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Haufigste Pharmaka
bei Medikamentennebenwirkungen im Alter

m Antihypertensiva 36% (davon 20,5% Diuretika)
B = Psychopharmaka 24,8%

m Nichtsteroidale Analgetika und Antiphlogistika 17,8

In den meisten Fallen wird eine UAW nicht erkannt

Hauptproblem: relative Uberdosierung im Alter

%
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Medikamentennebenwirkungen im Alter

Differenzierter Blick auf die Medikation bei
m Sturz

m Verwirrtheit
m Depression
m Schlafrigkeit
m Schwindel
m Inkontinenz

m Harnverhalt, Obstipation
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Psychopharmaka-Nebenwirkungen
mit potentiell dramatischen Folgen im Alter

Sedierung = Sturzgefahr
Parkinsonoid = Sturzgefahr
Anticholinerge NW => Delirgefahr, Synkopen,
Tachykardie, Demenzverschlechterung
Orthostase = Sturzgefahr
Kardiale NW = Synkopen, cQT / Torsade de Pointes

Tachykardie, Bradykardie

Metabolische NW => Diabetesdekompensation, Risikoerhtéhung
kardio- oder cerbrovaskularer Ereignisse
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Psychopharmaka im Alter

¢ Clozapin + Fluvoxamin => Clozapint

¢ Metoprolol + Paroxetin => Metoprololt

¢ Omeprazol + Clomipramin => Clomipramint

¢ Butyrophenone (z.B. Haloperidol) + schwarzer Tee
=> Préazipitate

¢ Quetiapin + Grapefruit-Saft => Quetiapint
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Pharmakokinetik: Ausscheidung

Altersbedingte Veranderungen

Klinische Konsequenzen

Renale Durchblutung

Verzdgerte Elimination vorwiegend
renal ausgeschiedener Medikamente:

Anzahl der Nephrone

m Amphotericin
m Aminoglykoside

GFR um ca. 1 ml/ min/ Jahr

= | & | <

m Gyrase-Hemmstoffe
m Atenolol

Tubulusfunktion, ca. 1% / Jahr

U

m Digoxin

Clcr (mannllch) — 98-0.8x (Alter — 20)

Clg, (weiblich) = CI ., (mé&nnlich) x 0,90

Serum Creatinin
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Pharmakokinetik: Verteilung

Alter und Diazepam-Pharmakokinetik
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Pharmakokinetik

Veranderung der HWZ von Benzodiazepinen im Alter

Benzodiazepin

Halbwertzeit (Hwz)

% Zunahme
der HWZ

Lorazepam

12-15 h, keine akt. Metabol.;
keine cytochrom. Verstoffw.

Alprazolam 10-15h +40
Bromazepam 10 — 20 h, keine Metabol. +75
Diazepam 20 — 40 h + langw. Metabol. + 125 - 200
Flunitrazepam 10 — 30h, langw. Metabol. 0
Flurazepam 2 h aber langw. Metaboliten +35-115

Niwazepam |15 30 h; keine Metabol

Oxazepam

Temazepam

4 -15 h, keine akt. Metabol.
Keine cytochrom. Verstoffw.

5 — 14 h; keine akt. Metabol.
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Pharmakokinetik: Biotransformation

Altersbedingte Veranderungen

Klinische Konsequenzen

mLebergroRe (bis 40%) U

mLeberdurchblutung (bis 30%)

mAbnahme der Enzymaktivitat:
Cytochrom-P-450-abhangige
Phase-I-Reaktionen

mPhase-II-Reaktionen
(Glucuronidierung, Sulfatierung, Acetylierung) meist
unverandert

Hohere Serumkonzentrationen von
Lhigh clearance“-Arzneimitteln
durch bessere Bioverfiigbarkeit und
langsamere Elimination:

m Propanolol

m Metoprolol

m Verapamil

m Clomethiazol
m Nifedipin
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Pharmakokinetik: Biotransformation

z.B. CYP450 2D6

1,2, 3,... (Familie)
A, B, C ... (Unterfamilie)

1,2, 3, .... (einzelnes Enzym)
Familie 1 2 3
Relevante m
C19 D6
Isomorphe - | I | | A4
% der <50%
Arzneistoffe 15% 25%

auch intestinal
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P450-Inhibitoren: Ubersicht
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Interaktionen an CYP450-Enzymen

Toxisch

Hemmung
Komedikationsgabe

Toxisch

Therapeutischer
Bereich

subtherapeutisch

Plasmakonzentration
Medikament

Induktion

Subtherapeu-
tisch

Wiederholte orale Verabreichung
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P450-Inhibitoren-Auswabhl

P450-

1A2

Isomorphes

Inhibitor

Fluvoxamin, Ciprofloxacin...

2C19 Fluvoxamin, Ketoconazol, Sertralin, Omeprazol ..
2D6 Paroxetin, Perphenazin...
3A4,5,7 Clarythromycin, Erythromycin, Ciprofloxacin,

Bromocryptin, Ketoconazol, Grapefruitsaft
(intestinal)...
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Hemmung von CYP durch SSRIs

Substanz

2C9

2C19 2D6 3A4

Fluoxetin

++

+-++ |+ |+

Norfluoxetin
Sertralin
Desmethylsertralin

Paroxetin

++

I = = P

Fluvoxamin
Citalopram
Duloxetin

Venlaflaxin

Mirtazapin
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CYP450 und Cholinesterase-Hemmer

Aricept, Reminyl:
Hemmung des Abbaus durch Inhibitoren des Cytochrome -P450
» 2D6 (z. B. Chinidin, Paroxetin, Fluoxetin)

* 3A4 (z. B. Ketoconazol, Erythromycin, Ritonavir)un  d
dadurch Erh6hung von cholinergen NW mdaglich

BHDI

Rivastigmin
wird hauptsachlich durch Hydrolyse abgebaut (nur ei ne sehr

geringe Beteiligung der wichtigsten Cytochrom-P450-
Isoenzyme an der Metabolisierung).
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Reaktionskette

hase e
Phase Applikation

Zerfall der Arzneiform
Aufldsung der Wirkstoffe

o Resorption
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Vermeidung pharmakodynamischer Interaktionen
bei Psychopharmaka

Vorsicht bei Kombinationen von Substanzen mit
ahnlichen Rezeptorbindungsprofilen

N\

Y

W

z. B. al-antagonistische TZA, Neuroleptika mit Antihyperte  nsiva)
=> Blutdruckabfall (Beispiel: Atosil/Seroquel) \ﬁ'ﬂ e

z.B. mehrere Medikamente mit anticholinergen Eigens  chaften, z.B.
niederpotente Neuroleptika und atropinhaltige Augent ropfen

-> Zentrales anticholinerges Delir
-> Cave: auch internistische Praparate kénnen antichol inerg wirken
(Bsp.: Cortison, Ca-Antagonisten, Urologika)
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Vermeidung pharmakodynamischer Interaktionen
bei Psychopharmaka

m Vorsicht bei Kombinationen von Substanzen, die auf
unterschiedliche Weise zur Ausschittung eines wirksa men
Metaboliten/Stoffes flihren

(z. B. MAO-Hemmer und SSRIs): Serotoninsyndrom

m Vorsicht bei Kombinationen von Substanzen, die beid einden
Elektrolythaushalt eingreifen

Hyperkalidmie bei ACE-Hemmer + kaliumsparendes Diure  tikum
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Vermeidung pharmakodynamischer
Interaktionen: Cholinesterasehemmer

» Antagonisierung der Wirkung von Anticholinergika

» keine gleichzeitige Gabe mit anderen Cholinomimetik  a
(Ambenonium, Neostigmin, Pyridostigmin, oder system isch

verabreichtem Pilocarpin)

* Wechselwirkung mit Medikamenten madglich, die die
Herzfrequenz herabsetzen, z. B. Digoxin, 3-Blocker,

Kalziumkanal-Blocker und Amiodaron

» Wirkungsverstarkung von Muskelrelaxanzien vom

Succinylcholin-Typ mdglich
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Checkliste Psychopharmaka bei
geriatrischen Patienten

Sinn Wirklich notwendig?
(z.B. Cholesterin-Senker, Ginkgo, ...)

Dosierung « niedrigste Einstiegsdosis
« ggf. langere Titration
« Zieldosis angepasst (z.B. viele Antibiotika niedrig er dosieren)

Pharmakodynamik « Keine Wirkverstarkung bereits eingesetzter Medikame  nte
« Vorsicht bei Substanzen mit geringer therapeutische r Breite

Pharmakokinetik » Bevorzugt kurze Halbwertszeiten, hohe Bioverfiigbark eit
« bei rein renal geclearten Substanzen: Niere ok?
 Keine starken Hemmer des Cytochrom P450

Anwendung » Einfache Einnahme
* moglichst 1x Gabe
« Schluckbarkeit
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Psychopharmaka im Alter

- Pharmakologische Besonderheiten
- Interaktionen
« Checkliste(n)

Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit
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