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Faktoren für erhöhtes Nebenwirkungsrisiko 
im Alter

Nebenwirkungsrisiko

Pharmakokinetische
Änderungen

Clearanceminderung

Kognitive Faktoren
z.B. Fehleinnahmen

Pharmakodynamische
Änderungen

Rezeptorsensitivität

Erhöhte Folgerisiken
Orthostase → Sturz/Fraktur
Sedierung → Immobilität 

Polypharmazie
Interaktionen

Komorbiditäten
z.B. kardiovaskulär,

neurologisch



Pharmakokinetische Änderungen
im Alter

Resorption

verzögerte Magenentleerung
erhöhte Transitzeit im Dünndarm

verminderte aktive Resorption
� Resorptionsverzögerung

Distribution

erhöhter Anteil an Körperfett

verminderte Albuminbereitstellung

� zunehmendes Verteilungsvolumen

lipophiler Substanzen

�geringere Plasmaeiweißbindung,

höhere Plasmaspiegel

Metabolismus

Phase-I-Metabolismus reduziert:

CYP1A2, CYP2C19 stark

CYP3A4, CYP2C9 leicht

(CYP2D6 unverändert)

�höhere Plasmaspiegel

�höhere Toxizität

Elimination

Abnahme funktioneller Glomeruli

geringer renaler Blutfluss

verminderte GFR

�höhere Plasmaspiegel

�höhere Toxizität
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„Start low and go slow !“

ZNS-Transmitter Veränderung

Dopaminerges System (D) • erhöhte Suszeptibilität für extrapyramidalmotorische
Störungen bzw. Spätdyskinesien bei D2-Antagonisten

Serotonerges System (5-HT) • erhöhte Disposition für Nebenwirkungen: Unruhe, 
Agitation, Inappetenz, GI, sexuelle Dysfunktion

Cholinerges System (mACh) • erhöhte Empfindlichkeit für periphere Nebenwirkungen 
(Harnverhalt, Obstipation, Mundtrockenheit)

• erhöhte Neigung zu zentralen Nebenwirkungen (Agitation, 
Verwirrtheit, Delir)

Noradrenerges System • Erhöhte Neigung zu orthostatischen Regulationsstörungen

GABA • stärkere Sedierung
• gelegentlich paradoxe Wirkung (Unruhe)

Pharmakodynamische Änderungen
im Alter

Lange-Asschenfeldt in: Benkert & Hippius, 2015
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Psychopharmaka: Priscus-Liste
1) Antidepressiva

AlternativenUAW

www.priscus.net

Kurzfassung

Psychopharmaka: Priscus-Liste
2) Antipsychotika

AlternativenUAW

www.priscus.net

Kurzfassung

Psychopharmaka: Priscus-Liste
3) Sedativa / Hypnotika

AlternativenUAW

www.priscus.net

Kurzfassung
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Anticholinerge Effekte

• Blockade von M1-muskarinischen 
Acetylcholinrezeptoren (M1-mAChR)

• Reduktion der (protektiven) parasympathischen 
(vagalen) Funktion mit:

− Erhöhung der Herzfrequenz
→ myokardialer O2-Bedarf ↑

− Abnahme der Herzfrequenzvariabilität („Frequenzstarre“)

• hauptsächlich  Trizyklika
– Antidepressiva: z.B. Amitriptylin, Doxepin, Imipramin

– Antipsychotika: z.B. Promethazin, Levomepromazin, 
Clozapin!

Antiadrenerge Effekte

• Blockade von Antagonismus an 
α1-Adrenozeptoren der glatten Gefäßmuskulatur

• Vasodilatation an peripheren Widerstands-
gefäßen mit:

− RR-Abfall mit Reflextachykardie

− orthostatischer Dysregulation 
(Synkopen, Stürze)

• Trizyklika (Antidepressiva, Antipsychotika)

• sonst. Antipsychotika: Quetiapin > Risperidon

• sonst. Antidepressiva: Mirtazapin, Tranylcypromin

• besondere Risikogruppe: Pat. mit Herzinsuffizienz

Kardiovaskuläre Risikoaspekte:
Depolarisationsstörungen

• Natriumkanalblockade im Reizleitungssystem 
(chinidinartig)

• „Membranstabilisation“ → Verzögerungen der 
Erregungsleitung (Depolarisation) mit:

− AV- / Schenkelblockbildern

− proarrhythmisch: Neigung zu ventrikulären 
Arrhythmien

• Substanzen:
v. a. trizyklische Substanzen 
(Antidepressiva und Antipsychotika)

• besondere Risikogruppe:

− Pat. mit vorbestehenden EKG-Blockbildern

− KHK-Pat. (ischämische Vorschädigung des Myokards)

1 Sinusknoten
2 AV-Knoten

Kardiovaskuläre Risikoaspekte:
QTc-Verlängerung

• Kaliumkanalblockade (auswärtsgerichtete 
Repolarisationsströme ΣIKr)

• Verlängerung der Aktionspotenzial-dauer, 
erhöhte Vulnerabilität ggü. kreisenden 
Erregungen mit

− proarrythmischer Wirkung, v.a.:

− Torsade-de-pointes (TdP) =  ventrikuläre 
Arrhythmien

• Substanzen:
sehr vielfältig, prinzipiell immer möglich, 
v.a.: SSRI, TZA, Antipsychotika

− Rote-Hand-Briefe: 
Citalopram, Escitalopram

Lange-Asschenfeldt & Stalla, in: Gründer, Benkert 

Handbuch der Psychopharmakotherapie  2.A. 2012



QTc-Verlängerung: Antipsychotika
Daten aus Zulassungsstudien

Achtung: torsadogenes Potenzial korreliert nicht
zwingend mit dem Ausmaß der QTc-Verlängerung!

Thioridazin

Ziprasidon

Quetiapin

Risperidon

Olanzapin

Haloperidol

Sertindol

Risikofaktoren für QTc-Zeit-
Verlängerung

Lange-Asschenfeldt, J Kardiol 2010

Cave: SSRI v.a. Citalopram, Escitalopram

Studien (RCT) zu Antidepressiva
bei Herzerkrankungen

• SADHART: Sertralin verträglich und wirksam (schwere Depression) auch 
bei instabiler/akuter KHK (Glassman et al. JAMA 2002, Glassman et al. Arch Gen Psychiatry 2009)

• CREATE: Citalopram bei stabiler KHK 
wirksam, sicher und verträglich
(Lespérance et al. JAMA 2007)

• MIND-IT: Mirtazapin und Citalopram bei
post-Myokardinfarkt sicher und verträglich, 
jedoch nicht effektiver als Placebo
(van Melle et al. Br J Psychiatry 2007)

• COPES (gemeindebasiert): Besserung von kardialer Prognose und 
Behandlungssicherheit unter antidepressiver Therapie (Davidson et al. Arch Intern Med 

2010)

Therapeutische Risiken bei 
Psychopharmaka

• Alter 

• Kardiovaskuläre Risiken

• Leber- und Nierenfunktionseinschränkung

• Metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus

• Hyponatriämie

• Interaktionen



Risikoeinschätzung von 
Psychopharmaka bei Leberinsuffizienz

Indikationsgruppe geringes Risiko mäßiges Risiko erhöhtes Risiko

Antidepressiva - Duloxetin, Moclobemid,
SSRI, Mirtazapin, 
Trazodon, Venlafaxin

(Agomelatin), 
Tranylcypromin, TZA

Antipsychotika Amisulprid, Sulpirid Aripiprazol,
Butyrophenone, 
Chlorprothixen, 
Flupentixol, Fluspirilen, 
Olanzapin, Quetiapin, 
Risperidon, Ziprasidon, 
Zuclopenthixol

Clozapin, Phenothiazine
(z.B. Chlorpromazin)

Anxiolytika kurz wirksame BZD (z.B. 
Lorazepam, Oxazepam), 
Pregabalin

lang wirksame BZD (z.B. 
Diazepam), 
„Z-Substanzen“

-

Stimmungsstabilisierer Lithium Lamotrigin Carbamazepin, Valproat

modifiziert nach: Lange-Asschenfeldt, in: Benkert & Hippius

Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, Springer 2013

• Bestimmung der Leberenzyme vor Therapiebeginn und 
individuell angepasst engmaschig im Therapieverlauf 
(Transaminasen, Bilirubin, 
ggf. Lebersyntheseparameter)

• Dosisreduktion (initiale und Erhaltungsdosis) 
je nach Ausmaß auf 50 bis 30 %

• Möglichkeiten zu Therapeutischem Drug Monitoring (TDM) 
nutzen

• Patientenaufklärung über klinische Zeichen einer hepatischen 
Dekompensation (Ikterus, Oberbauchschmerz, 
Appetitlosigkeit, 
Abgeschlagenheit etc.)

• Besonderes Augenmerk auf Arzneimittelinteraktionen

Psychopharmaka bei Leberinsuffizienz:
Grundregeln

Risikoeinschätzung von 
Psychopharmaka bei Niereninsuffizienz

Indikationsgruppe geringes Risiko mäßiges Risiko erhöhtes Risiko

Antidepressiva Agomelatin, 
Moclobemid, SSRI, TZA

Duloxetin, Mirtazapin, 
Tranylcypromin, 
Trazodon, Venlafaxin

-

Antipsychotika Butyrophenone, 
Olanzapin, Quetiapin

Aripiprazol,
Chlorprothixen, 
Flupentixol, Fluspirilen, 
Phenothiazine, 
Risperidon, Ziprasidon, 
Zuclopenthixol

Amisulprid, Clozapin, 
Sulpirid

Anxiolytika Chlordiazepoxid, 
Lorazepam, 
„Z-Substanzen“

sonstige BZD 
(z.B. Diazepam)

Alprazolam, 
Dikaliumclorazepat, 
Pregabalin, Oxazepam

Stimmungsstabilisierer Valproat Carbamazepin, 
Lamotrigin, Oxcarbazepin

Lithium

modifiziert nach: Lange-Asschenfeldt, in: Benkert & Hippius

Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, Springer 2013

Psychopharmaka bei Niereninsuffizienz:
Grundregeln

• Dosisanpassung (Reduktion) initial und in der 
Erhaltungstherapie je nach Schweregrad um 30-50%

• Bei höhergradiger Niereninsuffizienz auch Dosisreduktion 
bei vorwiegend hepatisch (biliär) eliminierten Substanzen, 
da Plasmaeiweißbindung ↓ (Urämie: pH ↓) !!

• Regelmäßiges labordiagnostisches Verlaufsmonitoring 
(Retentionswerte, Serumelektrolyte)

• Möglichst Monotherapie, um Risiken zu reduzieren und 
Therapie übersichtlich zu halten

• Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) zur Steuerung 
empfehlenswert (Plasmaspiegelbestimmung des 
Psychopharmakons)
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Diabetesrisiko unter AD-Langzeittherapie:

MECHANISMEN

Diabetesinduktion

• indirekt: Gewichtszunahme über Appetitsteigerung (H1- und/oder 5-HT2-Antagonismus) 

→ Trizyklika, Mirtazapin

• indirekt: Aktivierung des Transkriptionsfaktors SREBP: 

Lipogeneseförderung → Trizyklika

• Antagonismus an Insulinrezeptoren (IRS-1)

→ Paroxetin, Sertralin

• TNF-α-Erhöhung: Induktion von Insulinresistenz 

→ Mirtazapin

• Herabregulation β-adrenerger Signalwege

(Adrenozeptoren) → Tri-/Tetrazyklika (Desipramin)

Diabetesprotektion

• verringerte Expression von Neuropeptid Y

(indirekt Appetitminderung) → Fluoxetin

• allgemeine Antriebssteigerung mit Anstieg 

des Bewegungsausmaßes durch AD-Therapie 

→ potenziell alle AD Ress et al., Wien Med Wochenschr 2011

0 1 2 3 4 5

Mittlere Gewichtszunahme in 2 - 3 Monaten (Obergrenze) [kg]

Clozapin, Olanzapin

Paliperidon, Quetiapin, 
Risperidon

Amisulprid, Haloperidol

Aripiprazol, Ziprasidon

Placebo

nach G. Gründer, in: Gründer, Benkert (Hrsg.):

Handbuch der Psychopharmakotherapie 2. Aufl. 2012

Gewichtszunahme unter 
Antipsychotika

Gewichtszunahme unter 
Antidepressiva

Cordes, Lange-Asschenfeldt et al., Internist 2012

Serretti et al., J Clin Psychiatry 2010

Gewichtsreduktion Gewichtsneutralität / leichte 
Änderung

ausgeprägte Gewichtszunahme

Bupropion (Elontril®) Agomelatin (Valdoxan®) Amitriptylin (Saroten®)

Fluoxetin (Fluctin®) Mirtazapin (Remergil®)

Sertralin (Zoloft®) Paroxetin (Seroxat®)

Citalopram (Cipramil®)

Escitalopram Cipralex®)

Duloxetin (Cymbalta®)



Diabetesrisiko unter AD-
Langzeittherapie: EPIDEMIOLOGIE

Kivimäki et al., Diabetes Care 2010

Psychopharmaka-induziertes MS
Diabetes-Inzidenz unter Atypika

Leslie & Rosenheck, Am J Psychiatry 2004
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Hyponatriämie
durch Medikamente: unterschiedliche Mechanismen

Substanz Mechanismus (peripher / zentral)

Saluretika Reduktion der Na-Rückresorption im absteigenden Teil der Henle-
Schleife > „Salzverlust“

ACE-Hemmer Inaktivierung des RAA-Systems > sekundärer Hypoaldosteronismus 
> reduzierte Na-Resorption am distalen Tubulus

Carbamazepin Erhöhung der ADH-Sensitivität der distalen Tubuluszelle > 
Verminderung der renalen Wasserausscheidung > 
Verdünnungshyponatriämie

Antidepressiva 

(SSRI, SNRI, TZA)

? > Stimulierung der (hypophysären) ADH-Sekretion

Opiate (Morphin) Aktivierung spezifischer Rezeptoren > vermehrte ADH-Freisetzung

Nikotin Zentrale Stimulation der ADH-Sekretion

Nicht-steroidale 
Antirheumatika (NSAR)

Prostaglandinsynthesehemmung > Zentrale Stimulation der ADH-
Sekretion



Psychopharmaka-induzierte 
Hyponatriämie: 

Antidepressiva

Lange-Asschenfeldt, Kojda et al. 2013

Psychopharmaka-induzierte 
Hyponatriämie: 

Antipsychotika und Phasenprophylaktika

Lange-Asschenfeldt, Kojda et al. 2013
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Fallbeispiel 

• Patient: männlich, 61 Jahre, mittelgradige depressive Episode

• st. 3 Wochen Johanniskraut/Hypericum (Jarsin® 3 x 300 µg/d)
Selbstmedikation

• Anamnese: orthotope Herztransplantation vor 11 Monaten (wegen DCM)
bisher komplikationsloser Verlauf (ISHT-Grading 0 bis 1A)

• weitere aktuelle Medikation:
– Azathioprin 100 mg/d

– Ciclosporin A 250 mg/d

– Decortin H 7,5 mg/d

• stationäre Aufnahme wegen
– extremer Abgeschlagenheit und Müdigkeit

– kein Fieber

– kein Infektionsnachweis

Ruschitzka et al., Lancet 2000



CYP-Induktion
Beispiel Johanniskraut

• Transplantatabstoßung ISHT-Grad 3 A !

• CsA-Spiegel 95 µg/l (Normbereich 100-400 µg/l)

Ruschitzka et al., Lancet 2000
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CYP-INDUKTION
BEISPIEL JOHANNISKRAUT

Fallbeispiel

• Patientin: weiblich, 19 Jahre

• 1) Depressives Syndrom, 2) Anorexia nervosa (sog. „purging type“);       
(aktueller BMI = 16,5)

• st. 4 Wochen Kombinationstherapie mit Citalopram 20 mg und
Quetiapin 200 mg

• Sonstige Medikation:
„Vitamintabletten“ st. Jahren

• Labor:
– Na 134 mmol/l

– K 2,8 mmol/l

– Krea 1,4 mg/dl

– Hk 49%

• Pat. hatte in der vergangenen Woche 3 Synkopen mit Sekunden dauernder 
Bewusstlosigkeit und rascher Reorientierung

Handlungsalgorithmus: Interaktionen
1) anticholinerge AM?

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014



Handlungsalgorithmus: Interaktionen
2) QTc-verlängernde AM?

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014

Handlungsalgorithmus: Interaktionen
3) AM mit „gleichsinnigen“ UAW?

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014

Handlungsalgorithmus: Interaktionen
4) CYP-Wechselwirkungen: Inhibitoren ?

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014

Handlungsalgorithmus: Interaktionen
4) CYP-Wechselwirkungen: Induktoren ?

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014



Handlungsalgorithmus: Interaktionen
4) CYP-Wechselwirkungen: Substrate

Hiemke & Eckermann, Arzneimitteltherapie 2014

Zusammenfassung
• Moderne Psychopharmakotherapie sollte angepasst an das 

individuelle Risikoprofil erfolgen
• Für ältere Pat. bzw. bei Leber- od. Niereninsuffizienz gilt v.a.: „start

low, go slow“; Orientierung an  PIM‘s
• Bei älteren Pat. und kardial Erkrankten sind Trizyklika

kontraindiziert; regelmäßige EKG-Kontrollen durch Hausarzt (QTc, 
Reizleitungsstörungen)

• v.a. bei atypischen Antipsychotika und TZA sollten regelmäßige 
Gewichtskontrollen und ggf. BZ- od. HbA1c-Kontrollen erfolgen 
(Diabetesrisiko)

• Problem der Hyponatriämie v.a. unter Venlafaxin, SSRI, 
Carbamazepin und bei Komedikation mit Thiaziden, ACE-Hemmern

• Auf AM-Interaktionen ist zu achten (pharmakodynamisch / 
pharmakokinetisch): anticholinerge Potenz, QTc-verl. Potenzial, 
gleichsinnige UAW, CYP-Hemmung / -Induktion


