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Personen (in Tausend)

Wohnbevdlkerung der Schweiz

:

:

:

HEE 0-14 Jahre
I 15-64 Jahre
1 >65 Jahre

Altersverteilung

Patienten auf intern-
medizinischer Abteilung

Manner Frauen  Manner Frauen Manner Frauen

1900

o N H o
L 1 1 1 1

15 25 35 45 55 65 75 85 %5
1920 1998 Altersilasse (Jahre)

Bundesamt fir Statistik, Neuenburg, Brit J Clin Pharmacol 1999:49:158-67

2000
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Meiner verschreibt nicht viele
Medikamente®“

Abel Faivre, L‘assiette au beurre, 1902 (MHIZ)



Alter und potentielle Interaktionen
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Arzneistoffe pro Patient (n)

Polymedikation und Interaktionen
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Arzneimittelinteraktionen in der Geriatrie

1601 Patienten in 6 europaischen Landern. 129 schwerwiegende
Interaktionen — Therapie vermeiden

Ipratropium/B2 sympathomimetics

KCI/K-sparing diuretics

Anticoagulants/NSAIDs

Codeine/antipsychotics

Anticoagulants/low dose ASA

Methotrexate/NSAIDs

Anticoagulants/CY P-inhibitors

Verapamil/betablockers

Verapamil/topic betablockers

Various combinations

5 10 15 20 25 30 35

QO -

number of severe interactions

Ann Pharmacother 2002:36:1675-81



Risikofaktoren fur Non-Compliance
Krankheit

e chronisch
» oligo- oder asymptomatisch

Beziehung Arzt - Patient

* Information Uber Krankheit und Therapie

Therapie
 komplizierte Schemata - Polypharmazie
» Anderung der Lebensgewohnheiten

e unerwunschte Arzneimittelwirkungen



Optimierung der Compliance

Therapieplanung

 Information Uber Krankheit und Therapie

» Patient / Lebenspartnerin einbeziehen

Einfache Therapie

 Einnahme 1 x taglich - Kombinationspraparate ?
 Medikamentenliste Uberpriufen

 Dosierhilfen

Nachkontrollen

» Feste Termine bel chronischen Krankheiten



Polypharmazie und Risiko fur UAW

% Patienten
mit UAW

80 1
70 1
60 -

50 1
40 1
30 1
20 1
10 -

O -

0-5 6-10 11 - 15 16 - 20
Anzahl Arzneistoffe

Clin Pharmacol Ther 1977;22:322-8



Grunde fur unerwiunschte Arzneimittel-
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Veranderung der Pharmakokinetik bel
alteren Patienten

Absorption

Bioverfligbarkeit

— first-pass effect”
Vertellungsvolumen

— hydrophile Arzneistoffe

— lipophile Arzneistoffe
Metabolismus

— Leber: Q ¢, Masse |, Cl; |
Elimination

— Niere: Q |, GFR |, Sekretion |

+ unverandert
1
l



Bioverflugbarkeit

Magen-, Darm- Darmwand Leber
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Plasmakonzentration
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Plasmakonzentration

(ng/mL)

Kinetik von Propranolol

Plasmakonzentration-Zeit-Kurve nach 40 mg p.o.
® geriatrische Patienten (n=9, 77+ _2 Jahre)
® junge Erwachsene (n=9, 27+_2 Jahre)
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Arzneistoffe mit ,first-pass metabolism®

» Betablocker: Labetalol, Metoprolol, Propranolol

 Calciumantagonisten: Diltiazem, Felodipin, Isradipin,

Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nitrendipin, Verapamil
» Psychopharmaka: Desipramin, Doxepin, Imipramin, Sulpirid
« Sedativa/Hypnotika: Clomethiazol, Midazolam, Triazolam
« Opiate/Antagonisten: Morphin, Naltrexon, Pentazocin

« Andere: Bromocriptin, Propafenon
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Stunden
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Elimination von Diazepam
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Hepatischer Arzneistoffmetabolismus

 Hepatische Clearance

— Hangt ab von Blutfluss, Lebermasse, intrinsischer
Clearance

e Veranderungen mit dem Alter
— Blutfluss durch die Leber |
— Lebermasse |
— Intrinsische Clearance |
— Hepatische Clearance 20 - 40% /

* Betroffene Stoffwechselwege

— Cytochrom P450-abhangige Reaktionen (Phase |) ¢
— Konjugationen: wenig betroffen (Phase II)



Alter und Lebergewicht und Durchblutung
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Alter und hepatisches Cytochrom P450

Cytochrom P450 Antipyrin-Clearance
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Dosis (mg/die)
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Hepatischer Metabolismus im Alter:
klinische Konseguenzen

Initialdosis

» Arzneistoffe mit hohem first-pass effect* um ca. 50% |

Erhaltungsdosen

» hepatisch metabolisierte Arzneistoffe 20-40% |

Nur konjugierte Arzneistoffe

e Kinetik unverandert
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Abschatzen der Kreatininclearance

e Serumkreatinin ist nicht immer ausreichend
— Alter
— Leberzirrhose

* Messung der Kreatininclearance
- Cl,, = C, x V,/C,
— Urinsammlung problematisch
— zeitraubend

e Schatzung der Kreatininclearance
— Cly, = (150-Alter) x Gewicht/C,
— Manner +10%, Frauen -10%

— genau fur Cl > 10 mL/min

Kreat



Wichtige renal eliminierte Arzneistoffe
e ACE-Inhibitoren

 Aminoglykoside

« Antimykotika: Fluconazol, Flucytosin

 Antivirale AS: Acyclovir, Gancyclovir und andere
Nukleosidanaloga

 Betablocker: Atenolol, Nadolol, Sotalol
 Betalaktame: Penicilline, Cephalosporine, Imipeneme
 Digoxin

* H,-Blocker

e Lithium

* Muskelrelaxantien

 Zytostatika: Methotrexat, Carboplatin, Cisplatin



Grunde fur unerwiunschte Arzneimittel-
wirkungen bel alteren Patienten
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Geringere Sensitivitat auf Isoprenalin
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Regulation des Blutdrucks via
Barorezeptoren

Carotid Sinus—
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Baroreceptors
in arterial wall




Beeintrachtigte Blutdruckhomoostase
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Pharmakodynamische Veranderungen
bel alteren Patienten
e Harnblase: Anticholinergika — Urinretention

* Auge: Anticholinergika — gestorte Akkommodation, akutes
Glaukom

« ZNS: Benzodiazepine, Opiate - Sedation, Betablocker,

Digoxin — Depression

 Blutdruckregulation: ACE-Inhibitoren, Neuroleptika —
Orthostase, Hypotonie

e Niere: NSAIDs — Niereninsuffizienz

* Herz: Betablocker, Sympathomimetika - Sensitivitat |



Arzneistoffe mit haufigen unerwinschten
Wirkungen bel alteren Patienten

Glukokortikoide
Digoxin
— NSAR

Alphamethyldopa -

Betablocker

Theophyllin 1
Furosemid -
Sympathometika
Thiazide
— Benzodiazepine
c'> 5 1'0 1'5 2'0 25

% der behandelten Patienten

J Am Geriatr Soc 1988:36:1092-8



Pharmakologische Charakterisierung von

NSAR und COX 2-Inhibitoren

Substanz Bioverflg- Tmax | Halb- Einzel- |Doslier-
barkeit (%) |[(h) |werts- |dosis intervall
zeit (n) |(mg) (h)
Diclofenac 50 2-3 1-2 25-50 6-8
Ibuprofen >90 1-2 2 200-400 6-8
Acetylsalicyl- >80 0.5 2-3 500- 6-8
saure 1000
Mefenamin- >70 1-3 2-4 500 8
saure
Indomethacin >90 2 3 25-50 6-8
Naproxen >90 1-2 13 250-500 12
Celecoxib =~ 40% 2-3 8-12 | 200-400 | 12-24
Valdecoxib 83 3 8-11 10-40 24
Rofecoxib >90 2 15-20 | 12.5-25 24




Risikofaktoren
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Aszites

Akute Nieren- o

inSUffiZienZ Sympathicus 1 RAAS 1
unter NSAR

Adrenalin 1 Angiotensin Il 1
NSAIDs
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Interaktion zwischen Rofecoxib & Lithium
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Benzodiazepine
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Erhnohte Sensitivitat auf Diazepam
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Erhnohte Sensitivitat auf Diazepam
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UAW von Benzodiazepinen

Benommenheit, Verwirrtheit, Koordinationsstérungen
- Verminderte Fahrtlichtigkeit

- Alkohol und andere psychisch aktive Substanzen verstarken Effekt

Atemdepression

- Ausgepragter in Kombination mit Opiaten
Paradoxe Reaktionen

- Alter als Risikofaktor
Toleranzentwicklung (wenig ausgepragt)

Abhangigkeitsentwicklung
- Rebound beim pl6tzlichen Absetzen nach =2-wo6chiger

ununterbrochener Therapie



Kinetik der Benzodiazepine (BDP) und
BDP-Rezeptoragonisten

Substanz BV Metabolismus |HWZ |Aktiver HWZ Meta- |Einzeldosis
(%) |Phase I/l (h) Metabolit bolit (h) (mQ)

Zaleplon 31 lund Il 1 Desethylzaleplon 5-10

(Sonata”) (CYP3AA4)

Midazolam 30-50 |lund I 1.5-2.5 | Hydroxylierung 2 7.5-15

(Dormicum®) (CYP3A4)

Triazolam 30-50 (lund Il 1.5-5.5 | Hydroxylierung 4 0.125-0.25

(Halcion”) (CYP3A4)

Zolpidem 70 lund Il 2.4 Nicht aktiv 5-10

(Stilnox”™)

Temazepam >90 I 7-11 Nicht aktiv 10-20

(Normison®)

Oxazepam 85 I 8 Nicht aktiv 15-30

(Seresta”)

Lorazepam 95 I 12-16 | Nicht aktiv 1-2

(Temesta”)

Lormetazepam |80 I 14 Nicht aktiv 1-2

(Noctamid®)

Flunitrazepam |85 I und I 20-30 | N-Demethylierung |23-33 0.5-1

(Rohypnol®~)

Diazepam >90 I und I 20-50 | N-Demethylierung |96 5-10

(Valium®) (CYP2C19)

Flurazepam >90 I und I Ca.50 |N-Desalkylierung |[40-100 15

(Dalmadorm®)
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Empfehlungen fur die Pharmakotherapie
bel alteren Patienten

Therapieplanung

 |st eine Pharmakotherapie notwendig ?
— Klare Diagnose

— Nicht-pharmakologische Mdglichkeiten
e Gut dokumentierte Pharmakotherapie

— Vorsicht mit neuen Arzneistoffen

* Polypharmazie minimieren



Empfehlungen fur die Pharmakotherapie
bel alteren Patienten

herapie
e Start low, go slow

« Auf unubliche UAW gefasst sein

e Fragen bel jedem Termin
— Kann ein Arzneistoff gestoppt werden ?
— Versteht der Patient die Therapie ?

— Kann der Patient die Therapie durchfihren ?



