Inhalt

ADKIUIZUNZET ..ottt ste s sttt st st s e e bt s bt e s e e e s e e et e e e s et e s e s ressressnneeanbeesaeesnsesis 4
Lo EADICIEUINE ..ottt st te st eaesae et s e s an e se st e e eneeetesee e banbe e naesseeaenaeas 5
1.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) .........ccoicniiiniiircnneninne s iessine e seseseeeneenas 6
1.2 Variabilitit des ArzneistoffmetaboliSmUS............cc.ocoeveririerin s 9
1.2.1 Altersphysiologische Verdnderungen .............cccccooieeveiiieeiniiiinniiininnneeseenenseeseesssessseneenneas 9
1.2.2 PharmakogenetiK...... ...ttt s e 11
1.2.3 Arzneimittelinteraktionen ..............cccccooviiiiiniiiiniicee e 13
1.3 Zielsetzung der ATDEIL.............ccoooirieiiie et s se e ste s bsesba e e ne s e e s r e sreene 15
2. EiZene ATDEILEI ......ocveiiiiiiiii ittt neee st es e s baesar e soba s e sre et e et e s se e st e sase e sbe e s eeerenane 16
2.1 Bedeutung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen fiir dltere Menschen..........c....c....c.occoce 18
2.2 Typische UAW-verursachende Arzneimittel dlterer Menschen ...........ccocceveveririreneicreeniiennen. 20
2.3 Typische UAW-Symptome dlterer Menschen.............cocvrcriiieniiciiiiiiinnecse et 23
2.3.1 Arzneimittel-assoziierte Stiirze filterer Menschen............c..cccoviciniinniiinnon, 25
2.3.2 Schwere Antidiabetika-assoziierte Hypoglykiimien &lterer Menschen..............c...ccccocviine. 31
2.4 Pharmakogenetischer Einfluss auf UAWs élterer Menschen ...........ccocooviiiiiiiniicinnninn 34

2.5 Enzymsiittigung des extrahepatischen Arzneistoffmetabolismus und Assoziation mit UAWs
35

...............................................................................................................................................................

S DISKUSSION ...ttt s 40
3.1 Alter als Vulnerabilititsfaktor fiir UAWS ... 40
3.2 Arzneistoffmetabolismus im Alter und dessen potentielle Bedeutung fiir die Entstehung von

UA WS ettt st ste s s e e e e e e e e e e e et eae e ee e st e e ueeae e ehesbeaa b e e R e e e SR b Shn ekt et e e sn e s ate shenabeene e beennens 42
3.3 Alter im Kontext weiterer Vulnerabilitéitsfaktoren filr UAWS.........cocooeciiiiiiiiicincee 44
3.4 Translation personalisierter Arzneimittelsicherheit in die klinische Versorgung .................. 46
3.5 Zukiinftige Perspektive und Ausblick ..o 47
4, ZUSAMMENTASSUNG ....ccoiiiiiiiieiceer ettt e rae e b s bbb et s b st b s ene b 49
S RETEIENZENN. ...t ettt s a s s b b e s s bbb e 51
Abdruck ausgewiihlter PublIKationen .................ccooiiiiiiiiiri et 62
LebDENSIAUE ........oooiiriieee sttt ettt e et bR e e s r e e b e nee s re e raeearenene 196
Vollstindige Publikationsliste N NS 198
DAanKSAZUIIG.......ccooiiiiiieei ettt ettt e e s e s b 202



