьма 

дослідниками [17, 67, 82, 159]. Встановлено, що 41,4% 

стаціонарних хворих похилого віку одержують 5-8 
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препаратів на добу та 37,2% – понад 9 препаратів. Серед 

амбулаторних пацієнтів 39,7% одержують 9 і більше ліків 

[101]. Поліпрагмазія збільшується з віком, що обумовлено 

збільшенням частоти та тяжкості хронічної 

захворюваності, і супроводжується зростанням частоти 

побічних реакцій [59, 123, 124, 142, 151].  

Тому особливої уваги потребує проблема взаємодії 

ліків у хворих похилого та старечого віку за умов вікової 

поліморбідності і поліпрагмазії [9, 80, 87]. 

Взаємодія лікарських засобів в організмі відіграє 

важливу роль у фармакотерапії, істотно впливаючи на 

ефективність лікування хворих похилого і старечого віку 

[88, 112]. 

В результаті взаємодії ліків при раціональному 

комбінованому застосуванні медикаментів ефективність 

лікування зростає, а необґрунтоване одночасне введення 

декількох лікарських засобів може знизити ефективність 

лікування і збільшити число побічних реакцій [22, 127]. 

Взаємодія ліків може приводити до зменшення дії 

одного із препаратів – антагонізму, або до посилення 

ефекту комбінації ліків при однонаправленній дії - 

синергізму. 

Лікарські засоби можуть вступати у взаємодію як на 

етапі транспорту і метаболізму (фармакокінетична 
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взаємодія), так і на рівні фармакорецепторів 

(фармакодинамічна взаємодія) [117, 130]. 

Фармакокінетична взаємодія ліків у хворих похилого і 

старечого віу 

Фармакокінетична взаємодія здійснюється на всіх 

етапах фармакокінетики: всмоктування (введення в 

організм); розподілу (під час циркуляції в організму); 

біотрансформації (в процесі метаболізму в організмі); 

елімінації (при виділенні органами екскреції) [8, 42, 99]. 

В результаті фармакокінетичної взаємодії 

змінюється концентрація лікарських засобів в області 

специфічних рецепторів, внаслідок чого змінюються 

фармакологічні ефекти [54, 93]. 

Взаємодія ліків на етапі всмоктування 

Всмоктування лікарських речовин в шлунково-

кишковому тракті змінюється під впливом інших 

препаратів, які змінюють кислотність вмісту шлунка і 

кишечника, впливають на час проходження вмісту по 

шлунково-кишковому тракту, на кровопостачання 

слизової, її проникність, а також на мікрофлору 

кишечника, утворення хелатних сполук (табл. 9). 
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Таблиця 9. Взаємодія на етапі всмоктування лікарських 

засобів різних фармакотерапевтичних груп у хворих 

похилого та старечого віку 

Взаємодіючі лікарські засоби Ефект 

Гіпотензивні 

Антиаритмічні 

Серцеві глікозиди 

Антихолінергічні 

засоби 

Зменшується 

концентрація 

препарату в 

крові 

Тетрацикліни Металовмісні 

засоби (препарати 

кальцію, магнію, 

заліза) 

Зменшується 

концентрація 

препарату в 

крові 

НПЗЗ 

Саліцилати 

Антациди Посилюється 

місцево-

подразнююча 

дія 

За рахунок зміни кислотності змінюється ступінь 

іонізації ліків, їх ліпідо- і водорозчинність. 

Лікарські засоби, що підвищують кислотність 

шлункового вмісту і тим самим збільшують іонізацію 

кислих лікарських речовин, знижують їх розчинність в 

ліпідах, що уповільнює всмоктування. Антациди 
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зменшують всмоктування непрямих антикоагулянтів, 

деяких сульфаніламідів, нітрофурантоїну, саліцилатів, 

фенібутазону, а також повністю блокують снотворну дію 

пентобарбіталу при використанні його в звичайних 

терапевтичних дозах. Відомо, що бікарбонат натрію, що 

підвищує рН шлункового соку, пригнічує всмоктування 

тетрацикліну. 

Препарати магнію, алюмінію, біла глина, знижуючи 

кислотність шлункового вмісту, гальмують всмоктування 

прийнятих одночасно з ними ліків, які відносяться по 

хімічній структурі до кислот (саліцилатів, деяких 

сульфаніламідів, антикоагулянтів, барбітуратів та 

протидіабетичних засобів), що може призвести до 

збільшення їх концентрації в плазмі крові і розвитку 

побічних реакцій. 

Ацетилсаліцилова кислота (аспірин), підвищуючи 

кислотність шлунка,  істотно знижує всмоктування 

індометацину в шлунково-кишечному тракті. Встановлено 

значне зниження всмоктування протиревматичного 

препарату диклофенаку під впливом ацетилсаліцилової 

кислоти. Призначення парааміносаліцилової кислоти 

(ПАСК) приводило до значного (приблизно вдвічі) 

зниження всмоктування рифампіцину в шлунково-

кишечному тракті хворих. Всмоктування рифампіцину 
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знизувалось під впливом ізоніазиду. Встановлено істотне 

зниження всмоктування дигоксину при одночасному 

прийомі з неоміціном. 

Деякі лікарські засоби підвищують всмоктування 

інших препаратів. При одночасному внутрішньому 

введенні кофеїну і феноксиметилпеніциліну відмічено 

збільшення концентрації антибіотиків у крові, що 

пояснюється, головним чином, підвищеним 

всмоктуванням їх в шлунково-кишечному тракті. 

Протизапальний препарат оксифенбутазон підвищував 

всмоктування феноксиметил-пеніциліну [8, 19, 41]. 

Значно впливати на всмоктування лікарських 

засобів можуть препарати, які діють на моторику 

шлунково-кишкового тракту. 

Пригнічення моторики кишечника 

гангліоблокаторами, трициклічними антидепресантами, 

наркотичними аналгетиками, блокаторами Н-рецепторів 

призводить до збільшення часу проходження через 

шлунково-кишковий тракт призначених одночасно з ними 

антигіпертензивних, антиаритмічних, снодійних засобів, 

що збільшує їх всмоктування і біодоступність і підвищує 

ризик розвитку побічних реакцій [42]. 

Уповільнення або неповне всмоктування ряду 

препаратів (дигоксин, тетрациклін) відмічається при їх 
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одночасному прийомі з холіноблокаторами, 

антихолінестеразними засобами. 

Препарати опію (морфін, кодеїн), уповільнюючи 

моторику кишківника, значно зменшують швидкість 

всмоктування прийнятих одночасно з ними препаратів, в 

зв’язку з чим фармакологічний ефект при одночасному їх 

застосуванні у пацієнтів старшого віку настає пізніше, ніж 

при призначенні окремих препаратів [145, 180]. 

У пацієнтів похилого віку, які протягом тривалого 

часу отримують нейролептики та антидепресанти, 

внаслідок холінолітичної дії останніх може ослабитися 

перистальтика шлунку та кишок і збільшитися 

всмоктування одночасно прийнятих ліків, в зв’язку з чим 

зростає небезпека розвитку токсичних ускладнень. Це 

стосується особливо тих ліків, які неповно та повільно 

абсорбуються в кишково-шлунковому тракті (серцевих 

глікозидів, антиаритмічних, гіпотензивних засобів) [120, 

127]. 

Ряд медикаментів (сульфаніламіди, діуретики, 

кортикостероїди, антихолінергічні засоби) можуть 

порушувати функцію підшлункової залози, що призводить 

до зниження синтезу її ферментів. В результаті 

порушується всмоктування амінокислот, цукру, жирних 

кислот, а також деяких вітамінів [179]. 

75



Найбільш сильно порушується всмоктування 

лікарських засобів у тих випадках, коли препарат 

зв’язується з іншими препаратами або стає нерозчинним 

під їх впливом. Так, тетрацикліни при взаємодії з деякими 

двох- і трьохвалентними іонами (Са , Аl , Fe , Mg ) 

утворюють комплекси, які практично не всмоктуються. 

Холестирамін знижує біодоступність дигоксину при 

прийомі препаратів всередину внаслідок утворення в 

шлунково-кишковому тракті нерозчинного комплексу, що 

було підтверджено дослідами in vitro [86].  

У всмоктуванні деяких ліків приймає участь 

мікрофлора щлунково-кишкового тракту, тому 

антибактеріальні засоби, пригнічуючи нормальну 

мікрофлору, можуть змінити всмоктування одночасно 

прийнятих ліків. Так, при оральному прийомі частина 

дигоксину метаболізується до неактивних метаболітів за 

участю нормальної мікрофлори кишечника. При 

одночасному введенні дигоксину з еритроміцином, який 

пригнічує мікрофлору кишечника, підвищується 

концентрація дигоксину в крові, що може 

супроводжуватися розвитком побічних реакцій, аж до 

глікозидної інтоксикації [64]. 

Лікарські засоби, які уповільнюють моторику 

шлунково-кишкового тракту, сприяють більш тривалому 
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контакту зі слизовою оболонкою шлунку препаратів з 

місцево-подразнюючою дією (ацетомінофен), що 

обумовлює розвиток ульцерогенних ефектів у хворих 

літнього віку [48]. 

Взаємодія ліків на етапі розподілу 

Взаємодія ліків на рівні розподілу може суттєво 

змінити їх концентрацію в плазмі крові. На швидкість і 

ступінь розподілу в організмі лікарських речовин великий 

вплив має величина кровотоку, яка залежить від серцевого 

викиду і тонусу кровоносних судин. Препарати, що діють 

на серцево-судинну систему (серцеві глікозиди, 

гіпотензивні, антиаритмічні препарати, діуретики), можуть 

впливати на розподіл інших ЛЗ, а також на інтенсивність і 

тривалість їх дії. 

На етапі розподілу суттєве значення має взаємодія 

між лікарськими засобами з високим ступенем зв’язування 

з білками плазми крові. При одночасному прийомі 

препарату з високим ступенем зв’язування з білками з 

іншим препаратом, внаслідок витіснення з комплексу з 

білком збільшується його вміст у крові у вільній, 

фармакологічно активній формі, в результаті чого може 

підвищитися не тільки терапевтична ефективність, але і 

токсичність [25].  

77



Так, клофібрат, саліцилати, фенілбутазон, 

оксифенілбутазон та індометацин витісняють із комплексу 

з білком варфарин та фенітоїн, що значно збільшує їх 

концентрацію в плазмі крові при одночасному призначенні 

і може викликати кровотечі, в тому числі в життєво 

важливих органах. Сульфаніламіди, дикумарол і 

саліцилати потенціюють дію толбутаміду і метотрексата 

внаслідок витіснення їх із зв’язку з альбумінами плазми 

крові. Витіснення із зв’язку з білками плазми бутаміна 

дикумарином або бутадіоном може призвести до розвитку 

гіпоглікемічної коми [8]. 

Широко відомий феномен конкурентної взаємодії 

ліків за центри зв'язування на сивороткових білках. 

Зв’язування еритроміцину дещо знижувалося в 

присутності ацетилсаліцилової кислоти, фуросеміду, 

фенібутазону і варфарину. Толбутамід значно зменшує 

зв’язування сульфаніламідів з білками плазми. Є данні, що 

багато ліків можуть витісняти антикоагулянти із зв'язку їх 

з білками [8, 79]. 

В ряді досліджень встановлено, що зв'язування 

цефазоліну альбуміном сироватки крові істотно 

знижується при додаванні цефоперазону; у свою чергу 

цефазолін знижував зв'язування цефоперазона 

альбумінами плазми. Проведені дослідження показали, що 
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деякі антибіотики, сульфаніламіди, саліцилати інгібують 

зв’язок  лікарських засобів з сиворотковими білками і 

ступінь зниження зв'язку може істотно зменшуватися 

[178]. 

Поряд з цим є дані про підвищення зв'язування з 

білками деяких ліків під впливом різних сполук. Так, 

бензилпеніцилін та ампіцилін підвищували зв'язування 

сульфалена білками сироватки крові та не впливали на 

зв’язування сульфадиметоксину [10]. Внаслідок вікової 

гіпоальбумінемії одночасне призначення лікарських 

засобів, які легко зв'язуються з білками (блокатори 

кальцієвих каналів, α-адреноблокатори, деякі ІАПФ, 

статини), з препаратами, які витісняють їх зі з'єднань з 

білками плазми крові, призводить до збільшення їх 

концентрації в плазмі крові та розвитку побічних реакцій у 

хворих старших вікових груп [8]. 

Не тільки лікарські засоби, але і їх метаболіти 

можуть витісняти інші препарати з комплексів з білками. 

Так, в процесі метаболізму хлоралгідрату утворюється 

трихлоруксусна кислота, яка активно зв’язується з білками 

плазми крові і витісняє одночасно прийняті лікарські 

засоби [87]. 

Конкурентні взаємодії між ліками на рівні 

зв'язування можуть давати клінічно значущі результати. 
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Відомо, що кумарини витісняються зі зв'язків з 

альбумінами крові такими препаратами, як клофібрат, 

етакринова кислота, оксифенобутазон, фенілбутазон, 

хлоралгідрат, а оральні сульфаніламідні засоби – 

саліцилатами, фенілбутазоном, сульфодимезином. Тому 

спільне застосування препаратів цих груп у пацієнтів 

похилого та старечого віку може викликати в першому 

випадку в зв'язку з витісненням антикоагулянтів із 

з'єднання з альбумінами і підвищенням їх концентрації в 

крові – кровотечу, в тому числі і в життєво важливі органи, 

а в другому – в результаті зростання концентрації 

цукрознижувальних препаратів – гіпоглікемічну кому.  

Особливо важкі клінічні реакції спостерігаються 

при витисненні зі зв'язку з білками лікарських засобів з 

вузьким терапевтичним діапазоном (наприклад, 

витиснення метотрексату сульфаніламідами і саліциловою 

кислотою) [8]. 

Тому з особливою обережністю слід підходити до 

призначення пацієнтам старших вікових груп препаратів, 

які витісняють один одного зі сполучення з білками плазми 

[42].  

Препарати однієї фармакологічної групи в 

неоднаковій мірі зв’язуються з білками плазми крові, що 
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необхідно враховувати при виборі доз окремих препаратів 

хворим похилого віку (табл. 10). 

Таблиця 10. Зв’язування кардіологічних лікарських засобів 

з білками плазми крові 

Препарат Зв’язуван-

ня, % 

Препарат Зв’язуван-

ня, % 

1 2 3 4 

β-адреноблокатори Інгібітори АПФ 
Пропранолол 90 Каптоприл 99 

Невіболол 98-99 Фозиноприл 98 

Бісопролол 25-30 Еналаприл 90 

Метапролол 6-16 Периндоприл 90 

Атенолол 6-16 Лізиноприл 5 

 Антагоністи кальцію Діуретики 

Фелодипін 99 Фуросемід 95-99 

Амлодипін 98 Спіронолактон 90 

Ніфедипін 90 Індапамід 80 

Верапаміл 90 Гідрохлортіазид 40 

Статини Антиаритмічні засоби 

Аторвастатин 98 Пропафенон 97 

Ловастатин 95 Аміодарон 90 

Симвастатин 95 Прокаїнамід 25 
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Серцеві глікозиди значно розрізняються за 

ступенем зв’язування з білками плазми: дигоксин 

зв’язується на 40%, а строфантин тільки на 1 - 2%. Тому, 

при лікуванні пацієнтів старшого віку спостерігається 

підвищення кардіотонічної дії дигоксину при одночасному 

призначенні з препаратами кальцію, у той час, як ефект 

строфантину суттєво не змінюється. Це пояснюється тим, 

що кальцій конкурує з серцевими глікозидами за місце 

зв’язування з білками плазми, внаслідок чого підвищується 

концентрація в плазмі крові дигоксину, тоді як 

концентрацій строфантину залишається стабільною. 

При одночасному призначенні β-адреноблокаторів з 

антагоністами кальцію, які конкурують за зв’язування з 

білками плазми крові, концентрація невібололу, 

пропранололу в крові значно підвищується, в той час як 

метапрололу, атенололу суттєво не змінюється. 

Неоднозначно впливають антагоністи кальцію на 

концентрацію окремих інгібіторів АПФ - підвищують 

вміст каптоприлу, фозиноприлу, менше впливають на 

еналаприл, периндоприл і не змінюють - лізиноприл. 

Встановлено, що різні препарати можуть змінювати 

зв'язок інших лікарських засобів з тканинами. Так, хінідин 

витісняє дигоксин з місця його зв’язування в міокарді, в 

результаті чого рівень дигоксина в крові зростає. 
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Важливе значення має зміна проникливості через 

гематоенцефалічний бар'єр при поєднаному прийомі 

лікарських засобів. Зокрема, кофеїн і еуфілін підвищують 

проникнення в ліквор пеніцилінів при менінгококовому 

менінгіті. Аналогічний ефект спостерігається при 

застосуванні пробенециду з амоксициліном [19, 83, 144, 

152]. 

Враховання можливої взаємодії лікарських засобів 

на етапі їх розподілу в організмі є важливим фактором 

підвищення ефективності і безпечності медикаментозної 

терапії хворих літнього віку. 

Взаємодія ліків на етапі метаболізму 

Важливою проблемою при лікуванні хворих похилого 

та старечого віку є фармакокінетична взаємодія у процесі 

біотрансформації лікарських засобів [150].  

Ферментативна активність мікросомальної системи 

печінки залежить від багатьох факторів, у тому числі від 

дії різних лікарських засобів. 

Ряд препаратів можуть впливати на синтез і 

активність ферментів мікросомальної системи печінки, що 

каталізують метаболізм інших лікарських речовин.  

Серед  них розрізняють стимулятори (індуктори) і 

інгібітори мікросомальних ферментів, при цьому 

гальмуючий або індукуючий ефект одних препаратів на 
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метаболізм інших супроводжується зміною їх 

фармакологічної активності та токсичності. 

Речовини, що мають стимулюючий вплив на 

мікросомальну систему ферментів (індуктори), 

прискорюють метаболізм і, відповідно, зменшують 

фармакологічну активність одночасно призначених 

лікарських засобів, зустрічаються серед ліків різних 

фармакологічних груп — снодійних, обезболюючих, 

антигістамінних, транквілізаторів, гормонів, антибіотиків  

Так, фенобарбітал знижує антикоагулянтну дію 

варфарину, що обумовлює збільшення дози останнього. 

При відміні фенобарбіталу метаболізм варфарину 

повертається до вихідного рівня, тому дозу його потрібно 

зменшити для уникнення кровотечі. 

Мепробомат, седуксен викликають індукцію 

ферментів мікросомального окислення, чим знижують 

ефективність кортикостероїдів, естрогенів, прогестерону, 

антикоагулянтів [42, 99]. 

Індукцію ферментів можуть викликати також 

барбітурати (клофібрат, гризеофумін, фентоїн), що 

необхідно враховувати при використанні їх в комплексній 

терапії хворих похилого та старечого віку. 

Добре вивчена індукуюча дія фенобарбіталу, 

рифампіциліну і фенітоїну (дифенілу), застосування яких 
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може супроводжуватися зниженням фармакологічної 

активності інших препаратів (табл. 11). 

Таблиця 11. Препарати, метаболізм яких прискорюється 

при дії індукторів мікросомальних ферментів – 

фенобарбіталу, рифампіцину та фенітоїну 

Фенобарбітал Рифампіцин Фенотоїн 

Амідопірин 

Аміназин 

Антипірин 

Варфарин 

Гідрокортизон 

Діазепам 

Дигітоксин 

Дикумарин 

Доксициклін 

Нітрогліцерин 

Рифампіцин 

Фенілбутазон 

Хінін 

Антипірин 

Варфарин 

Гексобарбітал 

Гідрокортизон 

Дигітоксин 

Метазон 

Толбутамід 

Антипірин 

Гідрокортизон 

Дексаметазон 

Дигітоксин 

Дикумарин 

Тироксин 

Прийом індукторів метаболізму хворими похилого 

віку може викликати прискорення біотрансформації і 
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зниження активності одночасно призначених препаратів 

[119].  

З віком знижується активність мікросомальних 

ферментів печінки і їх здатність до індукції, внаслідок чого 

сповільнюється метаболізм ліків, підвищується їх 

концентрація у крові, що збільшує ризик розвитку 

побічних реакцій [42].  

Більшість лікарських засобів, які використовуються 

у геріатричній практиці - серцево-судинні засоби (бета-

адреноблокатори, статини, блокатори рецепторів 

ангіотензину, блокатори кальцієвих каналів, варфарин); 

нейротропні засоби; нестероїдні протизапальні засоби та 

інші метаболізуються за участю ферменту цитохрому Р450. 

При одночасному призначенні препаратів цих груп з 

інгібіторами цитохрому Р450 знижується їх метаболізм, 

підвищується концентрація у крові і збільшується ризик 

розвитку побічних реакцій [33]. 

Інгібітори ферментів метаболізму пригнічують 

біотрансформацію ліків, подовжують час їх виведення і, 

відповідно, підвищують концентрацію в плазмі. До 

інгібіторів цитохрому Р450 належать морфін, деякі 

антибіотики, трициклічні антидепресанти, антиаритмічні 

засоби. При лікуванні цими препаратами сповільнюється 

швидкість метаболізму, збільшується вміст у крові 
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прийнятих одночасно з ними ліків, що підвищує ризик 

виникнення побічних негативних реакцій. Так, 

хлорпромазин пригнічує метаболізм пропранололу у 

печінці, внаслідок чого підвищується концентрація 

препарату у крові, що призводить до збільшення кількості 

побічних реакцій (гіпотензії, бради- або тахікардії). 

Аналогічну дію має тіобарбітал при спільному призначенні 

його з пропранололом. 

Макролідні антибіотики інгібують метаболізм 

теофіліну, внаслідок чого підвищується його концентрація 

в крові, що призводить до розвитку тяжких ускладнень з 

боку серцево-судинної і центральної нервової систем. 

Антидепресанти (флуоксетин) пригнічують 

метаболізм бета-адреноблокаторів, що може викликати у 

хворих похилого віку значне зниження артеріального 

тиску, брадикардію. 

Токсичність саліцилатів збільшується при 

спільному їх прийомі з барбітуратами внаслідок зміни 

активності оксидаз системи печінки. Інактивація лідокаїну 

у печінці зменшується при дії пропранололу. 

Хлорамфенікол знижує біотрансформацію дикумарину, 

сульфаніламіди - аміпроміну, фенілбутазон – толбутаміду 

[19, 127, 149]. 
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Більшість статинів метаболізується у печінці за 

допомогою цитохрому Р450. При одночасному призначенні 

статинів з антиаритмічними засобами (аміодароном, 

пропафенолом) і деякими антибіотиками 

(кларитроміцином, еритроміцином), які є інгібіторами 

цього ферменту, концентрація статинів у крові людей 

похилого віку може збільшуватися у 10-20 разів, що 

призводить до розвитку клінічно значущих побічних 

реакцій (порушення структури печінки, нирок, значне 

збільшення концентрації креатинфосфату у крові, міалгія, 

рабдоміоліз). М'язові судоми і міалгії при прийомі статинів 

спостерігаються у 0,1-0,5% хворих, а при одночасному 

призначенні інгібіторів цитохрому Р450 їх частота зростає 

до 3-5% [167].  

При одночасному призначенні деяких бета-

адреноблокаторів, метаболізм яких здійснюється за 

допомогою цитохрому Р450 (пропранолол, метапролол, 

корведилол) і інгібіторів цього ферменту (аміодарон, 

кларитроміцин) у хворих похилого віку виникає ризик 

розвитку значної брадикардії (менше 40 уд./хв), атріо-

вентрикулярної блокади. Препаратом вибору може бути 

атенолол, який не метаболізується в організмі і виводиться 

у незміненому вигляді. Одночасне призначення інгібіторів 

цитохрому Р450 і перорального антикоагулянта - 
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варфарину, який метаболізується цим цитохромом, є 

частою причиною розвитку кровотеч у хворих похилого 

віку [186]. 

Особливої уваги в геріатрії вимагають препарати з 

низькою біодоступністю, тобто такі, які активно 

метаболізуються мікросомальними ферментами і 

надходять в кровоток в незначній кількості (табл. 12). 

Таблиця 12. Біодоступність деяких лікарських засобів, що 

використовуються в геріатрії 

< 10% 10 – 30% 30 – 70% > 70% 

Лацидипін 

Ловастатин 

Метапролол 

Пропранолол 

Симвастатин 

Аторвастатин 

Валсартан 

Лозартан 

Кандесартан 

Карведилол 

Розувастатин 

Фелидипін 

Аміодарон 

Амітриптилін 

Атенолол 

Берліприл 

Діазепам 

Дилтіазем 

Ніфедипін 

Периндоприл 

Амлодипін 

Бісопролол 

Дексаметазон 

Ірбесартан 

Кетопрофен 

Моваліс 

Фенігідин 

Внаслідок вікового зниження активності цитохрому 

Р450, в разі одночасного призначення інгібіторів даного 

цитохрому, концентрація їх в плазмі у хворих похилого 
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віку суттєво підвищується, що може супроводжуватися 

ризиком побічних реакцій [93, 114, 131]. 

Взаємодія ліків на етапі виведення 

Лікарські засоби можуть взаємодіяти на стадії їх 

виведення з організму. Найбільше значення мають два 

шляхи виведення лікарських речовин - нирками і з жовчю. 

Виведення ліків нирками здійснюється за участю 

трьох основних процесів, які відбуваються в нефронах - 

шляхом фільтрації в клубочках, активної секреції в 

канальцях і реабсорбції. Взаємодія ліків відбувається на 

рівні цих процесів. Вплив на фільтрацію може 

здійснюватися опосередковано, при застосуванні речовин, 

що збільшують зв'язування ліків білками, так як у 

клубочках фільтрується тільки не зв'язаний з білками 

препарат, а зв'язування препарату зменшує виведення його 

з організму. На секрецію лікарських засобів у нирках 

можуть впливати речовини, які гальмують секреторну 

систему нирок, або самі секретуються та конкурентно 

пригнічують активний транспорт інших лікарських 

речовин, що секретуються при участі ідентичних 

механізмів [8]. 

Прикладом взаємодії ліків на рівні секреторного 

транспорту нирок може бути вплив діуретиків на активний 

транспорт ряду препаратів. Виражений сечогінний ефект 
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діуретиків відіграє значну роль у виведенні з організму 

препаратів, які екскретуються нирками, зокрема, 

антибіотики (пеніцилін і цефалоспорини).  

Більшість лікарських речовин є слабкими 

електролітами, їх розчинність залежить від ступеня 

іонізації. Оскільки на ступінь іонізації речовин великий 

вплив має кислотність розчину, зміна pH, що викликається 

іншими препаратами, може істотно змінити виведення 

лікарських речовин з сечею. 

Кислотність сечі підвищується при застосуванні 

бікарбоната натрію і знижується при лікуванні 

аскорбіновою кислотою. Шляхом введення лікарських 

засобів, що знижують кислотність сечі, можна підвищити 

виведення барбітуратів і саліцилатів.  

Багато лікарських речовин, особливо органічні 

кислоти, виводяться з крові в сечу через канальний 

епітелій шляхом активного транспорту і можуть 

конкурувати за цей шлях. Так, пробеніцид значно знижує 

виведення пеніциліну та інших антибіотиків 

(амоксициліну, окремих цефалоспоринів). Діуретики, 

зокрема фуросемід, також пригнічують канальцеву 

секрецію пеніцилінів і підвищують їх концентрацію в 

крові. 
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Фуросемід знижує кліренс гентаміцину і 

левоміцетину, які виводяться з організму шляхом 

клубочкової фільтрації. 

Взаємодія кількох препаратів на стадії ниркового 

виведення у хворих літнього віку може призвести до значного 

порушення екскреції одного з них, підвищенню його 

концентрації в плазмі крові і розвитку побічних реакцій. Так, 

спіронолактон блокує транспортну систему, яка екскретує 

серцеві глікозиди, що підвищує їх концентрацію в плазмі крові. 

Система ниркового транспорту фуросеміду блокується 

індометаціном. Кларитроміцин блокує нирковий кліренс 

дигоксину [3, 20, 42]. 

Фармакокінетична взаємодія лікарських засобів на 

стадіях всмоктування, розподілу, біотрансформації і 

виведення з організму може призвести до розвитку 

побічних ефектів, що необхідно враховувати при 

призначенні комбінованої терапії хворим похилого та 

старечого віку за умов вікової поліморбідності і 

поліпрагмазії. 

Фармакодинамічна взаємодія ліків у хворих похилого і 

старечого віку 

Високий рівень захворюваності людей похилого і 

старечого віку обумовлює необхідність одночасного 

застосування лікарських засобів різних 
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фармакотерапевтичних груп, які в організмі хворих 

вступають в процеси взаємодії. 

Фармакодинамічна взаємодія відбувається на рівні 

фармакорецепторів, ефекторних систем клітин, органів і 

фізіологічних систем організму. Вона здійснюється у місці 

дії лікарських засобів та може посилювати (синергічна 

взаємодія) або зменшувати (антагоністична взаємодія) їх 

основні і побічні ефекти [87].  

Так, одночасне призначення діазепаму і барбітурату 

тіопенталу посилює депресивну дію на центральну 

нервову систему. Гіпоглікемічна дія інсуліну значно 

посилюється протидіабетичними засобами групи 

сульфанілсечовини. Комбінація теофіліну з бета-

агоністами, зокрема альбутеролом, має набагато сильнішу 

бронхолітичну дію, ніж кожен препарат окремо. В той же 

час, антагоніст бензотіазидових рецепторів флумазепіл 

зменшує пригнічення центральної нервової системи, 

викликане діазепамом [64]. 

В фармакодинамічну взаємодію вступають 

препарати різних фармакотерапевтичних груп (табл. 13).  
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Таблиця 13. Фармакодинамічна взаємодія препаратів 

різних фармакотерапевтичних груп у хворих похилого та 

старечого віку 

Фармакотерапев-

тичні групи 

Підсилення 

ефективності 

Зниження 

ефективності 

1 2 3 

Діуретики Діуретик з 

іншим 

механізмом дії 

(наприклад, 

фуросемід + 

гіпотіазит) 

Нестероїдні 

протизапальні 

препарати, 

глюкокортикоїди 

Бета-

адреноблокатори 

Циметидин, 

хінідин 

Нестероїдні 

протизапальні 

препарати. 

Препарати, які 

індукують 

печінкові 

ферменти 

(рифампіцин, 

фенобарбітал) 
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1 2 3 

Інгібітори АПФ Хлорпромазин 

Клозепін 

Нестероїдні 

протизапальні 

препарати. 

Антациди 

Блокатори 

кальцієвих каналів 

Циметидин 

Ранітидин 

Препарати, що 

індукують 

печінкові 

ферменти 

(рифампіцин, 

фенобарбітал) 

Передбачувана фармакодинамічна взаємодія, що 

сприяє підвищенню ефективності та безпечності ліків, 

широко використовується в комплексній терапії різних 

захворювань з метою оптимізації терапевтичних ефектів. Її 

можна передбачити на основі знання фармакологічних 

властивостей препаратів [19]. 

Так, при лікуванні артеріальної гіпертензії у 

хворих похилого віку ефективними є комбінації ІАПФ 

та діуретиків, ІАПФ та блокаторів кальцієвих каналів, 

блокаторів рецепторів ангіотензину II та діуретиків [34]. 
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Встановлено, що застосування комбінації 

амлодипін/валсартан/гідрохлортіазид у хворих похилого 

віку з артеріальною гіпертензією та високим 

кардіоваскулярним ризиком, дисліпідемією та цукровим 

діабетом ефективно знижує рівень систолічного та 

діастолічного артеріального тиску. При лікуванні 

артеріальної гіпертензії широкого поширення набули 

фіксовані комбіновані препарати – ноліпрел (периндоприл 

+ індапамід); біпрестаріум (периндоприл + амлодипін); 

лозап Н (лозартан + гідрохлортіазид); екватор (лізиноприл 

+ амлодипін) [46].  

Фіксовані комбінації мають ряд переваг, які 

визначаються раціональним вибором ліків різних 

фармакотерапевтичних груп, що входять до їх складу: 

адитивна дія (потенціювання терапевтичного ефекту); 

контррегуляторна дія (зменшення побічних ефектів один 

одного); покращення режиму прийому; зменшення 

кількості прийнятих препаратів. Усе це визначає 

перспективність використання фіксованих комбінацій під 

час лікування хворих старших вікових груп за умов 

комплексної патології [47, 96, 98]. 

Разом з тим, внаслідок складних вікових змін 

регуляції функцій і метаболізму, у хворих старших вікових 
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груп спостерігаються суттєві зміни фармакологічної 

взаємодії ліків [174]. 

За умов зниження кількості фармакорецепторів 

одночасне призначення препаратів, які впливають на одні 

й ті ж органи і системи, може внаслідок конкуренції за 

рецептори змінювати фармакологічні ефекти. Так, 

призначення адреналіну одночасно з блокатором α-

адренорецепторів фентоламіном може викликати не 

підвищення артеріального тиску, а його зниження. 

Вікові структурно-функціональні порушенння 

(зменшення кількості фармакорецепторів, зміна їх 

чутливості, зниження активності ферментних систем) при 

фармакодинамічній взаємодії ліків у хворих похилого віку 

зумовлюють розвитк небажаних побічних реакцій [4, 9, 

150]. 

Згідно з даними, отриманими при обстеженні 

пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця, 

клінічно значущі ПР були виявлені у хворих, які 

отримували комбінацію аспірину та гепарину – у 29,4%, 

клопідогрелю та гепарину – у 7,2% [117]. Значна частота 

ПР у хворих похилого та старечого віку зареєстрована при 

взаємодії антигіпертензивних препаратів з НПЗЗ [130], 

аспірину та клопідогрелю [39]. 
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Частота небажаних взаємодій помітно зростає зі 

збільшенням кількості одночасно призначених ліків. Так, 

якщо при прийомі одного препарату побічні реакції 

розвивались у 10,8 % хворих, то при одночасному прийомі 

2 препаратів – у 14 %, 3 – у 17 %, 4 – у 19 %, 5 – у 22 %, 6 – 

у 27 % хворих [17, 94]. 

Прийом одночасно п’яти і більше лікарських 

засобів відноситься до факторів ризику розвитку побічних 

реакцій у хворих похилого і старечого віку (табл. 14). 

Таблиця 14. Фармакодинамічні взаємодії, що зумовлюють 

розвиток побічних реакцій 

Взаємодіючі лікарські засоби Результат 

1 2 3 

Блокатори бета-

адренорецепторів 

Верапаміл 

Дизопірамід 

Дилтіазем 

Посилення 

негативних 

інотропного, 

хронотропного і 

дромотропного 

ефектів 
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1 2 3 

Трициклічні 

антидепресанти 

Блокатори М-

холінорецепторів 

Затримка 

сечовиділення 

Трициклічні 

антидепресанти 

Адреноміметики Гіпертонічний 

криз 

Петльові 

діуретики 

Аміноглікозиди Ототоксичність 

Міорелаксанти Аміноглікозиди Посилення 

курареподібного 

ефекту 

Опіоїди Нейролептики Пригнічення 

діяльності 

дихального 

центру 

Засоби, що 

пригнічують ЦНС 

Бензодіазепіни, 

Барбітурати, 

Антагоністи Н2-

рецепторів 

Порушення 

концентрації 

уваги 

До комбінацій лікарських засобів, що часто 

викликають побічні реакції в результаті 

фармакодинамічної взаємодії у хворих похилого віку, 

відносять поєднання інгібіторів 
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ангіотензинперетворюючого ферменту з 

калійзберігаючими діуретиками; блокаторів кальцієвих 

каналів з макролідними антибіотиками; варфарину з 

нестероїдними протизапальними засобами [87]. 

В процесі старіння відбуваються суттєві зміни β-

адренергічної системи – знижується щільність β-

адренорецепторів та їх чутливість, підвищується рівень 

норадреналіну в плазмі, що обумовлює збільшення з віком 

кількості небажаних реакцій при прийомі бета-

адреноблокаторів. Тому особливу обережність у 

геріатричній клініці слід дотримуватися при одночасному 

призначенні β-адреноблокаторів з іншими лікарськими 

засобами, такими як апресин (можуть викликати 

тахікардію, стенокардію, головний біль), метилдопа 

(можливий розвиток постуральної гіпотензії), трициклічні 

антидепресанти (обумовлюють іноді появу безсоння, 

кошмарних сновидінь, галюцинацій) [17].  
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Таблиця 15. Взаємодія бета-адреноблокаторів з іншими 

лікарськими засобами 

Лікарські засоби, що 

взаємодіють з бета-

адреноблокаторами 

Можливі реакції 

взаємодії 

Антидіабетичні засоби Посилення гіпоглікемії 

Антиаритмічні засоби Брадикардія, AV-блокада 

Серцеві глікозиди Брадикардія 

Тіазидні діуретики Збільшення у крові вмісту 

уратів та тригліцеридів, 

посилення бронхоспазму 

Бронхолітики Бронхоспазм 

Лідокаїн Токсична дія на ЦНС 

Теофілін Збільшення токсичності 

теофіліну 

Відомо, що периферичні вазодилататори 

зменшують негативну і ноотропну дію β-адреноблокаторів 

за рахунок зниження периферійного судинного опору, що 

забезпечує ефективність їх поєднань при лікуванні 

ішемічної хвороби серця і артеріальної гіпертензії. У 

хворих похилого віку при одночасному тривалому 

призначенні бета-адреноблокаторів (пропранолол) і 
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антагоністів кальцію (верапаміл, ніфедипін) розвивається 

застійна серцева недостатність, порушення провідної 

системи серця і симптоматична гіпертензія [117]. 

Поєднання бета-адреноблокаторів з препаратами, 

які знижують цукор, може посилити дію останніх і 

призвести до розвитку гіпоглікемічної коми у пацієнтів 

старших вікових груп [17]. 

Дія гіпотензивних засобів посилюється при 

призначенні їх разом із спазмолітичними препаратами 

(похідні папаверину та інші). Разом з тим, слід мати на 

увазі, що у хворих старших вікових груп така комбінація 

може внаслідок різкого зниження артеріального тиску 

викликати погіршення мозкового кровообігу і розвиток 

ішемічного інсульту. 

Антигіпертензивна дія ІАПФ значною мірою 

обумовлена утворенням вазодилатуючих субстанцій - 

простагландину Е і простацикліну. Нестероїдні 

протизапальні засоби, пригнічуючи активність 

циклооксигенази, знижують антигіпертензивний ефект 

ІАПФ, що необхідно враховувати при виборі 

антигіпертензивних засобів хворим похилого і старечого 

віку з артеріальною гіпертензією і супутніми 

захворюваннями кістково-м'язової системи, при яких 

використовуються НПЗЗ [22]. 
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Таблиця 16. Взаємодія інгібіторів АПФ з іншими 

лікарськими засобами 

Лікарські засоби, що 

взаємодіють з інгібіторів 

АПФ 

Можливі реакції 

взаємодії 

Антидепресанти Підвищення токсичності 

Антидіабетичні засоби Гіпоглікемія 

Антиаритмічні засоби Підвищення токсичності 

Калійзберігаючі діуретики Гіперкаліємія 

Нестероїдні протизапальні 

засоби 

Зниження ефективності 

Побічні реакції взаємодії (тяжкі порушення ритму 

серця) можуть розвинутися при одночасному призначенні 

антагоністів кальцію з протиаритмічними препаратами 

(дизопірамідом, прокаїном, лідокаїном). 

Значна частота ПР у хворих похилого та старечого 

віку зареєстрована при взаємодії антигіпертензивних 

препаратів і нестероідних протизапальних засобів, 

аспірину і клопідогрелю, симвастатину і ІАПФ (каптоприл, 

еналаприл) [78, 130]. 
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Діуретики, які широко використовуються в 

комплексній терапії хворих похилого і старечого віку, 

можуть викликати небажані реакції при взаємодії з рядом 

лікарських засобів (табл. 17) 

Таблиця 17. Взаємодія діуретиків з іншими лікарськими 

засобами 

Лікарські засоби, що 

взаємодіють з діуретиками 

Можливі реакції взаємодії 

Інгібітори АПФ Гіперкаліємія 

Бета-адреноблокатори Гіперглікемія 

Кортикостероїди Гіпокаліємія 

Антациди Гіперкальціємія 

Ряд дослідників відзначає значну частоту розвитку 

гіперкаліємії у пацієнтів похилого віку при одночасному 

призначенні ІАПФ і калійзберігаючих діуретиків. У 

клінічному дослідженні серед пацієнтів віком (73,2±3,5 

років), які отримували ІАПФ у комбінації з 

калійзберігаючими діуретиками, гіперкаліємія була 

виявлена у 24,4% випадків, в той час як при комбінації 

ІАПФ з індапамідом, гіперкаліємія спостерігалася тільки у 

1,3% хворих [14, 136].  
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Високий рівень гіперкаліємії зареєстрований у 

хворих, які отримували комбіновану терапію в складі 

інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту і 

спіронолактонів [146]. 

Серцеві глікозиди одночасно з діуретиками часто 

використовуються для лікування серцево-судинної 

недостатності у пацієнтів старших вікових груп. Як відомо, 

чутливість серця до серцевих глікозидів в значній мірі 

залежить від вмісту в міокарді і плазмі крові йонів калію. З 

віком концентрація калію в тканинах зменшується, тому 

при одночасному призначенні серцевих глікозидів і 

діуретиків, внаслідок викликаної ними гіпокаліємії, 

збільшується токсичність серцевих глікозидів в 

старіючому організмі [103, 164]. 

Особливу увагу слід звертати на взаємодію 

непрямих антикоагулянтів з іншими лікарськими засобами. 

Антикоагулянти непрямої дії можуть посилювати 

гіпоглікемічну дію препаратів сульфанілсечовини, 

токсичні ефекти дифеніну, ульцерогенний ефект 

глюкокортикоїдів. Дію непрямих антикоагулянтів 

підсилюють саліцилати, бутадіон, індометацин 

(витісняють непрямі антикоагулянти зі зв'язку з білком), 

циметидин, левоміцетин, алопуринол, аміодарон 

(уповільнення метаболізму непрямих антикоагулянтів), 
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анаболічні стероїди (прискорення інактивації факторів 

згортання). Ряд антибіотиків (цефалоспорини, пеніциліни 

широкого спектру дії, аміноглікозиди, еритроміцин, 

тетрацикліни) можуть посилювати дію непрямих 

антикоагулянтів шляхом пригнічення мікрофлори 

кишечника, що синтезує вітамін К [68, 87]. 

Призначення кортикостероїдів підвищує ризик 

розвитку гіпокаліємії, обумовленої тіазидами і петльовими 

діуретиками. Одночасне призначення тріамтерену і 

індометацину може призвести до погіршення функції 

нирок [23]. 

Побічні реакції, що розвиваються в результаті 

фармакодинамічної взаємодії за умов вікової поліпрагмазії, 

становлять серйозну клінічну проблему. 

Проведений ретроспективний аналіз 

медикаментозної терапії стаціонарних хворих старечого 

віку з захворюваннями органів кровообігу та супутньою 

патологією виявив у 37,5% хворих побічні реакції, що 

асоціювалися з медикаментозною взаємодією. 

Найчастішими комбінаціями, які викликають побічні 

реакції, були наступні: інгібітор 

ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) або 

блокатор рецепторів ангіотензину і калійзберігаючий 

діуретик, антагоніст кальцію і макролідний антибіотик, 
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варфарин і нестероїдні протизапальні засоби (HПЗЗ), 

теофілін і ципрофлоксацин [87, 136]. 

Згідно з даними, отриманими при обстеженні пацієнтів 

похилого віку з ішемічною хворобою серця, клінічно значимі 

побічні реакції були виявлені у хворих, які отримували 

комбінацію аспірину і гепарину, - у 29,4%, клопідогрелю і 

гепарину - у 7,2% [117]. Значна частота побічних реакцій у 

хворих похилого та старечого віку зареєстрована також при 

взаємодії антигіпертензивних препаратів з НПЗЗ [130], аспірину 

і клопідогрелю [39]. 

У хворих похилого та старечого віку з психічними 

розладами та супутньою патологією найбільша частота 

побічних реакцій зареєстрована при взаємодії 

антидепресантів з седативними засобами, 

антиепілептичних препаратів з антибіотиками, 

анальгетиків з антигістамінними препаратами [71. 134]. 

Трициклічні антидепресанти блокують α-

адренорецептори, в результаті чого при їх призначенні 

разом з блокаторами а-адренорецепторів (празозин, 

дексазозин) хворим похилого віку можливі такі побічні 

реакції, як артеріальна гіпертензія, тахікардія, 

запаморочення [85]. 

Барбітурати знижують дію кортикостероїдів, 

антикоагулянтів, препаратів дигіталіса, тестостерону [16]. 
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У проспективному когортному дослідженні у 

стаціонарних пацієнтів віком старше 60 років висока 

кількість побічних реакцій, обумовлених взаємодією ліків, 

спостерігалася у хворих, які одержували варфарин (37%), 

ацетилсаліцилову кислоту (17%) і спіронолактон (17 %). 

Геморагічні ускладнення були відзначені у 37% хворих, 

гіперкаліємія - у 17%, гастропатії - у 13% [79]. 

В масштабному дослідженні, яке включало 690743 

хворих (середній вік 82+5,3 роки), встановлено, що кожен 

хворий отримував 6,2+3,7 препарати. Найчастіше призначалися 

антитромботичні засоби, бета-адреноблокатори, петльові 

діуретики, седативні лікарські засоби, ненаркотичні 

анальгетики і антипіретики. У 26% хворих були зареєстровані 

клінічно значимі і у 5% - серйозні побічні реакції, що 

розвивалися в результаті фармакодинамічної взаємодії 

призначених ліків [82]. 

Медикаментозна взаємодія у хворих похилого та 

старечого віку може мати наслідки різного ступеня тяжкості – 

від незначних відхилень до фатальних ускладнень, що залежить 

від характеру патології та призначених лікарських засобів.  

У популяційному дослідженні, що охопило 330 000 

хворих старше 65 років з комплексною патологією, важкі 

побічні реакції внаслідок взаємодії ліків було виявлено у 16% 

обстежених. Ризик розвитку побічних реакцій зростав із 
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збільшенням віку хворих та кількістю прийнятих лікарських 

засобів [17].  

У хворих похилого віку з артеріальною гіпертензією при 

прийомі антигіпертензивних засобів легкі побічні реакції були 

зареєстровані у 83,3% хворих, середньої тяжкості – 16,5%, 

тяжкі – 0,4% [17]. При обстеженні хворих із серцевою 

недостатністю середнім віком (79,0±7,1) років, які отримували 

комплексну терапію (антикоагулянти, ІАПФ, діуретики), 

неважкі побічні реакції були виявлені у 25,7 % пацієнтів, 

середньої тяжкості – у 65,2 %, важкі - у 92% [117].  

У стаціонарних хворих старше 60 років із серцевою 

недостатністю, артеріальною гіпертензією та цукровим 

діабетом побічні реакції у результаті лікарської взаємодії були 

зареєстровані у 66 % випадків, з них 18,5 % реєструвалися як 

тяжкі. Значна кількість важких побічних реакцій (49,3 %) 

виявлена у хворих середнім віком 78,0 ± 6,7 років із психічними 

розладами, які отримували психотропні засоби та препарати 

для лікування хронічної супутньої патології; легкі - у 17,5% 

хворих, середньої тяжкості – у 36,4% [71].  

Раціональний вибір лікарських засобів з урахуванням їх 

можливої фармакодинамічної взаємодії забезпечить 

ефективність і безпечність медикаментозної терапії хворих 

літнього віку за умов вікової поліморбідності і поліпрагмазії. 
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РОЗДІЛ IV 

ВПЛИВ ЇЖІ НА ФАРМАКОКІНЕТИКУ І 

ФАРМАКОДИНАМІКУ ЛІКІВ У ХВОРИХ ЛІТНЬОГО 

ВІКУ 

Взаємодія ліків і їжі у хворих похилого та старечого 

віку є однією з актуальних проблем. Це обумовлено рядом 

факторів, як внутрішніх (вікові метаболічні і 

функціональні зміни організму, що впливають на  

фармакокінетику та фармакодинаміку ліків і обмін 

харчових речовин), так і зовнішніх (зміни у старості 

характеру харчування, дефіцит білків, вітамінів у їжі) [1, 5, 

97, 140, 156]. 

При лікуванні хворих похилого і старечого віку в 

результаті взаємодії ліків з харчовими інгредієнтами може 

розвинутись ряд ускладнень і побічних реакцій, що 

обтяжують перебіг основних захворювань [81, 165]. 

Компоненти їжі впливають на всі етапи 

фармакокінетики - всмоктування, транспорт, метаболізм і 

елімінацію лікарських речовин [13, 36, 116, 147, 182]. 

В ряді робіт відмічається суттєвий вплив характеру 

харчування на фармакокінетику у хворих похилого та 

старечого віку [15, 105, 138]. 

Вплив їжі на всмоктування ліків залежить від 

багатьох факторів: розчинності ліків, характеру та 
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температури їжі, впливу їжі на стан шлунково-кишкового 

каналу (пристінковий pH, інтерстиціальний кровотік, 

активність транспортних систем) [122, 179].  

На етапі всмоктування компоненти їжі можуть 

змінювати кислотність шлункового вмісту, моторику 

шлунка, конкурувати за транспортні системи, що 

забезпечують надходження лікарських та харчових 

речовин із просвіту кишечника до системного кровотоку, 

вступати в комплексоутворення з ліками, утворюючи 

хелатні сполуки [56]. 

Всмоктування ліків у травному каналі може 

значною мірою модулюватися присутньою в ньому їжею 

(табл. 18).  

Таблиця 18. Вплив їжі на всмоктування ліків 

Препарат Всмоктування 

під впливом 

їжі 

Механізм 

1 2 3 

Ампіцилін Посилюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Еритроміцин Посилюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 
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1 2 3 

Нітрофурантоїн Посилюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Гідрохлоротіазид Посилюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Діазепам Посилюється Cповільнення 

евакуації з шлунка 

Дикумарол Посилюється Cповільнення 

евакуації з шлунка 

Хлоротіазид Посилюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Дигоксин Сповільнюється Абсорбція їжею з 

високим вмістом 

жирів або пектинів 

Спіронолактон Сповільнюється Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Метилдопа Зменшується Конкуренція за 

механізми 

транспорту 

амінокислот 

Варфарин Зменшується Зв’язування з 

білками 
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1 2 3 

Леводопа Зменшується Конкуренція за 

механізми 

транспорту 

амінокислот 

Пеніциламін Зменшується Можливо 

комплексоутворення 

з кальцієм 

Хлорпромазин Зменшується Сповільнення 

евакуації з шлунка 

Компоненти їжі впливають на швидкість та ступінь 

абсорбції лікарських засобів, що призводить до зміни їх 

концентрації в плазмі крові та змінює ефективність 

лікування [160]. 

Під впливом їжі збільшується шлунково-кишкова 

секреція. Підвищене утворення соляної кислоти в шлунку 

після їжі сприяє іонізації ліків основного характеру 

(ефедрин, гризеофульвін), внаслідок чого всмоктування їх 

у шлунку знижується і, навпаки, підвищується 

всмоктування лікарських речовин, що мають кислотний 

характер (бутадіон, барбітурати, фурадонін, непрямі 

антикоагуляти) [36].  
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Ряд ліків (допегіт, рибофлавін, препарати заліза) 

всмоктуються шляхом активного транспорту за допомогою 

транспортних систем клітинних мембран. При 

одночасному прийомі їжі, що також всмоктується шляхом 

активного транспорту (м'ясний, рослинний та молочний 

білок), внаслідок конкуренції за загальний транспортний 

механізм знижується всмоктування ліків [13].  

В багатьох роботах наводяться дані щодо впливу їжі 

на всмоктування окремих ліків. Так, їжа зменшує 

всмоктування та біодоступність седативних засобів, 

гіпотіазиду, каптоприлу, леводопи, фенацетину, 

варфарину, ацетилсаліцилової кислоти, дилтіазему, 

амлодипіну, таблеток ізосорбід-5-мононітрату [116].  

Молочні продукти утворюють малорозчинні 

комплекси з антибіотиками — ципрофлоксацином, 

азитроміцином, тетрацикліном, в результаті чого їх 

всмоктування і біодоступність можуть істотно знизитися 

[147]. 

Крім зменшення кількості, їжа може уповільнювати 

швидкість всмоктування лікарських засобів. 

Їжа уповільнює всмоктування гідралазину, 

антагоністів кальцію, інгібіторів 

ангіотензинперетворюючого ферменту [38, 153]. 
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Уповільнення швидкості всмоктування лікарських 

засобів має клінічне значення, особливо для препаратів з 

коротким періодом напіввиведення, тому що при цьому не 

досягається їхня терапевтична концентрація в крові. Так, 

при оральному прийомі хворими з інфарктом міокарда 

ніфедипіну до вживання їжі максимальна концентрація 

його в крові досягалася через 1 годину, при прийомі тієї ж 

дози препарату після їжі максимальна концентрація в крові 

досягалася через 4 години і була на третину нижчою [36]. 

Вплив їжі на всмоктування ліків в значній мірі 

визначається її характером.  

Великі обсяги рідини приводять до прискореного 

спорожнювання шлунка, а щільна їжа спричиняє 

протилежний ефект. У зв'язку з цим, вживання щільної їжі, 

затримуючи спорожнювання шлунку, сповільнює 

надходження багатьох ліків у тонкий кишечник і подовжує 

час їхнього всмоктування. 

Їжа з високим вмістом жирів покращує засвоєння 

жиророзчинних ліків (метронідазолу, діазепаму, 

карбамазепіну, спіронолактону, варфарину, 

гризеофульвіну), але зменшує всмоктування 

водорозчинних ліків (саліцилатів, сульфаніламідів, 

антибіотиків). Лікарські речовини, розчинні в ліпідах, 

краще всмоктуються після прийому їжі. Так 
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гризеофульвін, будучи ліпотропною сполукою, краще 

всмоктується після вживання жирної їжі. В присутності їжі 

поліпшується біодоступність нітрофурантоїну і 

метронідазолу. Їжа підвищує біодоступність дикумарину, 

дифеніну. Описано збільшення майже в два рази абсорбції 

рибофлавіну і хлортіазиду, прийнятих після їжі, 

токоферолу - більш ніж у 20 разів. 

Вуглеводи уповільнюють евакуацію вмісту шлунка, 

в результаті збільшується всмоктування багатьох 

лікарських речовин. Вуглеводи підвищують всмоктування 

тетрацикліну, дигоксину, ампіциліну, ізоніазиду, кальцію 

хлориду, ізосорбіду динітрату, ацетамінофену, фуросеміду, 

фенобарбіталу, цефалексину, ріфампіцину, каптоприлу [21, 

179]. 

У хворих похилого і старечого віку під впливом їжі 

суттєво змінюються швидкість та ступінь абсорбції 

лікарських препаратів, що призводить до зміни їхньої 

концентрації в плазмі крові та змінює ефективність 

лікарської терапії [57].  

У хворих похилого віку характер харчування 

суттєво впливає на розподіл ліків між органами і 

тканинами організму. 

Значення повноцінної білкової дієти у механізмі 

розподілу ліків визначається тим, що більшість лікарських 
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речовин зворотно зв'язуються з білками плазми, рівень 

яких  значною мірою обумовлений забезпеченістю 

організму білками і незамінними амінокислотами. Зв'язана 

частина препарату є неактивною і перебуває у рівновазі з 

тими молекулами лікарської речовини, що знаходяться у 

вільному розчині, активно проникають у тканини і 

взаємодіють з фармакорецепторами. Зв'язування з білками 

крові знижує токсичність лікарських речовин, 

перешкоджає їхньому накопиченню у тканинах, особливо 

проникненню у центральну нервову систему [69].  

Високий ступінь зв'язування з білками характерний 

для кислих препаратів: бутадіону, сульфаніламідів, 

непрямих антикоагулянтів, саліцилатів. 

При переважанні в раціоні харчування білків 

збільшується їх кількість у крові, зростає ступінь 

зв'язування з альбумінами плазми лікарських засобів, 

зокрема сульфаніламідів, серцевих глікозидів, 

антикоагулянтів, що призводить до зменшення їх 

концентрації в крові. Харчова гіперальбумінемія знижує 

концентрацію у плазмі варфарину та верапамілу і може 

зменшити їх терапевтичну активність [118].  

Вживання їжі, яка багата білком (яйця, сир, молоко, 

горох, квасоля), зменшує концентрацію в плазмі крові і 

знижує терапевтичну дію серцевих глікозидів 
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(дигітоксину), хінідіну, кофеїну, теофіліну, тетрацикліну, 

пеніциліну, антикоагулянтів, нестероїдних протизапальних 

засобів, сульфаніламідів. Дефіцит білків у дієті може 

призвести до гіпоальбумінемії та підвищення в плазмі 

крові лікарських препаратів, що зв'язуються з білками 

(статини, бета-адреноблокатори, інгібітори АПФ, 

антагоністи кальцію) [179]. 

Жирні кислоти витісняють із комплексів з 

альбумінами крові ряд медикаментів: серцеві глікозиди, 

саліцилати, бутадіон, тіопентал натрію, сульфатіозолові 

препарати, тетрациклін, олеандоміцин, ПАСК. Тому, 

рівень жирних кислот у крові, який залежить від характеру 

харчування, може впливати на зв'язування ліків з 

альбумінами плазми і проникнення їх у тканини. 

Ліпофільні ліки мають здатність накопичуватись 

переважно в тканинах з високим вмістом жиру в жирових 

депо і зберігаються там досить тривалий час. Мобілізація 

жирових депо при недостатньому харчуванні призводить 

до викиду депонованих ліків у кровообіг і підвищення їх 

концентрації в плазмі. 

Деякі речовини, що надходять з їжею, змінюють 

проникливість бар'єрних систем організму, тканин і клітин, 

і, отже, можуть впливати на розподіл ліків. Так, нікотинова 

кислота, піридоксин підвищують проходження фтивазиду 
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всередину клітин за рахунок збільшення проникності 

плазматичних мембран. Під впливом нікотинової кислоти 

фтивазид проникає в тканини мозку, де в звичайних 

умовах не виявляється [36]. 

Характер харчування, а особливо кількісний і 

якісний склад їжі, впливає на процеси біотрансформації 

ліків в організмі. Це пов'язано з тим, що харчові речовини 

виконують структурну функцію в процесі синтезу всіх 

компонентів системи метаболізму ліків; багато харчових 

речовин і їхніх метаболітів транспортуються і піддаються 

ферментативним перетворенням за участю тих же 

ферментів, що і лікарські засоби; окремі компоненти 

харчових речовин модифікують окислювання 

ксенобіотиков, здійснюване оксидазами змішаних функцій 

ендоплазматичного ретикулуму клітин печінки, 

кишечнику, легень і інших органів [179, 182].  

Активність ферментних систем, під впливом яких 

відбувається метаболізм ліків, багато в чому визначається 

характером харчування. 

Метаболізм ліків суттєво залежить від вмісту білка 

у раціоні харчування. Дефіцит білка супроводжується 

зниженням активності мікросомальних ферментів, що 

уповільнює швидкість метаболізму ліків і подовжує період 

їхнього виведення з організму [18]. 

119



Біохімічна роль вуглеводів у процесах 

біотрансформації ліків полягає в утворенні глюкуронової 

кислоти, а також забезпеченні пулу НАДФ, що 

продукується в дегідрогеназних реакціях 

пентозофосфатного циклу (ізоцитратдегідрогеназній і 

малатдегідрогеназній реакціях). Поряд з цим, вуглеводи 

їжі впливають на процеси біотрансформації через 

проміжний обмін, як джерела енергії. 

Численні експериментальні дослідження свідчать 

про вплив вуглеводного компоненту раціону на 

мікросомальне окислення. 

Високий вміст у раціоні сахарози, фруктози й 

особливо глюкози викликає зниження швидкості 

гідроксилюванню гексобарбіталу, аніліну й інших 

субстратів. Низький вміст вуглеводів у їжі на тлі 

високобілкової дієти прискорює метаболізм антипірину і 

теофіліну, у той час як високовуглеводна дієта істотно не 

впливає на метаболізм цих ліків [29]. 

Вітаміни відіграють значну роль у процесах 

метаболізму ліків. 

Насамперед, багато вітамінів виконують функції 

коферментів безпосередньо в складі ферментних систем, 

що здійснюють біотрансформацію ліків. Так, вітамін В6 

(рибофлавін) входить до складу мікросомальних 
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флавопротеідів НАДФН-цитохром Р450 редуктази, НАДН-

цитохром В5 -редуктази і флавін-залежної 

монооксигенази. Крім того, рибофлавін у вигляді ФАД є 

кофактором альдегідогеназ. 

Аскорбінова кислота (вітамін С) відіграє ключову 

роль у механізмах біотрансформації лікарських речовин. 

Аскорбінова кислота завдяки своїм окислювально-

відновним властивостям стимулює активність 

монооксигеназної системи, а також спричиняє 

антиоксидантну дію, що впливає на індуктори 

пероксидації ліпідів.  

Вітамін В6 (рибофлавін) є необхідним компонентом 

для синтезу ферментів ендоплазматичного ретикулума 

печінки, і, отже, для метаболізму ліків [111, 185].  

Фізіологічна роль мінеральних речовин у процесах 

метаболізму визначає їх значення в процесах 

біотрансформації ліків. 

Дефіцит заліза в раціоні призводить до зміни 

функціональної активності монооксигеназної системи 

печінки, що дозволяє припустити модифікацію 

фармакологічного ефекту деяких ліків при 

залізодефіцитних станах. Кальцій-дефіцитна дієта 

знижувала рівень цитохрома Р450 і активність 

монооксигеназних реакцій. 
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Достатнє забезпечення організму мінеральними 

речовинами необхідне для нормального перебігу процесів 

біотрансформації ліків [102]. 

В цілому, дефіцит в харчуванні білків, жирів, 

вітамінів і незамінних мінеральних речовин знижує 

метаболізм ліків, особливо тих, які підлягають 

мікросомальному окисленню. 

Характер їжі, змінюючи реакцію сечі, може 

впливати на ниркову екскрецію ліків. Швидкість 

екскреції іонізованих форм хімічних сполук в значній мірі 

визначається їх реакцією – кислі сполуки швидко 

екскретуються в лужну сечу, а основні – в кислу. Харчовий 

алкалоз збільшує екскрецію з сечею кислих ліків 

(саліцилатів, нітрофуранів), а харчовий ацидоз навпаки 

пришвидчує екскрецію основ (кофеїн, кодеїн) [147]. 

Таким чином, їжа, взаємодіючи з лікарськими 

речовинами на етапах їх всмоктування, розподілу, 

метаболізму й елімінації, може в значній мірі змінювати 

фармакокінетику ліків.  

Хімічний склад їжі, наявність в ній різних 

фізіологічно-активних компонентів може впливати на 

фармакодинаміку ліків, змінювати їх фармакологічну 

активність і токсичність. Це обумовлює необхідність 

обмеження окремих харчових продуктів при проведенні 
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медикаментозної терапії у хворих похилого та старечого 

віку [31]. 

Ряд харчових продуктів (бринза, сир, печінка, 

маринована риба, дріжджі) містять адреноміметичну 

судинозвужуючу речовину – тирамін, який інактивується в 

печінці, моноамінооксидазою (МАО) шляхом окисного 

дезамінування. При одночасному прийомі інгібіторів МАО 

(іпразид, трансамін, токлобемід та інші) в результаті 

блокади ферменту МАО тирамін їжі залишається 

непошкодженим і проявляє адреноміметичну дію – 

викликає сильний головний біль, тахікардію, різке 

підвищення кров’яного тиску. Хворим, які отримують 

інгібітори МАО, необхідно обмежувати їжу з високим 

вмістом тироксину [36]. 

Одночасне призначення калійзберігаючих 

діуретиків та харчових продуктів з високим вмістом солей 

калію (картопля, курага та ін.) може спричинити 

порушення серцевого ритму. 

Харчові продукти, до складу яких входить значна 

кількість вітаміну К (шпінат, салат, зелені томати, 

білокачанна капуста), значно послаблюють дію 

антикоагулянтів внаслідок їх антагонізму. 
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При призначенні анаболічних гормонів необхідна 

дієта з високою кількістю білків і солей кальцію (сир, 

молоко, яйця, м’ясо). 

Продукти, консервовані нітратами, рекомендується 

виключати з дієти хворих, які отримують аміназин, 

амідопірин, антипірин, сульфаніламіди, антидіабетичні 

засоби, тетрацикліни, щоб запобігти утворенню 

високотоксичних нітрозамінів. 

При призначенні сульфаніламідів з дієти 

виключають продукти, до складу яких входить сірка 

(яйця), яка сприяє утворенню з сульфаніламідами 

метгемоглобіну [21, 29, 43, 65, 118, 162]. 

Наведені дані свідчать, що характер харчування є 

одним з істотних факторів, що визначають ефективність 

проведення фармакотерапії. При тривалому прийомі 

лікарських препаратів хворими старших вікових груп з 

хронічними захворюваннями необхідно враховувати 

взаємодію ліків з харчовими інгредієнтами, що допоможе 

підвищити ефективність фармакотерапії і уникнути 

ускладнень і побічних реакцій. 
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ЗАКЛЮЧЕННЯ 

Медикаментозна терапія хворих похилого і 

старечого віку має ряд особливостей, зумовлених як 

морфологічними, обмінними і функціональними 

порушеннями, що виникають в організмі при старінні, так і 

віковою своєрідністю розвитку і перебігу захворювань. 

Все це істотно змінює фармакокінетику і фармакодинаміку 

ліків і збільшує кількості побічних реакцій при прийомі 

медикаментів у літніх хворих. Так, якщо у хворих 

молодого віку кількість побічних реакцій на ліки становить 

в середньому 10,2 %, то в сьомому десятиріччі вона 

досягає 18,9 %, у восьмому — 20,3 %, у дев’ятому — 24 %. 

Тому при призначенні лікарських засобів хворим похилого 

і старечого віку необхідно вносити відповідну корекцію 

щодо доз і схем лікування, виходячи з розуміння 

особливостей їх дії в старечому організмі. 

Важливим чинником, що зумовлює частоту 

виникнення ускладнень і побічних реакцій при 

медикаментозній терапії у хворих літнього віку, є вікові 

зміни основних ланок фармакокінетики — всмоктування, 

розподілу, біотрансформації та елімінації. В результаті 

структурно-функціональних змін органів травлення при 

старінні порушується всмоктування ліків, які 
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призначаються всередину. Тому ряд препаратів надходить 

в організм старих людей в дещо менших кількостях і більш 

уповільнено, ніж у хворих молодого віку. 

В процесі старіння організму зменшується об’єм 

розподілу ліків, що зумовлено наступними причинами: 

зниженням насосної функції серця, порушенням тканинної 

мікроциркуляції, зменшенням водних просторів організму, 

збільшенням жирового депо. В результаті цього ліки, 

введені в однакових дозах, виявляються в крові у старих 

людей в вищих концентраціях, ніж у молодих. 

Лікарські речовини, які потрапляють до 

кровоносних судин, зв’язуються з білками плазми. 

Внаслідок вікової гіпоальбумінемії значно збільшується 

концентрація вільної фракції препаратів у плазмі крові, 

особливо тих, що легко зв'язуються з білками (блокатори 

кальцієвих каналів, β-адреноблокатори, деякі інгібітори 

АПФ). 

Істотне значення у вікових змінах фармакокінетики 

ліків має зниження в процесі старіння активності систем, 

які здійснюють їх біотрансформацію, перш за все 

зниження активності мікросомальних ферментів печінки. 

Уповільнення з віком метаболізму ліків сприяє більш 

тривалому підтриманню їх терапевтичних концентрацій в 

тканинах старого організму.  
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З віком знижується функція нирок, зменшується 

нирковий кровообіг і клубочкова фільтрація, що визначає в 

значній мірі уповільнення ниркової елімінації ліків у 

старечому організмі. 

Вікові зміни основних ланок фармакокінетики ліків 

— всмоктування, розподілу, біотрансформації і елімінації 

— знаходять відображення в зменшенні в похилому і 

старечому віці кліренсу більшості лікарських препаратів і 

подовженню їх періоду напіввиведення, що сприяє 

підвищенню їх концентрації в плазмі крові та тканинах 

організму. Внаслідок цього дози більшості лікарських 

засобів, що призначаються літнім хворим, необхідно 

зменшувати на 1/2-1/3 від дози рекомендованої хворим 

молодого віку і відповідно збільшувати інтервали між 

введенням ліків. 

В результаті вікових структурних і функціональних 

змін в організмі при старінні змінюється кількість 

фармакорецепторів, змінюється їх чутливість до ліків — 

вона може бути підвищена або знижена в порівнянні з 

хворими молодого віку, поряд з цим при старінні 

спостерігаються також зміни вмісту метаболітів, 

активності ферментів, реакції внутрішнього середовища 

організму. Вікові зміни чутливості і реактивності 
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обумовлюють особливості фармакодинаміки різних груп 

ліків у хворих похилого і старечого віку. 

Таким чином, вікові структурні, метаболічні та 

функціональні зміни на різних рівнях життєдіяльності 

організму, нерівномірність цих змін суттєво змінюють 

фармакокінетику і фармакодинаміку ліків в старечому 

організмі. 

Наявність у пацієнтів старших вікових груп 

декількох захворювань різного генезу (поліморбідність) 

обумовлює необхідність одночасного призначення 

лікарських засобів різних фармакотерапевтичних груп. В 

результаті фармакокінетичної та фармакодинамічної 

взаємодії ліків може змінюватися їх ефективність та 

безпечність, збільшуватися розвиток побічних реакцій. 

Важливим фактором ефективності фармакотерапії 

хворих літнього віку, є характер харчування. Взаємодію 

ліків з харчовими інгредієнтами необхідно враховувати 

при лікуванні даної категорії хворих. 

Раціональне призначення лікарських засобів з 

урахуванням вікових особливостей фармакокінетики, 

фармакодинаміки та взаємодії ліків за умов вікової 

поліморбідності і поліпрагмазії підвищує ефективність та 

безпечність медикаментозної терапії хворих похилого і 

старечого віку. 
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