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Phytopharmaka in der Geriatrie

Was ist im Alter anders?

Was die Arzneimitteltherapie dlterer
Patienten angeht, ist eine ganze
Reihe von Besonderheiten zu beach-
ten. So gilt es, physiologische Ver-
dnderungen sowie eine eventuell
bestehende Multimorbiditt zu be-
riicksichtigen. Dieser Beitrag be-
leuchtet die pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Eigen-
schaften von Phytopharmaka und

deren Stellenwert in der Geriatrie.

Dieter Loew

Die durchschnittliche Lebenserwartung
stieg weltweit seit 1840 kontinuierlich
um 2,3 Jahre pro Dekade. Betrug 1980
in den alten Bundesldndern die Lebens-
erwartung 69,9 Jahre fur Manner und
76,6 Jahre fur Frauen (7), so liegt sie
heute bei 77,2 beziehungsweise 82,4
Jahren. Ursachen der Lebensverlange-
rung sind unter anderem genetische
Determination, gesunde Lebensfithrung,
Umwelteinfliisse sowie die Friiherken-
nung und Therapie chronischer Erkran-
kungen.

Warum altern wir?

Theorien erkldren Altern (1) mit

¢ nachlassender Hormonproduktion

¢ vermehrter Bildung zelltoxischer reak-
tiver Sauerstoffspezies (ROS)

e oxidativem Stress (8)

¢ Verzuckerung von Proteinmolekiilen in
Organen mit Funktionsverlust

¢ Altersatrophie der Gewebe

¢ abgeschwéchter Immunantwort

e Verkiirzung der Chromosomenenden
(Telomere) mit Erschopfung der Tei-
lungsfahigkeit der Zelle (3)

¢ Nachlassen der Windkesselfunktion
der Aorta

e starken Druckschwankungen in Gefés-
sen, vor allem in Gehirn und Niere.

Pharmakodynamik- und pharmako-
kinetikbeeinflussende Faktoren

Die Arzneimitteltherapie (2) im Alter
muss altersbedingte physiologische
Veranderungen (Tabelle 1) sowie Multi-
morbiditdt mit Funktionsstérung von
Organen wie Herz, Leber und Nieren be-
riicksichtigen. Zudem sind pharmako-
dynamische und pharmakokinetische
Aspekte bei Arzneimittelauswahl und
-dosierung zu beachten, um Risiken
durch Uberdosierung, Wechselwirkun-
gen oder Organschdden zu vermeiden
(Tabelle 2).

Einfluss von Phytopharmaka auf

physiologische Altersverdnderungen
Es stellt sich die Frage, ob und inwieweit
physiologische Altersverdnderungen die
Wirkung pflanzlicher Arzneimittel beein-
flussen. Da es sich bei pflanzlichen Arz-
neimitteln in der Regel um schnell frei-
setzende Darreichungsformen handelt,
ist fur ihre Resorption die Loslichkeit des
Extrakts beziehungsweise seiner Inhalts-
stoffe ausschlaggebend. Ist diese gut,
zum Beispiel bei hydrophilen Extrakten,
dann ist von einer guten Resorption wirk-
samer Fraktionen auszugehen. Unpro-

blematisch und unabhéngig vom pH-
Wert des Magens sind - zum
Beispiel bei Patienten mit atrophischer
Gastritis oder Einnahme von Protonen-
pumpenhemmern - flissige Darrei-
chungsformen, zum Beispiel Frisch-
pflanzenpressséfte, Tinkturen, Fliissig-
extrakte und Tees.

Feste Darreichungsformen wie Tabletten,
Kapseln und Dragees mit wassrigen,
wassrig-ethanolischen oder lipophilen
Trockenextrakten sind in der Regel weni-
ger gut 16slich, sodass die Bioverfiigbar-
keit von ihren Inhaltsstoffen abhéangt (5).
Phenolische Verbindungen wie Flavonoi-
de und Catechine enthalten meist meh-
rere Hydroxylgruppen und dissoziieren
leicht unter physiologischen Bedingun-
gen, wihrend terpenoide Einzelstruktu-
ren haufig lipophil und im hydrophilen
Milieu des Magen-Darm-Trakts weniger
I6slich sind. Einige Inhaltsstoffe liegen
als inaktive Vorstufen (sogenannte Pro-
drugs) meist als Glykoside vor und wer-
den erst im Magen-Darm-Trakt durch
Hydrolyse in resorbierbare und wirksame
Aglykone gespalten (9).

Wegen der haufig im Alter bestehenden
Hypalbuminamie ist der freie und wirk-
same Arzneimittelanteil hoher, was die
Gefahr von Nebenwirkungen erhoht. Im
Gegensatz zu synthetischen Arzneimitteln
ist die Eiweissbindung bei pflanzlichen
Extrakten jedoch méssig bis gering und
liegt um 60 bis 80 Prozent, weshalb bei
Hypalbumindmie kaum die Gefahr der
Uberdosierung und ~ Wechselwirkung
durch Verdrangung eines anderen Arznei-
mittels aus der Proteinbindung besteht.
Die Klarung von Biotransformation und
Metabolismus des Gesamtextrakts ist
aufgrund der komplexen Zusammenset-

Nr. 3/2010

ToXFeicl

Mit fortschreitendem Alter
auftretende Krankheiten

Teitoand

o Altersabhi alterst Erkrankun-
gen: Arteriosklerose, Arthrosen, Osteoporose,
Stoffwechselstorungen, Diabetes mellitus, Durch-
blutungsstorungen, Verdnderung der hormonel-
len Situation durch verminderte Produktion oder
verdnderte Empfindlichkeit am Erfolgsorgan

Typische Alterskrankheiten: Hypertonie, Hypo-
tonie, KHK, Zustand nach Herzinfarkt, Apoplex,
Demenz, benignes Prostatasyndrom, Inkonti-
nenz, Immundefizienz, psychische, psycho-
somatische Erkrankungen, Suizidalitat, Krebser-
krankung

Besonderheiten im Alter: Erkrankungen durch
eingeschrinkte Organreserven, Vorschiden,
zum Beispiel an Leber, Nieren, Magen-Darm-
Funktionsstérung durch langjéhrige Einnahme
von Arzneimitteln beziehungsweise Fremdstoffe,
Infektionen der Atemwege, Obstipation, Interak-
tion mit Arzneimitteln

zung des Vielstoffgemischs kaum bis
nicht méglich, sieht man von Extrakten
ab, die Inhaltsstoffe enthalten, die we-
sentlich an der therapeutischen Aktivitat
beteiligt sind. Durch Mehrfacherkran-
kungen, Umwelteinfltisse, Fremdstoffe,
Genussmittel und langjahrige Einnah-
men von Arzneimitteln ist im Alter die
Entgiftungsfunktion der Leber mehr oder
weniger beeintrachtigt. Dies gilt insbe-
sondere fur die Phase-I-Reaktion, in der
Arzneimittel oxidiert, reduziert oder hy-
droxyliert und anschliessend in der Pha-
se-II-Reaktion nach Glukuronidierung
oder Sulfatierung renal ausgeschieden
werden. Im Gegensatz zu synthetischen
Arzneimitteln mit wenig Hydroxylgrup-
pen werden Glykoside in der Regel in
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Tabelle 1:
Physiologische Verinderungen
im Alter

o Anstieg des Himatokrits durch Fliissigkeits-
mangel infolge reduzierten Durstgefiihls

o Abnahme der Intrazellularfliissigkeit von
42 auf 33%

o Anstieg von Kreatinin, Abnahme der Kreatinin-
Clearance

 Zunahme des Fettgewebes von 15 Prozent bei
25-Jahrigen auf 30% bei 75-Jahrigen mit hohe-
rer Speicherung lipophiler Arzneimittel

 Abnahme von Albumin um zirka 20% bei
80-Jihrigen mit verminderter Proteinbindung,
verdnderter Assoziation und Dissoziation an
Bindungsstellen und erhohtem freiem Anteil

 Abnahme von Skelettmuskulatur und relativen
Organgewichten von Milz, Leber, Niere

o Abnahme von Dichte und Zahl spezifischer und
unspezifischer Rezeptoren

o Verinderungen der Transitstrecke zum Erfolgs-
organ mit Bindung an Rezeptoren

o Verdickung der Gefassintima, Zunahme von
Kollagen, Elastin, Kalzium

Form ihrer Aglyka resorbiert und miissen
zur renalen Ausscheidung nur noch glu-
kuronidiert oder sulfatiert werden. Toxi-
sche Metaboliten von zugelassenen Phy-
topharmaka sind bisher nicht bekannt.
Negative Einfliisse auf die Nierenfunk-
tion sind - sieht man von Tubulusirrita-
tionen nach hoch dosiertem Wacholdersl
ab - von pflanzlichen Extrakten nicht be-
kannt. Aus pharmakokinetischer Sicht
sind die im Alter verwendeten Phyto-
pharmaka weitgehend unproblematisch.

Mono-Target-Wirkstoffe und Extrakte
Mono-Target-Wirkstoffe wirken direkt
unter anderem an spezifischen moleku-
laren oder zellularen Strukturen (6, 9).

Dagegen sind pflanzliche Drogen und
Extrakte komplexe Vielstoffgemische mit
agonistischen, synergistischen, komple-
mentédren, unbekannten und méglicher-
weise auch toxischen Fraktionen (4). Sie
besitzen multiple pharmakophore Grup-
pen, wirken pleiotrop eher unselektiv an
Targets (Multi-Target-Wirkstoff) und be-
sitzen durch Addition mehrerer Einzel-
effekte ein breiteres Wirkprofil und weni-
ger wirkungsmechanistisch bedingte

Tabelle 2:

Physiologische Verinderungen und Pharmakokinetik

Parameter Altersverinderungen Klinische Bed g

Resorption reduzierte Bildung von Magensiure, verminderte verdnderte Lislichkeit, verzogerte, verminderte Resorption von
Magen-Darm-Motilitit, Abnahme der Resorptionsfliche Arzneimitteln, Vollegefiihl, Blihungen, atypische Oberbauchbeschwerden
des Diinndarms, reduzierte Durchblutung von Leber
und Splanchnikusgebiet

Verteilung Abnahme des Gesamtkorper-Wassers Verteilungsvolumen: wasserldsliche Arzneimittel |,

Zunahme des Gesamtkorper-Fettgehalts
Abnahme von Serumalbumin

fettlosliche Arzneimittel 1, freier Arzneimittelanteil 1

Metabolismus

Phase 1 vermindert, Abnahme der Leberzellmasse,

First-Pass-Metabolismus |, Biotransformation von Arzneimitteln

hepatischer Blutfluss vermindert

verdndert

Renale Ausscheidung

renaler Blutfluss vermindert, Abnahme der Glomerula

und glomeruliren Filtration

Elimination von Arzneimitteln oder Metaboliten |,

Nebenwirkungen. Extrakte gelten geméss
Arzneimittelgesetz und EU in ihrer Ge-
samtheit und nicht beztiglich einzelner
Inhaltsstoffe als Wirkstoffe. Pharma-
zeutisch unterliegen sie naturbedingt
Schwankungen in ihrer quantitativen
(DEV = Drogen-Extrakt-Verhaltnis) und
in ihrer qualitativen Zusammensetzung.
Studien zur Bioverfuigbarkeit/Biodquiva-
lenz sind deshalb nur méglich, wenn
allgemein  akzeptierte wirksamkeits-
bestimmende Inhaltsstoffe bekannt sind.
Alternativ kommt die Effektkinetik infra-
ge, bei der human-pharmakologische
Wirkungen gepriift werden, die fiir die
Wirksamkeit entscheidend sind.

Stellenwert von Phytopharmaka

in der Geriatrie

Um die Verkehrsfihigkeit von Phyto-
pharmaka zu erhalten, musste fur die je-
weiligen Praparate im Rahmen der Nach-
zulassung der Nachweis der Qualitét, der
klinischen Wirksamkeit und der Unbe-
denklichkeit erbracht werden. Experi-
mentelle In-vitro- beziehungsweise In-
vivo-Daten reichten fiir die Ubertragbar-
keit von Wirkungen auf Wirksamkeit
nicht aus und bedurften der human-
pharmakologischen Bestédtigung. Diese
erfolgte meist extraktspezifisch durch
prospektive, randomisierte plazebo- oder
referenzkontrollierte Studien nach Priif-
richtlinien und konfirmatorischer statis-
tischer Auswertung beziehungsweise
durch Metaanalysen oder Review der
Cochrane Collaboration. Aus den klini-

schen Priifungen kristallisierte sich he-
raus, dass der Einsatz von Phytophar-
maka - von wenigen Ausnahmen abgese-
hen - nicht bei akuten Erkrankungen,
sondern vorrangig bei subakuten und
chronischen  Erkrankungen infrage
kommt. Atiopathogenetisch sind bei der-
artigen Gesundheitsstorungen vielfach
mehrere Mechanismen beteiligt, die von
Multi-Target-Wirkstoffen effektiver und
mit weniger Nebenwirkungen erfasst
werden als von selektiv wirkenden Ein-
zelstoffen. Grundsitzlich sollten Arznei-
mittel in der Geriatrie nur nach kritischer
Nutzen-Risiko-Abwagung (Tabelle 3) emp-
fohlen werden (2). Werden diese Aspekte
beachtet, dann ist der Einsatz von Phyto-
pharmaka in der Geriatrie begrenzt.

Zusammenfassung

Phytopharmaka gehoren zur Allopathie
und sind entsprechend den syntheti-
schen Arzneimitteln auf Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit gepruft.
Als komplex zusammengesetzte Vielstoff-
gemische enthalten sie verschiedene
Fraktionen und gelten gemass AMG und
EU-Richtlinien in ihrer Gesamtheit und
nicht beztiglich einzelner Inhaltsstoffe
als Wirkstoff. Als Multi-Target-Wirkstoffe
greifen sie an mehreren Mechanismen
an, wirken pleiotrop und besitzen weni-
ger wirkungsmechanistisch bedingte Ne-
benwirkungen. Pflanzliche Extrakte sind
in der Regel aus pharmakokinetischer
Sicht in der Geriatrie - sieht man von be-
kannten Interaktionen mit anderen Arz-

Tabelle 3:
Kriterien fiir die Pharmako-
therapie im Alter

o Besteht eine begriindete Verordnungsfahigkeit?

o Wird das richtige Arzneimittel bei Multimorbidi-
tét verordnet?

o Sind Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
verdndert?

o Bestehen Arzneimittelinteraktionen?

o Sind Dosisinderungen erforderlich?

 Kann ein Arzneimittel abgesetzt werden, bedarf
es der Polypharmakotherapie?

o Ist eine Dauertherapie erforderlich oder reicht
die symptomenorientierte Gabe aus?

o Ist mit hoheren Raten an Nebenwirkungen zu
rechnen?

o Ist die Compliance gewahrleistet?

neimitteln tiber pg-Protein beziehungs-
weise CYP450-Isoenzyme ab - weitge-
hend unproblematisch. *
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