Ernahrung im Alter

Alkoholstoffwechsel im Alter

Chronischer oder akuter Alkohol-
missbrauch ist bei dlteren Menschen
zwar nicht so verbreitet wie bei jinge-
ren, tendenziell ist jedoch ein Anstieg
zu verzeichnen und im Hinblick auf
demografische Faktoren weiter zu er-
warten. Bei Gber 60-Jahrigen stellt Al-
kohol je nach Region bei 20 Prozent
der Ménner und 10 Prozent der
Frauen ein Problem dar. Einige Stu-
dien berichten sogar von einem regel-
massigen Alkoholgenuss bei 63 Pro-
zent der Uber 60-Jéhrigen. Alkohol
erhdlt beim dlteren Menschen auf-
grund verdanderter pathophysiologi-
scher, aber auch externer Faktoren
einen besonderen Stellenwert, da sich
der Alkoholstoffwechsel, also Elimina-
tion, Exkretion und Distribution, mit
zunehmendem Alter verandert. So ist
die Toxizitdt von Alkohol auf das Zen-
tralnervensystem und die Leber gestei-
gert. Zudem nehmen dltere Menschen
in der Regel mehr Arzneimittel zu sich
als jingere, was Medikamenteninter-
aktionen méglich macht. Potenzierend

wirken hier insbesondere Medika-
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mente, die im Alter an Toxizitdt zuneh-
men. Schliesslich besteht beim alten
Menschen aufgrund verminderter Re-
aktion und Beweglichkeit eine erhdhte
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EBidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen,
dass Alkohol bei Alteren (> 60 Jahre)
noch eine geringere Rolle spielt als bei
Jungeren oder Menschen mittleren Al-
ters (1). Es besteht jedoch die Tendenz
zu einer Zunahme des Alkoholkonsums
in dieser Altersgruppe. Schon 1997 be-
richtete eine amerikanische Studie bei
Altenheimbewohnern, dass 62 Prozent
der 60- bis 94-Jdhrigen regelmassig
Alkohol konsumierten. 13 Prozent der
Mianner und 2 Prozent der Frauen
konnten als «schwere Trinker» (mehr
als 2 Drinks/Tag) bezeichnet werden
(2). Andere Untersuchungen bei iiber
60-Jahrigen sprechen sogar von bis zu
20 Prozent der Manner und 10 Prozent
der Frauen, die einen uberhdéhten
Alkoholkonsum betreiben (3). Nach-
dem die demografische Entwicklung
derzeit eine Zunahme dieser Bevolke-
rungsgruppe prognostiziert (4), wird
bei den élteren Menschen insgesamt
auch mit einer Zunahme der Alkohol-
probleme zu rechnen sein (5). Eine Be-

leuchtung der im Zusammenhang mit
dem Alkoholkonsum eventuell relevan-
ten Unterschiede im Stoffwechsel al-
ternder Menschen fiir den behandeln-
den Arzt erscheint daher sinnvoll.

Klinische Effekte von Alkohol

auf den alternden Kérper

Im Alter zeigen sich verdnderte
physiologische Effekte des Alkohol-
konsums. So sind die Alkoholabsorp-
tion, der hepatische Alkoholstoffwech-
sel, die Exkretion von Alkohol und die
zerebrale Suszeptibilitat gegeniiber Al-
kohol verandert (6). Bei jiingeren Al-
koholikern unter 45 Jahren waren bei-
spielsweise nahezu doppelt so viele
Leberschadigungen als Lasionen des
zentralen Nervensystems (ZNS) zu fin-
den, verglichen mit alteren, uber 55-
jahrigen Alkoholikern, die — trotz tig-
lich geringerem Konsum alkoholischer
Getrinke — zwar eine vergleichbare
Pravalenz von Leberschidden, aber eine
deutlich héhere Zahl von ZNS-Lisio-
nen zu verzeichnen hatten (7). Analog
dazu scheint es beim alten Menschen —
neben der altersbedingten Minderung
des Kleinhirnvolumens — auch eine al-
koholbedingte, deutliche Massereduk-
tion des Kleinhirns zu geben (8). Auch
bei Neuropharmaka, die bei &lteren
Menschen stirkere Wirkungen zeigen
als bei jiingeren, sind dhnliche Effekte
zu beobachten (9). Jedoch ist noch
nicht abschliessend geklart, ob fir die
verminderten kognitiven Leistungen
alterer  Alkoholiker letztlich der
langjédhrige Gebrauch von Alkohol
und dessen toxische Effekte oder ein

Tabelle 1:

Einfluss von Alter und Alkohol auf den Arzneimittelstoffwechsel (6).

(Phase-|-Reaktion)

Alterseffekte Akute Chronische
Alkoholeffekte Alkoholeffekte

Héufig verminderte Hemmung der Oxidation Adaptive Steigerung

Arzneimitteloxidation der Oxidation

Kaum Verénderung
der Glukuronidierung

Geringe Verminderung
der Glukuronidierung

Eventuelle leichte Hem-
mung der Konjugation?

Vermindertes Distributions-
volumen fiir wasserlosliche
Substanzen wie Athanol

Erhohte Blutkonzentration

Erhohte Blutkonzen-
tration
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dadurch beschleunigter Alterungs-
prozess oder aber beides verantwort-
lich ist (6).

Alkoholstoffwechsel im Alter

Es gibt mehrere altersbezogene ana-
tomische und physiologische Verande-
rungen, insbesondere der Leber, die
fir unterschiedliche Wirkungen von
Alkohol auf den élteren Korper verant-
wortlich sind. So zeigt sich makrosko-
pisch eine deutliche Gréssenreduktion
der Leber, die sich mikroskopisch in
einer verminderten Hepatozytenzahl
widerspiegelt (10). Bereits frith wurde
erkannt, dass sich auch der Blutfluss
zur Leber im hoheren Lebensalter re-
duziert (11). Beides beeintrachtigt die
schnelle Elimination des Alkohols und
fuhrt aufgrund hoéherer Blutalkohol-
spiegel zu einer Verlingerung der
Alkoholwirkungen (6). Auch Enzym-
aktivititen zeigen Verdnderungen im
Alter. So wurde berichtet, dass die Al-
koholdehydrogenaseaktivitit des Ma-
gen-Darm-Traktes (Haupt-Isoenzym:
0-ALD) Altersschwankungen unter-
liegt. Frauen haben bereits vor dem 60.
Lebensjahr eine geringere o-ALD-Akti-
vitit als Mdnner. Allerdings fallt auch
die o-ALD-Aktivitit der Manner mit
dem 50. bis 60. Lebensjahr auf die bei
Frauen ubliche geringere Aktivitit ab
(12). Es wird vermutet, dass hieraus
hohere  Blutalkoholkonzentrationen
resultieren (13).

Hinsichtlich des First-Pass-Effektes
spielen jedoch verschiedene Aspekte
eine Rolle. So zeigte eine andere ver-
gleichende Untersuchung mit intra-
vendsen und peroralen Alkoholappli-
kationen bei einer Gruppe alterer und
jungerer Probanden, die zuvor auf das
Fehlen von First-Pass-Effekt-beeinflus-
senden atrophischen Gastritiden un-
tersucht worden waren, dass sich bei
den alteren Probanden nach peroraler
Alkoholgabe - trotz verminderter
ADH-AKktivitat — ein erhohter First-Pass-
Effekt einstellte (14). Vermutet wird
eine langere Magenpassage des Alko-
hols mit der Moglichkeit einer entspre-
chend lingeren Einwirkdauer der gas-
trischen Alkoholdehydrogenase, was
trotz reduzierter Enzymaktivitit zu
einem verstirkten Alkoholabbau fiihrt.
Eventuell ist im Alter auch diesem Ne-
benbefund ein hoherer Stellenwert
einzuraumen, wie schon zuvor durch-
gefiihrte Studien vermuten (15). Im
Allgemeinen sind jedoch beim alten
Menschen stirkere Alkoholeffekte zu
beobachten. So zeigte sich nach intra-
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Tabelle 2:

Alters- und Alkoholeffekte auf Arzneimittel mit Leberstoffwechsel (6)

Arzneimittel
Azetaminophen

Alterseffekt
normale oder
verdnderte Clearance

Alkoholeffekt
gesteigerte Toxizitat

beim Alkoholiker

Aspirin

normale oder
verminderte Clearance
gesteigerte
Mukosasensitivitat

verldngerte Blutungszeit;
verstarkt chronischer
gastrointestinaler
Blutverlust

Orale Antikoagulantien

normale Pharmako-
kinetik

gesteigerter Effekt auf
alternde Leber

potenzierte Akuteffekte

Heparin gesteigerte Blutung akuter Alkohol verlangert
(bes. bei dlteren Frauen) Blutungszeit
Tolbutamid verminderte hypo- Alkohol verstarkt

glykémische Antwort

Hypoglykémie

Antidepressiva

erhohte Blutspiegel

akute Potenzierung

(Imipramin) des Effektes;

generell gesteigerte gesteigertes Risiko

ZNS-Effekte von Hypothermie
Benzodiazepine Diazepam und Diazepam: akuter Alkohol

Chlordiazepoxid: vermindert Clearance;

normale bis verminderte
Clearance

erhdhte Halbwertszeit
erhdhte Plasmaspiegel
gesteigerte Sedierung
Lorazepam und Oxazepam:
keine Effekte

Lorazepam: normale
Pharmakokinetik;
generell erhdhte Sedierung

Chloralhydrat

gesteigerte Sedierung

akuter Alkohol vermindert
Clearance; verstarkt ZNS-
Effekte

Barbiturate

verstarkt ZNS-Effekte
Halbwertszeit erhoht

akuter Alkohol erhéht
Halbwertszeit
chronischer Alkohol:
gesteigerte Clearance

Anihistaminika

erhohte Sedierung

Potenzierung

Phenothiazin

erhhte Blutspiegel

gesteigerte extrapyrami-
dale Effekte

verminderter Alkoholstoff-
wechsel

Cimetidin verminderte renale erhdhte Blutalkohol-
Clearance konzentrationen
zentralnervése Konfu-
sionen haufiger

Propranolol normale bis verminderte akute verminderte
Clearance Clearance
verminderte Herzfrequenz-
antwort

Phenytoin gesteigerte Clearance akuter Alkohol:
verminderte Hydroxylie- verminderte Clearance
rungsrate chronischer Alkohol:

gesteigerte Clearance

Opiate verminderte Plasma- akuter Alkohol:

bindung erhsht
Blutspiegel

verminderte Clearance
chronischer Alkohol:
gesteigerte Clearance

Menschen

reduzierte Distributions-

vendser Applikation von Athanol bei
der dlteren Probandengruppe ein
deutlich hoherer Alkoholspiegel als
bei der jingeren Kontrollgruppe (14).
Dies erklért sich durch das beim alten

volumen des Alkohols, denn im Alter
vermindert sich der Anteil des Korper-
wassers zugunsten eines hoheren Fett-
anteils, was letztlich in einer hoheren
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Tabelle 3:
Zusammenfassung Probleme
bei Alkoholkonsum im Alter

® Problematischer Konsum im Alter
> 60)J.:
5-10% der Mdnner
1-2% der Frauen

o Alkoholstoffwechsel und Distribu-
tionsvolumen verdndert: héhere
Blutalkoholkonzentrationen

¢ Gesteigerte Alkohol- (ZNS, Leber)
und Medikamententoxizitat (zentral
wirksame Substanzen, Analgetika,
orale Antikoagulanzien etc.)

¢ Erhohte Unfallgefahr

Blutalkoholkonzentration  resultiert
(6).

Auch in Tierexperimenten konnte
eine Verminderung der dthanolelimi-
nierenden Enzymaktivititen nachge-
wiesen werden. So liessen sich eine sin-
kende Alkoholeliminationsrate sowie
eine reduzierte ADH-Aktivitit bei lte-
ren mannlichen Ratten beobachten
(16). Spater zeigte sich, dass dieser Ef-
fekt auf einen erhohten Korperge-
wicht/Lebergewicht-Quotienten, eine
verminderte ADH-Aktivitit sowie eine
geringere Verfugbarkeit von NAD+
(dem limitierenden Cofaktor von
ADH), vermutlich aufgrund mitochon-
drialer Transportstorungen, zuriickzu-
fuhren war (17). Interessant ist auch
die in Tierversuchen gefundene Ver-
minderung der mitochondrialen Low-
Km-Azetaldehyddehydrogenase ALDH.
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Erklarung hierfur ist die Alterung der
Mitochondrien. Azetaldehyd als prima-
res Abbauprodukt des Athanols besitzt
eine erwiesene karzinogene Potenz
(18). Verschiedene Isoenzyme wan-
deln Azetaldehyd wiederum in Azetat
um. Eine verminderte ALDH-Aktivitat
konnte hier an Bedeutung gewinnen,
da hohere Azetaldehydkonzentratio-
nen auftreten, die die Krebsentste-
hung fordern (16). Inwieweit diese
Tatsache im sehr hohen Lebensalter,
in dem eventuell noch andere limitie-
rende Faktoren bestehen, eine Rolle
spielt, gilt es noch zu diskutieren.

Auch andere Enzymsysteme, wie
Zytochrom P450, wurden tierexperi-
mentell untersucht. Hier zeigte sich
ebenfalls eine altersabhingig vermin-
derte Aktivitiat, was vor allem bei der
Arzneimittelelimination eine Rolle
spielen konnte. Bislang konnte beim
Menschen jedoch keine rein altersbe-
dingte Verringerung der Arzneimittel-
oder Alkoholelimination nachgewie-
sen werden (19, 20).

Interaktion von Metaboliten
und Alkohol im Alter

Im Alter kommt es allerdings ver-
mehrt zu Arzneimittelinteraktionen
und -toxizitat, daruber hinaus wird
auch eine vermehrte Arzneimittel-
resorption beobachtet. Hier spielt Al-
kohol eine grossere Rolle, wobei
zwischen chronischer und akuter Alko-
holaufnahme zu unterscheiden ist.
Eine chronische Alkoholaufnahme
fuhrt zu einer Induktion der Zyto-
chrom-P450-Enzymsysteme,  die

Psychopharmaka
T
M

Akute

Chronische
Alkoholzufuhr Alkoholzufuhr

\ 4 \ 4

Pharmakokinetische Parameter

Metabolisierungsrate: erhdht
unverdndert oder
vermindert
/2 : verlangert verkiirzt
AUC : unverdndert oder

vermindert erhoht

Stoffwechsel (P450)

fir den Abbau vieler Arzneimittel
verantwortlich sind und damit zu
einer verkurzten Halbwertszeit
flihren. Ein akuter Alkoholabusus
erhoht die Sensibilitit auf Arznei-
mittel, insbesondere auf zentral
wirksame Pharmaka, lasst den Me-
tabolismus jedoch entweder unver-
andert oder hemmt ihn sogar, was
zu einer gesteigerten Medikamen-
tenwirkung fithrt (21, siehe Abbil-
dung 1 und Tabelle 1). Viele Effekte
von Alkohol auf Medikamente, die
vor allem im geriatrischen Bereich
zur Anwendung kommen, wurden
in diversen Fallbeispielen be-
schrieben und zusammengefasst
(6, 21, siehe Tabelle 2). Ein Beispiel
ist das Zusammenwirken von Alko-
hol und Azetylsalizylsdure, die hau-

Abbildung 1: Veranderte pharmakokinetische Parame-
ter bei Wechselwirkungen zwischen akuter und chroni-

scher Alkoholzufuhr und Psychopharmaka (20).

fig bei kardiovaskuliren Risikopa-
tienten eingesetzt wird. Folge ist in
vielen Fillen die Entwicklung ei-

ner aktiven und/oder chronisch atro-
phen Gastritis mit nachfolgender Aus-
bildung von Ulzera und dem Risiko ei-
ner Ulkusblutung. Im Weiteren ist die
Einnahme von Paracetamol in Verbin-
dung mit chronischem Alkoholkon-
sum zu erwiahnen. Durch die Enzymin-
duktion wird die Umwandlung von
Paracetamol in Metabolite gesteigert,
was in einer erhohten Giftung des im
Alter zum Beispiel bei chronischen
Schmerzen vermehrt eingenommenen
Medikamentes resultiert. Gleichzeitig
sind die Glutathionspiegel zur Entgif-
tung der Metaboliten im Alter ernied-
rigt (22).

Schliesslich sollte noch erwahnt wer-
den, dass Alkohol im Alter mit einem
erhohten Unfallrisiko einhergehen
kann. Altere Menschen besitzen eine
geringere Reaktionsfihigkeit, die im
Zusammenhang mit Alkohol eine wei-
tere Abnahme erfihrt. Allerdings kann
festgestellt werden, dass quantitativ die
meisten Unfille im Zusammenhang
mit Alkohol von Mannern im mittleren
Alter verursacht werden (23, Tabelle 3).
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