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Resorption

• trockene Mundschleimhaut

• Säureproduktion im Magen �

• Ösophagus-,  Magen- und 

Darmperistaltik �
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Körperfett:
+ 35 %

Extrazellulär-
flüssigkeit:

- 40 %

Erwachsener           geriatischer Patient

Muskelmasse:
-20 %

Verteilungsräume



Verteilungsvolumen

Betrachter

Dosis

Mensch

Verteilung zwischen zwei realen 
Kompartments wie z.B. Blut und Fett. Die 
Substanz liegt in beiden Kompartments in 
unterschiedlichen Konzentrationen vor. Für 
den Betrachter (= Labor) ist aber nur das 
Blutkompartiment einsehbar.

Verteilung auf ein virtuelles Kompartment, 
welches man erhielte, wollte man die 
gegebene Dosis auf die im Blutplasma 
beobachtete Konzentration verdünnen.



Zunahme des Fettgehaltes

� Verteilungsvolumen (VV) ?

Abnahme des Wasseranteils

� Verteilungsvolumen (VV) ?

Abnahme der Muskelmasse

���� Verteilungsvolumen (VV) ?

Auswirkungen
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Leber:
- verminderte Leberdurchblutung
- Abnahme der Lebermasse

- verminderte Phase I Reaktionen: Oxidation
Reduktion
Hydrolyse

- weitgehend unveränderte Phase II Reaktionen:
Konjugation mit:Schwefelsäure

Glucuronsäure
Carbonsäure
Aminosäuren
Glutathion

Elimination - Metabolismus

� normalerweise kein Problem, bis Child-Pugh A einschließlich kein Problem



Nieren

- Abnahme 1-2% der Nierendurchblutung pro Lebensjahr
(bis ca 50 %)

- spontane glomeruläre Sklerose

- Abnahme der funktionellen Nephronen ®®®®
glomeruläre Filtration und tubulär Sekretion sinken

- ca. 50% Abnahme der Filtration (im Alter)

- ca.  7 % der tubulären Sekretion pro Dekade

Elimination - Exkretion



Alter   30-39      40-49        50-59       60-69      70-79       80-89      90-100

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4K
re

at
in

in
(m

m
g%

)
160

120

100

80

60

40

20

C
le

ar
an

ce
 (

m
l/m

in
)

Alter   30-39      40-49        50-59       60-69      70-79       80-89      90-100 ?

Nierenleistung



Q0 = hepatische Clearance / Gesamtclearance

= extrarenale  Dosisfraktion

Q0 hoch (hepatisch) Q 0 niedrig (renal)

Digitoxin 0,7 Digoxin 0,3

Amiodaron 1,0 Sotalol 0,1

Phenprocoumon 1,0 Lithium 0,02

Haldol 1,0 Furosemid 0,3

Amitriptylin 0,9 HCT 0,05

Anpassung der Dosis nach Dettli-Regeln

Clearance



- start low, go slow, keep simple

- regelmäßiger Kontrolle

Dosisempfehlungen im Alter
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Am häufigsten genannte Wirkstoffe bei UAW-
Meldungen ambulant (2000-2004)

Rang Alter der Patienten

0 - 19 60 - 79 >80

1 Methylphenidat Rofecoxib Rofecoxib
2 Risperidon Atorvastatin Risperidon

3 Topiramat Moxifloxacin Fentanyl

4 Isotretionin Levofloxacin Celecoxib
5 Lamotrigin Fluvastatin Levofloxacin

6 Amoxicillin Cerivastatin Moxifloxacin

7 Montelukast Risperidon Clopidogrel

8 Clarithromycin Clopidogrel Acetylsalicylsäure
9 Drosperidon + Celecoxib Phenprocoumon

Ethinylestradiol

10 Valproinsäure Simvastatin Metamizol
11 Levonorgestrel + Fentanyl Ciprofloxacin

Ethinylestradiol

12 Ethinylestradiol + Amiodaron Donepezil

Dienogest
13 Cefuroxim Erythropoetin Galantamin

14 Trimethoprim + Iopromid Valdecoxib

Sulfamethoxazol



Am häufigsten genannte Wirkstoffe bei UAW-
Meldungen im Krankenhaus (2000-2004)

Rang Alter der Patienten

0 - 19 60 - 79 >80

1 Oxcarbazepin Heparin Heparin
2 Methylphenidat Paclitaxel Rofecoxib

3 Clozapin Gemcitabin Enoxaparin

4 Valproinsäure Clozapin Risperidon
5 Carbamazepin Carboplatin Certoparin

6 Ifosamid Phenprocoumon Clopidogrel

7 Olanzapin Enoxaparin Ciprofloxacin

8 Ciclosporin Certoparin Levofloxacin
9 Cefotaxim Amiodaron Glimepirid

10 Propofol Tirofiban Celecoxib

11 Baclofen Rofecoxib Moxifloxacin
12 Topiramat Carbamazepin Metamizol

13 Somatropin Levofloxacin ASS

14 Lamotrigin Leflunomid Tirofiban

15 Methotrexat Atorvastatin Allopurinol
16 Dimenhydrinat Fluouracil Phenprocoumon

17 Ceftriaxon Olanzapin Trimethoprim+

Sulfamethoxazol



Amiodaron (Cordarex®) 1. Herzrhythmusstörungen (QT-Zeit-Verlängerung)
2. Wirksamkeit ungewiss

Antidepressiva, trizyklische Starke anticholinerge und sedierende Wirkungen
� andere Antidepressiva als 1. Wahl

Anticholinergika, Antihistaminika 1. Erhöhte Empfindlichkeit
� Neuere Antihistaminika (Cetirizin, 
Loratadin) ohne anticholinerge Wirkungen bevorzugen

Barbiturate (außer Phenobarbital), 1. Hohes Abhängigkeitspotenzial, stark sedierend
wenn nicht zur Behandlung einer Epilepsie � besser verträgliche Sedativa/Hypnotika einsetzen 

(z.B. kurzwirksame Benzodiazepine)

Benzodiazepine, kurzwirksame 2. erhöhte Empfindlichkeit 
(höhere Dosen) � Dosisreduktion

Benzodiazepine, langwirksame 1. häufig Halbwertszeiten von mehreren Tagen, dadurch 
erhöhte Gefahr von Stürzen
� mittel- oder kurzwirksame Benzodiazepine bevorzugen

Arzneistoff bzw. Arzneistoffklasse         Bedenken bei älteren Patienten:
1. Verträglichkeitsprobleme
2.Wirksamkeitsprobleme � Empfehlungen



Darmspasmolytika 1. Starke anticholinerge Wirkungen
2. Wirksamkeit ungewiss
� vermeiden, gerade zur längerfristigen Therapie

Diphenhydramin (Emesan®, Sedopretten®) 1. Verwirrtheitszustände, Sedierung
� Nicht als Hypnotikum einsetzen; 

nur zur Notfallbehandlung allergischer Reaktionen; 
kleinstmögliche Dosierung

Fluoxetin (Fluctin®), tägliche Einnahme 1. Exzessive ZNS-Stimulation, Schlafstörungen, Agitiertheit

Indometacin (Indometacin Sandoz®) 1. Höchste Rate an ZNS-UAW
von allen nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR)

Laxanzien, stimulierende, 1. Darmfunktionsstörungen
(über längeren Zeitraum)

� -Methyldopa (Dopegyt®) 1. Bradykardie, Depression

Muskelrelaxanzien und Spasmolytika 1. Starke anticholinerge und sedierende Wirkungen, 
Schwächegefühl

2. Wirksamkeit in tolerierbaren Dosen ungewiss

Arzneistoff bzw. Arzneistoffklasse        Bedenken bei älteren Patienten:
1. Verträglichkeitsprobleme
2.Wirksamkeitsprobleme � Empfehlungen



NSA 1. Magen-Darm-Blutungen, Nierenversagen, 
mit längerer Halbwertszeit in voller Hypertonie, Herzinsuffizienz
Dosierung über längeren Zeitraum

Nifedipin, kurzwirkendes (Adalat®) 1. Hypotension, Obstipation

Nitrofurantoin (Nifuretten®) 1. Niereninsuffizienz

Orphanedrin (Norflex®) 1. Starke Sedierung, starke anticholinerge Wirkungen

Reserpin (Briserin®) in Dosen >0,25 mg 1. Depression, Impotenz, Sedierung, orthostatische Hypotension

Thioridazin (Thioridazin-neuraxpharm®) 1. Sehr häufig ZNS- und extrapyramidale unerwünschte 
Wirkungen

Ticlopidin (Ticlopidin HEXAL®) 1. Agranulozytose
2. Nicht Acetylsalicylsäure überlegen
� besser verträgliche Thrombozytenaggregationshemmer

verfügbar (Clopidogrel/Plavix®)

ZNS-Stimulanzien 1. Abhängigkeitspotenzial; Hypertonie, Angina pectoris, 
Myokardinfarkt

Arzneistoff bzw. Arzneistoffklasse         Bedenken bei älteren Patienten:
1. Verträglichkeitsprobleme
2.Wirksamkeitsprobleme � Empfehlungen



Appetitlosigkeit und Unterernährung ZNS-Stimulanzien; 
SSRI: Fluoxetin (Fluctin®)

Blasenentleerungsstörungen Anticholinergika, Antihistaminika; Antidepressiva; 
(z.B. bei benigner Prostatahyperplasie) Laxanzien; Spasmolytika: Tolterodin (Detrusitol®); 

Muskelrelaxanzien: Oxybutynin (Oxybutynin HEXAL®), 
Flavoxat (Spasuret®)

Blutgerinnungsstörungen oder Therapie NSAR, Acetylsalicylsäure; 
mit Antikoagulanzien Thrombozytenaggregationshemmer: Dipyridamol (Aggrenox®), 

Ticlopidin (Ticlyd®), Clopidogrel (Plavix®)

Bluthochdruck ZNS-Stimulanzien

Obstipation, chronische Calciumkanalblocker, Anticholinergika, 
trizyklische Antidepressiva

Asthma Betablocker: Propranolol (Obsidan®)

Depression Langzeitanwendung von Benzodiazpinen; Sympatholytika: 
Methyldopa (Presinol®), Reserpin (Briserin® N)

Epilepsie Neuroleptika: Clozapin (Leponex®), 
Chlorpromazin (Propafenin®), Thioridazin (Melleril®);
SNRI: Bupropion (Zyban®) 

Krankheit Probleme bei diesen Arzneistoffen



Herzrhythmusstörungen Trizyklische Antidepressiva

Herzinsuffizienz Arzneimittel mit hohem Natriumgehalt: Alginate, Bicarbonate, 
Bisphosphonate, Citrate, Phosphate, Salicylate, Sulfate

Kognitive Störungen Barbiturate; Anticholinergika; Spasmolytika; Muskelrelaxanzien; 
ZNS-Stimulanzien

Magen-/Darmulzera NSAR (außer Coxibe), Acetylsalicylsäure(>325 mg)

Parkinson-Krankheit Dopamin-Antagonisten: Metoclopramid (MCP-ratiopharm®); 
Typische Neuroleptika: Chlorpromazin (Propaphenin®), 
Thioridazin (Melleril®)

Ohnmacht und Stürze Benzodiazepine; trizyklische Antidepressiva

Schlafstörungen Laxanzien; ZNS-Stimulanzien; Bronchospasmolytikum: 
Theophyllin (Euphylong®); MAO-Hemmer: Moclobemid (Aurorix®), 
Tranylcypromin (Jatrosom N®)

Stressinkontinenz Anticholinergika; langwirksame Benzodiazepine; 
trizyklische Antidepressiva; Alpha-Blocker: 
Doxazosin (Cardular®), Prazosin (Minipress®), 
Terazosin (Heitrin®)

Krankheit Probleme bei diesen Arzneistoffen



Delir / Schwindel als häufigste Ursache für Femurfrakturen

Pharmakotherapie häufige Ursache für Delir/Schwindel



• Komorbidität und Polypharmazie
– 52% aller Verschreibungen sind für 60+
– 36% nehmen 4+ Medikamente (exponentiell ansteigendes Risiko

für UAW und AMI)

• Veränderte physiologische Reaktion auf Medikamente, 
UAW und Krankheiten (PK/PD, Exsikkose)

• vermindertes Vermögen, Medikamente richtig
einzunehmen (“Compliance”, Patient Adherence ):

– Handlung (Öffnen, Schlucken)

– kognitiv (Zeiten, Anzahl, Vergeßlichkeit, etc.)

• schlechte Studienlage, mangelhafte Evidenz

Besondere Probleme des 
geriatrischen Patienten





Kommunikation
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5 sec

Kontrolle

Physostigmin
Weck-EEG „arousal“

Physostigmin + Atropin

Ruhe-EEG

Scharfer Ton

Aufmerksamkeit



anticholinerges Delir

Tranquillantien Antidepressiva

Neuroleptika (v.a. niederpotente) Anti-Parkinson-Mitt el

H1-Antihistaminika (alte Generation) Rauschmittel

Antiemetika Magen-Darm-Mittel

nicht-anticholinerg

NSAR Opioide

Zentrale Anti-Hypertonika Antiepileptika

Glucocorticoide Rauschmittel

H1-Antihistaminika Diuretika

Auslöser von Delir & Verwirrung



Derivate der Antihistaminika
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Promethazin
(Antihistaminikum)

alle Blockade von H1, alpha1, mACh (!)





Fall 1: Delir

81 J (m), ���� wegen supraventrikuläre Tachykardie stationäre Aufnah me

Medikation: seit 3 Monaten Amitriptylin 300 mg/d

Hydrochlorothiazid,  Enalapril

Ipratropium, Salbutamol (b.B.)

Befund:

Gewichtsabnahme von 6 kg in den letzten 8 Wo

Patient ist verwirrt, undeutliche Sprache; verweige rt  feste Speisen und  Gebiss;

Blasenkatheter 



Fall 2: Delir

74 J (m), ���� plötzlich aufgetretene Verwirrung

Medikation: Ginkgo gegen leichte (fragliche) Demenz

Befund:

Patient ist verwirrt, nicht zu Person/Zeit/Ort/Situ ation orientiert,

plötzlich einsetzende Inkontinenz, starke Sedierung
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beim jüngeren Patienten
- Krankheitsheilung

- Rückkehr in den
Erwerbsprozess

- Wiedererlangung der
Normalität der Funktion

beim älteren Patienten
- Erhaltung der Selbständigkeit

- Erhaltung der Lebensqualität im
Vordergrund

- Einbeziehung des Lebensraumes
(Vermeidung von Hospitalisierung)

- Einbeziehung der  Wertvorstellungen
des Patienten 

Therapieziele



Flüssigkeit 

Stimulation Acetylcholin (Rivastigmin, Doxepin, Galantamin)

Neuroprotektion (Memantin, Ginkgo)

durchblutungsfördernde Mittel

Nootropika (Piracetam)

Vitamine  

Verbesserung der Kognition

Rivastigmin (Exelon)

Acetylcholin

N
H3C

CH3

CH3

O N CH3

CH3

O



Charakteristika

Zeit (Std) bis max.
Serumspiegels

Serumspiegel-
Halbwertzeit (Std)

Metabolismus

Dosis
(initial - maximal)

Wirkungs-
Mechanismus

UAW

Donepezil
(Aricept)

3 - 5

70 – 80

CYP2D6, CYP3A4

5 - 10 mg/d

ChE-
Inhibitor

Schlafstörung
EPS

Rivastigmin
(Exelon)

0,5 - 2

2*

renal

1,5 – 6 mg/bid

dualer BuChE + 
ChE Inhibitor

v.a. G1

Übelkeit
Erbrechen

Galantamin
(Reminyl)

0,5 - 1

5 - 7

2D6,3A4; renal

4 – 12 mg/bid

ChE-
Inhibitor,

nAChR-Agonist

Memantin
(Axura)

3 - 7

60 - 80

renal

5 – 10 mg/bid

NMDA-Rezeptor-
Antagonist

Antidementiva



Demenz und Parkinson 

-> MAO-Hemmer (Rasagilin)

Demenz und Verhaltensstörungen

-> Melperon (?), Quetiapin, Risperidon, 

Carbamazepin

Demenz und Komorbidität
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Symptome:
Durchschlafstörungen und frühes Aufwachen

40% der 70- Jährigen leiden an Schlafstörungen
- polyphasische Einschlafphasen während des Tages, 
- Zunahme der Tagesschläfrigkeit

Ursachen

• psychische Ursachen (80%: Angsterkrankungen, Depressionen, Probleme)

· physische Ursachen (Schmerzen, Pruritus, kardiopulmonale
Erkrankungen, Demenzsyndrome, Verwirrtheit, restles s legs)

• physiologische Ursachen 
(Lebensrhythmusänderungen z.B. bei Heimaufnahme)

pharmakologische Ursachen
direkt: SSRI, NSAR, Betablocker, Gyrasehemmer
indirekt: Diuretika, orale Antidiabetika, Alkohol, kurzwirksame Benzodiazepine

Koffein, Nikotin

Schlafstörungen



Zopiclon
Zolpidem
Zaleplon

Chlorid

Benzodiazepine

GABA

Barbiturate

gggg

� �

aaaa1 aaaa1,2,3,5

GABA-A-Rezeptor



GABA A - Rezeptor

Benzodiazepin - sensitiv

BDZ-Analoga - sensitiv

Benzodiazepin-insensitiv
(enthält � 4 / � 6)

BDZ-Analoga – insensitiv
(enthält � 5)

GABA B-Rezeptor

GABA - Rezeptoren

Benzodiazepine
UAW: Muskelrelaxierung, 
Anxiolyse, Suchtgefahr

Barbiturate (nicht mehr als Schlafmittel 
zugelassen)

UAW: Atemdepression, 
Muskelrelaxierung, Suchtgefahr

Benzodiazepinanaloga (=non-
BDZ-GABA-Agonisten)
UAW: Suchtgefahr

GHB (Somsanit(R), Xyrem(R), sonst BtM, 
„Liquid Ecstasy“)

UAW: starke Atemdepression, 
Muskelrelaxierung, Suchtgefahr

GABAerge Agonisten 
mit unterschiedlichem 
Rezeptorprofil und 
UAW

Rezeptoren, zu 
denen die rechts 
erwähnten 
Agonisten Affinität 
haben

Rezeptoren, zu 
denen die rechts 
erwähnten 
Agonisten keine 
Affinität haben

Selektive GABA-
Agonisten/Enhancer
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Alternativen zu BDZ:

- Non-BDZ-GABA-Agonisten:

-Zopiclon (Ximovan®),

-Zolpidem (Stilnox®),

-Zaleplon (Sonata®)

- sedierende Antidepressiva (Mirtazapin, Opipramol)

- Melatonin

- H1-Antihistaminika (OTC)

- Alkohol, Baldrian

Alternative Schlafmittel
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Pharmakologische Therapie:  sehr beschränkt

Östrogene (systemisch, lokal und mit/ohne Progesteron) 

Alpha - Sympathomimetika: Midodrin (off-label)

Duloxetin (NSRI) Yentreve® 20 und 40 mg

Cymbalta® 30 und 60 mg (Depression)

Stressinkontinenz



Pharmakologische Therapie:  wirksam

Anticholinergika + Ca/Na-Kanalblockade

Oxybutynin (TTS)

Anticholinergika

Tolterodin

- M3-selektiv

Solifenacin

Darifenacin

- peripher

Trospiumchlorid

Dranginkontinenz



Zusammenfassung

AMI

Patient Adherence („Compliance“)

Polypharmazie

Demenz
Blasenstörungen
Schlafstörungen

Komorbiditäten

fehlende physiologische Kompensationsmechanismen 
für UAW und Stress

Leitsymptom: Delir

Pharmakodynamik

verringerte Nierenclearance
abgeschwächte Enzymfunktion (CYP)

unterschiedliche Fett- , Blut- und Flüssigkeitsvolumina

Veränderte Dauer der Magen-Darm-PassagePharmakokinetik

BeispieleBereich


