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Высокий уровень полиморбидности определяет назначение 
больным пожилого и старческого возраста несколько лекар-
ственных препаратов различных фармакотерапевтических 
групп, вступающих в организме в фармакодинамическое и 
фармакокинетическое взаимодействие. Вследствие возрастных 
изменений фармакодинамики и фармакокинетики при взаимо-
действии лекарств могут развиться побочные реакции, частота 
и тяжесть которых коррелирует с характером и количеством 
принятых препаратов и возрастом больных. Рациональный вы-
бор лекарственных средств с учетом возрастных особенностей 
фармакодинамики, фармакокинетики и взаимодействия яв-
ляется основой эффективности и безопасности лекарственной 
терапии больных пожилого и старческого возраста. 
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Взаимодейстивие лекарств является одной из актуальных проблем ме-
дикаментозной терапии больных пожилого и старческого возраста с 
комплексной патологией [28, 55]. Наличие нескольких заболеваний, ха-
рактеризующихся хроническим течением и тяжестью патологического 
процесса, обусловливает одновременное назначение этим больным ле-
карственных средств (ЛС) различных фармакотерапевтических групп, 
количество которых превышает 5—6 препаратов на одного больного [2, 
5, 23, 30, 32]. Взаимодействие лекарств, имеющих различные механиз-
мы действия, может изменить выраженность клинических эффектов и 
вызвать развитие побочных реакций (ПР) [44, 45, 50, 57, 61]. 
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Частота и тяжесть развития ПР при взаимодействии лекарств кор-
релирует с количеством принятых препаратов и возрастом больных [19, 23, 
25, 38, 51]. Так, у больных молодого возраста прием двух препаратов вы-
зывает нежелательные лекарственные взаимодействия в 6 % случаев, пяти 
препаратов – в 50 %, десяти – в 60 % случаев [40]. У больных старшего 
возраста клинически значимые взаимодействия возникали при приеме 
двух препаратов у 25 % амбулаторных и 46 % стационарных пациентов 
[40]. Согласно данным S. Shahabadin и соавт. [57], у больных в возрасте 
старше 60 лет, получавших в среднем 8 препаратов, ПР зарегистрированы 
у 66 %. Прием одновременно пяти и более ЛС является фактором риска 
развития ПР у больных пожилого и старческого возраста [3, 22, 52]. 

С помощью многофакторного регрессионного анализа показано, 
что статистически значимыми факторами риска ПР, обусловленных 
взаимодействием лекарств, является возраст (старше 70 лет), уровень 
полиморбидности (три и более заболеваний), количество принятых 
лекарств (пять и более препаратов) [55]. В исследовании C. F. Lin и 
соавт. [35]. установлена линейная связь между частотой ПР, возрастом 
больных и количеством препаратов, не показанных для применения 
больным старческого возраста. Частота развития ПР при взаимодей-
ствии лекарств в значительной мере зависит от характера лекар-
ственной терапии [22, 47, 54]. 

Проведенный ретроспективный анализ медикаментозной терапии 
стационарных больных старческого возраста с заболеваниями органов 
кровообращения и сопутствующей патологией за десятилетний период 
(2000—2010 гг.) выявил у 37,5 % больных ПР, ассоциирующиеся с меди-
каментозным взаимодействием. Наиболее частыми комбинациями, вы-
зывающими ПР, были следующие: ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) или блокатор рецептора ангиотензина и ка-
лийсберегающий диуретик, антагонист кальция и макролидный анти-
биотик, варфарин и нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), теофиллин и ципрофлоксацин [28]. 

Согласно данным, полученным при обследовании пациентов по-
жилого возраста с ишемической болезнью сердца, клинически зна-
чимые ПР были выявлены у больных, получавших комбинацию аспи-
рина и гепарина, – у 29,4 %, клопидогреля и гепарина – у 7,2 % [40]. 
Значительная частота ПР у больных пожилого и старческого возраста 
зарегистрирована при взаимодействии антигипертензивных препаратов 
с НПВС [36, 48], аспирина и клопидогреля [17], симвастатина и ИАПФ 
(каптоприл, эналаприл) [62]. 

В проспективном когортном исследовании [26] у стационарных 
пациентов в возрасте старше 60 лет наибольшее количество ПР, обус-
ловленных взаимодействием лекарств, наблюдалось у больных, прини-
мавших варфарин (37 %), ацетилсалициловую кислоту (17 %) и спиро-
нолактон (17 %). Геморрагические осложнения были отмечены у 37 % 
больных, гиперкалиемия – у 17 %, гастропатии – у 13 %. 

У больных с психическими расстройствами и сопутствующей па-
тологией наибольшая частота ПР зарегистрирована при взаимодействии 
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антидепресантов с седативными средствами, антиэпилептических пре-
паратов с антибиотиками, аналгетиков с антигистаминными препара-
тами [24]. Медикаментозное взаимодействие у больных пожилого и 
старческого возраста может иметь последствия разной степени тяжести – 
от незначительных отклонений до фатальных осложнений, что зависит 
от характера патологии и назначенных ЛС [8, 37, 43]. В популяционном 
исследовании, охватившем 330 000 больных старше 65 лет с комплекс-
ной патологией, тяжелые ПР в результате взаимодействия лекарств 
были выявлены у 16 % обследованных. Риск развития ПР возрастал с 
увеличением возраста больных и количеством принятых ЛС [7]. У боль-
ных пожилого возраста с артериальной гипертензией при приеме анти-
гипертензивных средств нетяжелые ПР были зарегистрированы у 83,3 % 
больных, средней тяжести – у 16,5 %, тяжелые – у 0,4 % [10]. При 
обследовании больных с сердечной недостаточностью средним воз-
растом 79,0 ± 7,1) лет, получавших комплексную терапию (антикоагу-
лянты, ИАПФ, диуретики), нетяжелые ПР были выявлены у 25,7 % па-
циентов, средней тяжести – у 65,2 %, тяжелые – у 9,2 % [50]. У ста-
ционарных больных старше 60 лет с сердечной недостаточностью, ар-
териальной гипертензией и сахарным диабетом ПР в результате ле-
карственного взаимодействия были зарегистрированы в 66 % случаев, 
из них 18,5 % регистрировались как тяжелые [57]. 

Наибольшее количество тяжелых ПР (49,3 %) выявлено при обсле-
довании стационарных больных средним возрастом (78,0 ± 6,7) лет с 
психическими расстройствами, получавших психотропные средства и 
препараты для лечения хронической сопутствующей патологии; нетяже-
лые ПР установлены у 17,5 % больных, средней тяжести – у 36,4 % [24]. 

Потенциально опасные комбинации лекарств, вызывающие тяже-
лые ПР, представляют собой серьезную клиническую проблему. Па-
циенты пожилого возраста являются группой высокого риска развития 
ПР в результате лекарственного взаимодействия. Основными фактора-
ми риска развития ПР при взаимодействии лекарств у данной катего-
рии больных являются возрастные особенности фармакокинетики и 
фармакодинамики лекарств, обусловленные изменениями, происхо-
дящими в процессе старения на всех уровнях жизнедеятельности орга-
низма – молекулярно-генетическом, клеточном, регуляторном [3, 16, 18]. 

ПР развиваются при взаимодействии лекарств как на этапе транс-
порта и метаболизма (фармакокинетическое взаимодействие), так и на 
уровне фармакорецепции (фармакодинамическое взаимодействие) [31]. 
Так, среди ПР, зарегистрированных у больных пожилого и старческого 
возраста с заболеваниями органов кровообращения, 64,9 % развились 
вследствие фармакокинетического взаимодействия, 20,1 % – фармако-
динамического, а у 15,2 % механизмы взаимодействия не были установ-
лены [18]. Фармакокинетическое взаимодействие осуществляется в 
процессе всасывания, распределения, биотрансформации и выведения 
лекарств [18, 31]. 

На фоне возрастного снижения моторной и секреторной функций 
желудочно-кишечного тракта прием препаратов холинолитического дей-
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ствия увеличивает всасывание одновременно принятых ЛС, в связи с чем 
при их совместном приеме у больных пожилого и старческого возраста 
увеличивается опасность развития токсических осложнений [98]. В про-
цессе старения уменьшается объем распределения лекарств, увеличивается 
их концентрация в крови, что повышает риск развития ПР [31]. 

Возрастная гипоальбуминемия способствует значительному увели-
чению свободной фракции препаратов в крови, особенно тех, которые 
легко связываются с белками (блокаторы кальциевых каналов, α-ад-
реноблокаторы, некоторые ИАПФ, статины). Одновременное назначе-
ние этих ЛС с препаратами, вытесняющими их из соединений с бел-
ками плазмы крови, приводит к развитию ПР у больных старших воз-
растных групп [31]. 

Основная роль в развитии ПР у больных пожилого и старческого 
возраста принадлежит фармакокинетическому взаимодействию ЛС в 
процессе их биотрасформации. С возрастом снижается активность мик-
росомальных ферментов печени и их способность к индукции, вслед-
ствие чего замедляется метаболизм лекарств, повышается их концент-
рация в крови, что увеличивает риск развития ПР [16]. Среди микро-
сомальных ферментов, осуществляющих биотрансформацию лекарств, 
основное место принадлежит цитохрому Р-450 – комплексу белка с ге-
мом, обеспечивающему присоединение кислорода. Этими ферментами 
метаболизируются большинство ЛС, используемых в гериатрической 
практике: сердечно-сосудистые средства (β-адреноблокаторы, статины, 
блокаторы рецепторов ангиотензина, блокаторы кальциевых каналов, 
варфарин); нейротропные средства; НПВС и др. [13, 39]. При совмест-
ном назначении препаратов этих групп с ингибиторами цитохрома 
Р-450 снижается их метаболизм, повышается концетрация в крови и 
увеличивается риск развития ПР [64]. 

Так, большинство статинов метаболизируются в печени с помощью 
цитохрома Р-450. При их одновременном назначении с антиаритми-
ческими средствами (амиодароном, пропафенолом) и некоторыми ан-
тибиотиками (кларитромицином, эритромицином), являющимися ин-
гибиторами этого фермента, концентрация статинов в крови людей 
пожилого возраста может увеличиваться в 10—20 раз, что приводит к 
развитию клинически значимых ПР (нарушение структуры печени, 
почек, значительное увеличение концентрации креатинфосфата в кро-
ви, миалгия, рабдомиолиз) [60]. Мышечные судороги и миалгии при 
приеме статинов наблюдаются у 0,1—0,5 % больных, а при одновремен-
ном назначении ингибиторов цитохрома Р-450 их частота возрастает до 
3—5 % [62]. Для предупреждения ПР при необходимости одновременно-
го назначения статинов и антибиотиков альтернативным антибиотиком 
может быть азитромицин, не влияющий на активность цитохрома Р-450 
[14]. 

При совместном назначении некоторых β-адреноблокаторов, мета-
болизм которых осуществляется при помощи цитохрома Р-450 (про-
пранолол, метапролол, корведилол), и ингибиторов этого фермента 
(амиодарон, пропранолол, кларитромицин) у больных пожилого возраста 
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возникает риск развития значительной брадикардии (< 40 уд./мин), 
AV-блокады [64]. Препаратом выбора может быть атенолол, который не 
метаболизируется в организме и выводится в неизмененном виде. Од-
новременное назначение указанных ингибиторов цитохрома Р-450 и 
перорального антикоагулянта – варфарина, который метаболизируется 
этим цитохромом, является частой причиной развития кровотечений у 
больных пожилого возраста [64]. 

С возрастом снижается функция почек, уменьшается почечный 
кровоток, клубочковая фильтрация и канальцевая секреция, вследствие 
чего замедляется элиминация лекарств в старости [18]. Взаимодействие 
нескольких ЛС на стадии почечного выведения может привести к 
значительному нарушению экскреции одного из них, повышению его 
концентрации в крови и развитию ПР [31, 37]. Назначение лекарств 
больным пожилого и старческого возраста без учета их нежелательного 
фармакокинетического взаимодействия приводит к развитию клиничес-
ки значимых ПР, что подтверждается данными проведенных клиничес-
ких исследований [9, 61]. 

Фармакодинамическое взаимодействие происходит на уровне фар-
макорецепторов, эффекторных систем клеток, органов и физиоло-
гических систем организма. Оно осуществляется в месте действия ЛС и 
может усиливать или уменьшать их основные и побочные эффекты. 
Предсказуемое фармакодинамическое взаимодействие используется в 
комплексной терапии различных заболеваний с целью оптимизации 
терапевтических эффектов. Вместе с тем, фармакодинамическое взаи-
модействие у больных пожилого возраста на фоне возрастных струк-
турно-функциональных сдвигов (уменьшение количества фармакоре-
цепторов, изменение их чувствительности, снижение активности фер-
ментных систем) может привести к развитию нежелательных ПР [9, 15, 
53, 56]. Так, некоторые авторы отмечают значительную частоту разви-
тия гиперкалиемии у пациентов пожилого возраста при одновременном 
назначении ИАПФ и калийсберегающих диуретиков [6, 56]. В иссле-
довании D. N. Junrlink и соавт. 622 285 пациентов средним возрастом 
(73,2 ± 3,5) лет среди больных, получавших ИАПФ в комбинации с ка-
лийсберегающими диуретиками, гиперкалиемия была выявлена в 
24,4 % случаев, в то время как при комбинации ИАПФ с индапамидом 
гиперкалиемия наблюдалась только у 1,3 % больных [53]. Сочетание 
β-адреноблокаторов с сахароснижающими препаратами может усилить 
действие последних и вызвать развитие гипогликемии у пациентов 
старших возрастных групп [9]. 

Антигипертензивное действие ИАПФ в значительной мере обуслов-
лено образованием вазодилатирующих субстанций – простагландина Е 
и простациклина. НПВС, ингибируя активность циклооксигеназы, сни-
жают антигипертензивный эффект ИАПФ, что необходимо учитывать 
при выборе антигипертензивных средств больным пожилого и стар-
ческого возраста с артериальной гипертензией и сопутствующими забо-
леваниями костно-мышечной системы, при которых используются 
НПВС [10, 32]. 
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Таким образом, возрастные изменения фармакодинамики и фар-
макокинетики лекарств определяют развитие клинически значимых ПР 
у больных пожилого и старческого возраста в процессе взаимодействия 
лекарств в условиях полипрагмазии. В настоящее время в литературе 
широко обсуждается вопрос, насколько оправданным является назна-
чение большого количества лекарств в гериатрической клинике и как 
можно уменьшить возможные нежелательные последствия взаимо-
действия ЛС [25, 34, 42, 46, 52, 63]. 

Согласно результатам исследований, проведенных в ряде стран, по-
липрагмазия у больных старших возрастов в значительной мере является 
следствием назначения лекарств, не показанных в данной клинической 
ситуации. Так, в широкомасштабном исследовании, проведенном в Гол-
ландии, установлено, что в группе пациентов пожилого возраста, полу-
чавших шесть и более препаратов, непоказанные ЛС были назначены 43 % 
больных, в то время как в группе больных, получавших меньше четырех 
препаратов, непоказанные лекарства назначались в 13,5 % случаев [33]. В 
исследовании, проведенном в Австрии, непоказанное лечение получали 
48,1 % пациентов пожилого возраста с полипрагмазией и 19,9 % – при 
назначении четырех и меньше препаратов [54]. 

Необоснованное назначение большого количества лекарств значи-
тельно повышает риск развития ПР у больных пожилого и старческого 
возраста [1, 4, 19, 25, 52]. При этом необходимо учитывать то обстоя-
тельство, что в условиях возрастной полиморбидности и полипрагмазии 
побочные эффекты лекарств могут ошибочно расцениваться как симп-
томы нового заболевания, для лечения которого дополнительно назна-
чаются лекарственные средства, что, в свою очередь, увеличивает раз-
витие ПР [12]. Поэтому при назначении лекарственной терапии этим 
больным необходимо избегать ненужной полипрагмазии и назначать 
только ЛС, показанные в данной клинической ситуации с учетом их 
возможного взаимодействия. 

Для предупреждения или уменьшения ПР при лекарственном 
взаимодействии у больных пожилого и старческого возраста в ряде 
стран разработаны перечни ЛС, которые из-за высокой частоты воз-
никновения ПР и возможных нежелательных взаимодействий не реко-
мендуется использовать в гериатрической практике [11, 20, 49, 58]. 
Впервые такой перечень был составлен в 1997 г. в США грппой 
экспертов под руководством профессора M. H. Beers [11]. В дальнейшем 
этот список постоянно уточнялся, а последняя редакция была ут-
верждена в 2003 г. [21]. В ряде европейских стран разработаны анало-
гичные перечни, в которые включены ЛС, применяющиеся в этих 
странах; в частности, в Германии широко используется PRISCUS-Liste 
[29]. Использование этих списков в клинической практике позволяет 
ограничить назначение ЛС, потенциально увеличивающих их нежела-
тельное взаимодействие у больных пожилого и старческого возраста 
[20, 49, 58]. 

Рациональный выбор оптимального количества ЛС, показанных в 
данной клинической ситуации с учетом возрастных особенностей их 
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фармакокинетического и фармакодинамического взаимодействия, явля-
ется основой эффективной и безопасной фармакотерапии больных по-
жилого и старческого возраста. 
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Високий рівень поліморбідності обумовлює призначення 
хворим літнього та старечого віку декількох лікарських за-
собів різних фармакотерапевтичних груп, які вступають у 
фармакодинамічну та фармакокінетичну взаємодію. Внаслі-
док вікових змін фармакодинаміки та фармакокінетики при 
взаємодії ліків можуть розвинутися побічні реакції, частота 
та тяжкість яких корелює із характером та кількістю прий-
нятих препаратів і віком хворих. Раціональний вибір лікар-
ських засобів з урахуванням вікових особливостей їх фар-
макодинаміки, фармакокінетики та взаємодії є основою 
ефективності та безпечності медикаментозної терапії хворих 
літнього та старечого віку. 
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A high level of multimorbidity determined a prescription to the 
geriatric patients of several medicinal products belonging to 
different pharmacotherapeutic groups, which interact pharmaco-
dynamically and pharmakinetically in the organism. The age-
related changes in pharmacodynamics and pharmakinetics in 
interaction of medicinal products may result in the development 
of adverse events, which occurrence and severity correlate with 
the combination and quantity of drugs taken and the age of 
patients. A rational choice of medicinal products with due consi-
deration of age peculiarities of pharmacodynamics, pharma-
kinetics and interaction is a basis for efficacy and safety of drug 
therapy of the geriatric patients. 

 
 
Сведения об авторах 

В. В. Безруков – директор института, академик НАМН Украины (ig@geront.kiev.ua) 
Л. А. Купраш – руководитель группы эпидемиологической фармакологии, д.м.н. 

 




