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Kardiovaskuläre Pharmakotherapie im Alter

Die Sicht des Pharmakologen auf die Medikation des
alten Menschen – wirkt etwas anders?

P. Dittrich1, K. Groschner2

Kurzfassung: Pharmakawirkungen bei älteren
Patienten sind von hoher Variabilität gekenn-
zeichnet, der therapeutische Erfolg und Neben-
wirkungen können ohne Berücksichtigung der in-
dividuellen Therapiesituation nicht abgeschätzt
werden. Die Ursache altersbedingter Abwei-
chungen der Reaktion auf Pharmaka liegt im Ein-
fluss des Lebensalters auf Prozesse der Pharma-
kokinetik, aber auch auf die Funktion von phar-
makologischen Zielstrukturen sowie in der ge-
steigerten Komplexität der Therapiesituation be-
gründet (Ko-Morbiditäten und Polypharmazie).
Dieser Artikel soll prinzipielle Probleme der Me-

dikation bei älteren Patienten mit Fokus auf die
Therapie von Herz-Kreislauferkrankungen dar-
stellen.

Schlüsselwörter: Alter Mensch, Pharmakoki-
netik, Pharmakodynamik, Herz-Kreislauferkran-
kungen

Abstract: The Pharmacologist’s Point of
View on Medication in Elderly. Drug actions
in elderly patients are characterized by high indi-

 Einleitung

„Denkt daran, nichts ist von Dauer außer der Verände-
rung“ (Buddha).

Wir werden – im Durchschnitt – älter als je zuvor, der Anteil
von Personen, die älter als 65 Jahre alt sind, steigt in allen
westlichen Gesellschaften. Bei der veröffentlichten Freude
über diese Errungenschaft wird aber gerne vergessen, dass
das Alter mit Funktionsverlusten, Gebrechlichkeit und
Krankheit untrennbar einhergeht. In einer säkularisierten Ge-
sellschaft gerät jeder Funktionsverlust zum Störfall, der beho-
ben werden muss, von hier führt ein direkter Weg zu einem
mittleren Verbrauch von 5 Arzneimitteln in der Altersgruppe
> 65 Jahren [1]. Aber auch bei korrekter Indikation ist die
Anwendung von Arzneimitteln mit einem beträchtlichen Risi-
ko schwerer, selbst tödlicher unerwünschter Wirkungen ver-
bunden [2]. Zusätzlich sind bei gleichzeitiger Anwendung
von 5 Wirkstoffen bis zu 26 Interaktionen möglich, die das
Risiko unerwünschter Wirkungen beträchtlich ansteigen las-
sen [3]. Dieser Polypharmazie steht ein erhebliches Ausmaß
an Fehlmedikationen und Untermedikationen gegenüber,
besonders im Bereich ausreichender Schmerztherapie [4, 5].

Systematische Kenntnisse der pharmakologischen Wirkun-
gen werden im Rahmen der Zulassungsstudien erhoben. Sie
fehlen häufig für alte Personen, denn Arzneimittelstudien
werden weder an jungen noch an alten Individuen durchge-
führt, ältere Patienten werden sogar ausgeschlossen [6]. Der
Prozentanteil der alten, d. h. > 65-jährigen Bevölkerung ist
gleich groß ist wie der der jungen Bevölkerung im Alter von
0–17 Jahren. Es gibt aber bisher kein adäquates Gegenstück

zur Paediatric Regulation der EU, die ausdrücklich die Ent-
wicklung und Verfügbarkeit von Arzneimitteln fördert, die
auf die Altersgruppe 0–17 Jahre zugeschnitten sind.

Die vorliegende Arbeit soll deshalb einen kurzen Überblick
über Besonderheiten der Pharmakologie beim alten Men-
schen mit speziellem Bezug zur Herz-Kreislauftherapie ge-
ben.

 Pharmakologie – direkte, substanz-

vermittelte Wirkungen

Die pharmakologische Wirksamkeit von Arzneimitteln wird
durch 2 Prozesse bestimmt. Das sind einerseits die Menge des
Wirkstoffs und ihr zeitlicher Verlauf am Wirkort (Pharmako-
kinetik), andererseits die Funktionsfähigkeit der biochemi-
schen Mechanismen, die die Wirkung vermitteln (Pharmako-
dynamik).

Pharmakokinetik

„Pharmakokinetik ist das, was der Körper mit dem Arzneimit-
tel macht“, d. h. wie es aufgenommen, verteilt, metabolisiert
und wieder ausgeschieden wird. Ausmaß und Geschwindig-
keit dieser Vorgänge werden durch pharmakokinetische Para-
meter beschrieben, mit deren Hilfe die Dosierung optimiert
werden kann. Pharmakokinetische Parameter werden im Ver-
lauf der Entwicklung üblicherweise bei jungen, gesunden
Probanden gemessen, von alten, schon lange verwendeten
Wirkstoffen sind oft keine pharmakokinetischen Studien be-
kannt, die modernen Ansprüchen genügen würden.

Absorption
Gastrointestinale Funktionsstörungen kommen im Alter häu-
figer vor, sie dürften aber keine klinisch relevanten Beein-
trächtigung der Resorption zur Folge haben [7, 8].

Seit der Beobachtung, wonach Tumorzellen über einen ge-
steigerten Auswärtstransport resistent gegenüber antineo-
plastischen Substanzen werden, ist klar geworden, dass einfa-
che, passive Diffusion nur eine untergeordnete Rolle bei Auf-

vidual variability, the therapeutic outcome and
adverse effects are difficult to predict. Age-de-
pendent changes in drug sensitivity are based on
the impact of age on pharmacokinetic processes,
the structure and cellular organization of phar-
macological targets and the increased complex-
ity of the therapeutic situation including co-mor-
bidity and polypharmacy. This article outlines the
basic problems of pharmacotherapy in elderly
patients. J Kardiol 2013; 20 (9–10): 274–7.

Key words: elderly, pharmacokinetics, pharma-
codynamics, cardiovascular disease
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nahme und Transport von Xenobiotika spielt [9]. Änderungen
und interindividuelle Unterschiede ihrer Funktion als Folge
genetischer Polymorphismen, von Arzneistoff-Interaktionen,
Interaktionen mit Nahrungsbestandteilen etc. erklären mühe-
los Unterschiede und Änderungen in Pharmakokinetik, Wir-
kung und Toxizität von Arzneistoffen. Allerdings ist der Ein-
fluss des Alters auf Expression und Funktion der Transport-
moleküle nicht untersucht [10].

Bioverfügbarkeit
Die Bioverfügbarkeit ist der Anteil der verabreichten Dosis,
die im Körper verfügbar ist. Sie hängt von der resorbierten
Menge ab und von der Wirkung des First-pass-Effekts, d. h.
vom Ausmaß der metabolischen Inaktivierung während der
ersten Leberpassage. Lebermasse und Leberperfusion neh-
men im Alter ab, insgesamt ist aber die Leberfunktion bei Äl-
teren gut erhalten [11].

Die transdermale Route ist für viele Arzneistoffe ein idealer
Weg der Verabreichung. Obwohl die Veränderungen der Haut
das Alter besonders verräterisch reflektieren, wurden klinisch
relevante Unterschiede in der transdermalen Absorption zwi-
schen alten und jungen Individuen nicht nachgewiesen [12].

Verteilung
Die Zusammensetzung des Körpers ändert sich mit dem Alter.
Für lipophile Arzneistoffe (Diazepam) wird mit größerem
Fettanteil das Verteilungsvolumen größer, für hydrophile
Arzneistoffe (Lithium, Ethanol) wird das Verteilungsvolumen
mit kleinerem Wasseranteil kleiner. Das Verteilungsvolumen
ist als pharmakokinetischer Kernparameter eine Rechengröße
und beschreibt das Volumen, in dem sich der Arzneistoff ver-
teilen müsste, um die gleiche Konzentration wie im Blut zu
erreichen. Ein größeres Verteilungsvolumen bei gleichblei-
bender Dosis führt zu verringerten Konzentrationen, ein klei-
neres Verteilungsvolumen sinngemäß zu höheren Konzentra-
tionen des jeweiligen Arzneistoffes.

Theoretisch sollte ein kleinerer Wasseranteil im Alter z. B. zu
höheren Blutalkoholspiegeln nach Alkoholkonsum führen,
experimentell konnte dies nicht bestätigt werden [13]. Alters-
bedingte Änderungen der Proteinbindung sind ohne Rele-
vanz, denn diese Änderungen sind generell klinisch nicht be-
deutend [14].

Metabolismus
Die hepatische Clearance einiger Arzneistoffe (z. B. Lido-
cain, Propranolol) ist im Alter wegen des kleineren Organ-
volumens und der kleineren Organdurchblutung der Leber
vermindert.

Die meisten Arzneistoffe werden zu ihrer Ausscheidung vor-
wiegend in der Leber zu wasserlöslicheren Metaboliten um-
gewandelt. Die Metabolisierung findet in 2 Phasen statt: In
Phase I bewirken Cytochrom-P450-Enzyme chemische Deri-
vatisierungen (Oxidation, Reduktion), in Phase II kommt es
zur Kopplung mit hydrophilen Reaktionspartnern (Glukuro-
nidierung, Acetylierung, Sulfatierung). Altersabhängige Än-
derungen der Metabolisierung in Phase I bzw. II sind aber kli-
nisch nicht relevant, die genetisch determinierte, interindi-
viduelle Variabilität überwiegt [10].

Exkretion
Die wasserlöslichen Endprodukte des Stoffwechsels werden
über die Nieren ausgeschieden. Ihre Leistung, gemessen als
GFR, sinkt während des gesamten Lebens und sollte theore-
tisch bei der Dosierung berücksichtigt werden [15]. Die glo-
meruläre Filtrationsrate gesunder Männer im Alter zwischen
65 und 69 Jahren beträgt im Median 74 ml/min/1,73 m2 und
im Alter von > 85 Jahren noch 65 ml/min/1,73 m2 , die korre-
spondierenden Werte für Frauen betragen 65 ml/min/1,73 m2

und 61 ml/min/1,73 m2. Änderungen einer Dosierung werden
in der Praxis aber erst ab einer GFR von weniger als 50 ml/
min/1,73 m2 empfohlen [16], d. h., bei gesunden Alten sind
Dosisänderungen nur in Sonderfällen nötig.

Pharmakodynamik

Fortschreitendes Alter ändert die körperliche Reaktion auf
Arzneimittel und den therapeutischen Erfolg wesentlich, auch
durch altersbedingte Veränderungen der Zell- und Gewebe-
mikrostrukturen sowie der zellulären Ausstattung mit Signal-
molekülen. Remodellierung ist ein generelles und inhärentes
Merkmal des Alterungsprozesses, welches den langsamen
Funktionsverlust begleitet und zu Funktionsstörungen führt.
Solche Remodellierungsprozesse sind im kardiovaskulären
System eindrucksvoll, pathophysiologisch höchst relevant
und gut untersucht. Ihre Grundlage ist die oft spontane oder
durch schädigende Impulse ausgelöste Änderung von Expres-
sionsmustern kritischer Signalmoleküle bzw. von Gerüst-
proteinen, die für die physiologische Funktion von Signal-
molekülen wesentlich sind. Damit kommt es zur Änderung
des zellulären Phänotyps („phenotype switch“) und zur Funk-
tionsänderung des entsprechenden Gewebes. In vielen Fällen
gehen diese Remodellierungsprozesse mit einer Verstärkung
des Reizes einher, welcher seinerseits die veränderte Gen-
expression auslöst, wodurch im Sinne einer positiven Rück-
kopplungsverstärkung (Circulus vitiosus) funktionsstörende
Umstrukturierungen beschleunigt werden. Im Zentrum sol-
cher pathogenetisch bedeutsamen Vorgänge stehen also Än-
derungen der zellulären Ausstattung mit Proteinen, die typi-
scherweise auch die molekularen Ziele von pharmakologi-
schen Therapien sind.

Als Folge altersbedingter Veränderungen der Genexpression
ist im fortgeschrittenen Alter mit veränderter Sensitivität ge-
genüber vielen Therapeutika zu rechnen, die Abschätzbarkeit
von Pharmakareaktionen und Interaktionen wird mit zuneh-
mendem Alter schlechter [17]. Altersentsprechende Dosisan-
passung und personalisierte Therapieansätze bekommen da-
mit besonderen Stellenwert. Im Folgenden soll diese Situati-
on an ausgewählten Beispielen dargelegt werden.

 Zelluläre Signaltransduktion und Phar-

makawirkungen im kardiovaskulären

System

Speziell in der Altersgruppe der > 65-Jährigen sind Herz-Kreis-
lauferkrankungen die klar führende Todesursache (> 80 %)
[18]. Dies spiegelt die mit zunehmendem Alter stark sinkende
Toleranz dieses Organsystems gegenüber Stresssituationen wi-
der. Die abnehmende Stresstoleranz ist von Einschränkungen
der Signaltransduktion begleitet. Als vermutlich markantestes
und eindrucksvollstes Beispiel einer zellulären Struktur, deren
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Funktion mit zunehmendem Alter typischerweise reduziert
ist, können sogenannte Caveolen angesehen werden [19, 20].
Diese Sonderform von Lipidmikrodomänen („lipid rafts“) in
der Plasmamembran sind Plattformen zur molekularen Orga-
nisation größerer Komplexe aus Signalmolekülen. Zentrale
Gerüstkomponente dieser Signalkomplexe ist das Protein
Caveolin. Reduzierte oder fehlende Expression dieses Gerüst-
moleküls ist mit zunehmendem Alter zu beobachten und führt
zu alterungstypischen Funktionsstörungen wie kardiale Hy-
pertrophie, Arrhythmien und Gefäßfunktionsstörungen [20,
21]. Als molekulare Basis dieser Veränderungen wurde eine
essenzielle Rolle von Caveolen und von Caveolin für die effi-
ziente Funktion von Neurotransmitter- und Hormon-
rezeptoren, Enzymen und Ionenkanälen erkannt. Die in
Caveolen lokalisierten und kompartimentierten Signalmole-
küle beinhalten typische Zielstrukturen kardiovaskulärer
Pharmakotherapien, wie adrenerge β-Rezeptoren, Ca2+-Kanä-
le und NOSIII [20]. Das Beispiel Caveolen zeigt die enge
Verknüpfung zwischen altersassoziierten Veränderungen der
zellulären Signaltransduktion, pathophysiologischen Funk-
tionsverlusten und geänderter Reaktion auf Pharmaka.

Beispiel 1: Adrenerge Signaltransduktion und

adrenerge Betablocker
Die β-adrenerge Signaltransduktion ist mit fortgeschrittenem
Alter reduziert. Dieser Funktionsverlust betrifft vermutlich
alle β-Rezeptorisoformen und führt zu verminderten Reaktio-
nen auf Betablocker [22]. Die reduzierte Wirksamkeit ist vor-
wiegend auf Beeinträchtigungen der nachgeschalteten Sig-
naltransduktion und weniger auf verminderte Rezeptordichte
oder Rezeptorempfindlichkeit zurückzuführen [23]. Ein Zu-
sammenhang zu Veränderungen in der Struktur und Funktion
von Caveolen scheint möglich. Als Konsequenz ergibt sich
die Notwendigkeit von individuellen Dosisanpassungen bei
älteren Patienten.

Beispiel 2: Zelluläre Ca2+-Homöostase und

Ca2+-Antagonisten
Auch im Bereich des zellulären Ca2+-Haushaltes, der Bildung
von Ca2+-Signalen und der damit verbundenen Kontrolle der
Erregbarkeit von Zellen des kardiovaskulären Systems wur-
den klare altersbedingte Änderungen festgestellt [24, 25]. So
wurde mit fortschreitendem Alter die gegenläufige Änderung
von Dichte und Funktion der spannungsabhängigen Ca2+-Ka-
näle (L-Typ-Kanäle) in Herzvorhöfen und Ventrikeln mit Ab-
nahmen der Stromdichten im Vorhof und Zunahmen im Ven-
trikel festgestellt  [26, 27]. Bei alterungsassoziierten Arrhyth-
mieformen wie dem Vorhofflimmern scheint eine Reduktion
der L-Typ-Ca2+-Ströme einen Teil des elektrischen Remodel-
lierungsprozesses darzustellen [24].

Bei einem therapeutischen Einsatz von Ca2+-Antagonisten
sind deshalb mehrere altersbedingte Struktur-/Funktions-
änderungen des Herz-Kreislaufsystems zu berücksichtigen:
Zu allererst die steigende Disposition zur Myokardinsuf-
fizienz und zu Funktionseinschränkungen im Bereich des kar-
dialen Erregungsbildungs-/Leitungssystems (SA-/AV-Kno-
ten) mit der Konsequenz eines erhöhten Risikos bradykarder
Rhythmusstörungen [25]. Darüber hinaus sind die herabge-
setzte Sensitivität der Barorezeptoren und die damit verbun-
denen orthostatischen Dysregulationen eine potenzielle Quel-

le von Fehlmedikation. Die gefäßerweiternde, hypotensive
Wirkung von Ca2+-Antagonisten ist genauso wie die brady-
karde Wirkung beim alten Patienten tendenziell stärker aus-
geprägt. Altersbedingte Veränderungen der Empfindlichkeit
gegenüber Ca2+-Antagonisten betreffen zwar grundsätzlich
alle Klassen von Ca2+-Kanalblocker, also Dihydropyridine
und nicht-Dihydropyridin-Blocker, allerdings in etwas unter-
schiedlicher Form und Ausmaß [25]. Interessanterweise wur-
de für Benzothiazepine (Diltiazem) bei älteren Patienten eine
eher verminderte PR-Intervall-Verlängerung festgestellt [28].
Die erhöhte Empfindlichkeit älterer Patienten gegenüber
Ca2+-Antagonisten ist insbesondere bei Behandlungsbeginn
relevant, hinsichtlich des hypotensiven Effektes nach mehre-
ren Monaten der Anwendung jedoch kaum mehr relevant.
Daraus ergibt sich aus den bisher bekannten pharmako-
dynamischen Aspekten lediglich die Erfordernis einer sorg-
fältigen Beobachtung des älteren Patienten in der initialen
Phase der Behandlung und eines entsprechend angepassten
Therapieschemas.

Beispiel 3: Das Hämostatische System und

Antikoagulantien
Die Verwendung von Antikoagulantien nimmt bei der Be-
handlung von altersbedingten Störungen eine zentrale Rolle
ein. Eine deutlich gesteigerte Wirkung von Vitamin-K-Anta-
gonisten in älteren Patienten zeigt sehr klar die mit dem
Alterungsprozess einhergehenden Änderungen im hämostati-
schen System auf. Nach bisherigen Befunden scheint das Le-
bensalter eines Patienten in sehr überzeugender, direkter Kor-
relation mit der Wirksamkeit von Kumarinen (Phenprocou-
mon) zu stehen [29]. Für die Wirkung von Heparin konnte ein
solcher Zusammenhang nicht festgestellt werden. Die hohe
klinische Relevanz einer effektiven antithrombotischen The-
rapie bei alten Patienten steht also einem teilweise erhöhten
Risiko von Blutungskomplikationen gegenüber [17]. Daher
ist eine sehr vorsichtige individuelle Dosisanpassung erfor-
derlich und ganz besonders auf potenzielle Wirkungsver-
stärkungen durch Komedikationen zu achten.

 Pharmakologie – indirekte, substanz-

unabhängige Wirkungen

Verglichen mit den altersabhängigen Änderungen von Phar-
makawirkungen im engeren Sinn treten indirekte Wirkungen
als Probleme in der klinischen Praxis deutlich in den Vorder-
grund. Dieses Gebiet ist so umfangreich, dass es hier nur in
Form einer Aufzählung gestreift werden kann. Viele der auf-
gezählten Probleme hängen außerdem – wenigstens bis zu
einem gewissen Grad – zusammen.
– Kognitive Einschränkungen: Dosierungsfehler
– Einschränkungen von Motorik und Visus: Arzneiform ist

schwierig zu bedienen oder zu öffnen (kleine Tabletten etc.)
– Kulturelle Barrieren: fehlendes Verständnis für Einhaltung

der verordneten Therapie
– Unzureichende Compliance aus Angst vor unerwünschten

Wirkungen, genährt durch Gesundheitsratgeber
– Verschreibung unnötiger Medikation [30]
– Interaktionen mit Nahrung/Nahrungsbestandteilen [31]
– Interaktionen mit Alkohol [32]
– Interaktionen mit Nahrungsergänzungsmitteln und frei er-

hältlichen „natürlichen“ Heilmitteln
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– Interaktionen mit vorhandenen Erkrankungen und Adipo-
sitas

– Multimorbidität  und Polypharmazie: Interaktionen mit an-
deren Arzneimitteln

Die Probleme mit der angemessenen Verschreibung von Arz-
neimitteln bei alten, oft multimorbiden Patienten und die Ver-
meidung unerwünschter Wirkungen haben zur Entwicklung
von Listen von Arzneimitteln geführt, die für Alte potenziell
ungeeignet sind; es sind dies die Beer’s-Liste in den USA [33]
und die PRISCUS-Liste in Europa [34].

 Zusammenfassung

Pharmaka wirken im Alter nicht grundsätzlich „anders“, aber
Gebrechlichkeit, Änderungen der Zell- und Organstrukturen,
multiple Erkrankungen und Arzneimittelinteraktionen ma-
chen die angemessene Verschreibung bei alten Patienten deut-
lich schwieriger und erfordern individuelles Eingehen auf die
spezifische Situation jedes Patienten.

 Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

 Fragen zum Text

1. Sind Änderungen der Nierenleistung bei der Dosierung
zu berücksichtigen?

2. In welcher Weise verändert sich die Wirkung von Vita-
min-A-Antagonisten beim alten Menschen?

3. Welche Hilfsmittel zur Auswahl geeigneter Pharmaka
zur Therapie bei älteren Patienten gibt es?

Lösung nachstehend

Richtige Antworten:

1. Änderungen einer Dosierung werden in der Praxis erst ab einer GFR von < 50 ml/min/1,73 m2 empfohlen, d. h., bei gesunden Alten sind
Dosisänderungen nur in Sonderfällen nötig.

2. Die Wirkung dieser Antikoagulantien ist typischerweise im Alter gesteigert.

3. Listen von Arzneimitteln, die für alte Patienten potenziell ungeeignet sind, sind die Beer’s-Liste und die PRISCUS-Liste.
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