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Die Motorische Endplatte

Physiologische Grundlagen
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- Betrachtet man die motorische Endplatte so fallt der Blick einzig und allein auf die quergestreifte
Muskulatur, die willentlich beeinfluBbar und daher innerviert ist. Dem gegeniiber steht die glatte
Muskulatur, die nicht willentlich beeinflufit werden kann und neben dem Herzmuskel aus der Musku-
latur des Gastrointestinaltraktes besteht.

« Die Innervation der Skelettmuskulatur erfolgt ausgehend vom ZNS iiber das Riickenmark, wo nach
Umschalten im Vorderhorn die Reizleitung von sogenannten a-Motoneuronen iibernommen wird. In
der Regel wird hierbei jede einzelne Muskelfaser, die bis zu 30cm lang sein kann, von einem a-Mo-
toneuron an einer motorischen Endplatte innerviert, weshalb man auch von einer unifokalen Innervati-
on spricht. Die einzige Ausnahme stellen die duBeren Augenmuskeln dar, die von mehreren a-Mo-
toneuronen versorgt werden, was man in diesem Fall als multifokale Innervation bezeichnet.

- Kommt es zu einem prisynaptischen Reiz, so verschmelzen Vesikel, die bis zu 5000 Mol Acetylcho-
lin enthalten, mit der prasynaptischen Membran und setzen das Acetylcholin frei. Die Bindung des
Acetylcholins an nicotinische Acetylcholinrezeptoren auf postsynaptischer Seite fiihrt zu einer Off-
nung dieser ligandengesteuerten lonenkandle und, da es sich hierbei um unspezifische Kationenkana-
le handelt, zu einem Einstrom von Natrium respektive Ausstrom von Kalium.

+ Die treibende Kraft dieser lonenstrome ist das Membranpotential, das aufgrund intrazelluldrer nega-
tiver UberschuBlladungen durch Proteine und Phosphatreste, vor allem aber infolge des Nernstpo-
tentiales aus den Konzentrationsunterschieden an geldsten lonen zustandekommt.

« Das Absinken des Ruhemembranpotentiales infolge der lonenstréme wird auch als Depolarisation be-
zeichnet. Nachdem zunéchst die motorische Endplatte depolarisiert 6ffnen nun spannungsabhdngige
Natriumkandle in der Umgebung und erlauben den Einstrom von Natrium, sodass sich das elektrische
Signal sukzessive entlang der Muskelfaser ausbreitet. Wahrend die nicotinischen Acetylcholinrezepto-
ren aus einem Protein mit 5 transmembranidren Doménen bestehen, sind spannungsabhéngige Natri-
umkanile ein Tetramer aus vier Proteinen, die jeweils sechs transmembrandre Doménen aufweisen.

+ Gelangt die Depolarisationsfront entlang transversaler Tubuli in die Nihe des sarkoplasmatischen
Retikulums, so wird darin gespeichertes Calcium freigesetzt, das anschlieBend zu einer Kontraktion
der Muskelfaser fiihrt.

« Der Abbau des die Erregung auslosenden Acetylcholins erfolgt zum grofiten Teil iiber ortsstandige
Acetylcholinesterasen in der Ndhe des jeweiligen Rezeptors. Nur ein geringfligiger Teil wird von der
etwas unspezifischeren Butyrylcholinesterase gespalten. Dieser Abbau ist essentiell fiir die Funktion
des Muskels, da sonst keine weiteren Signale empfangen werden konnten. Das von den Esterasen frei-
gesetzte Cholin und Acetat wird anschlieend wieder in die prasynaptischen Nervenendigungen auf-
genommen um dort erneut zu Acetylcholin zusammengesetzt und in Vesikeln gespeichert zu werden.

- Diese Verschaltung elektrischer Signale und mechanischer Bewegungen hat zu dem Begriff der elek-
tromechanischen Kopplung gefiihrt.

Pharmakologische Wirkprinzipien

«  Muskelrelaxantien

« Muskelrelaxantien, die bei Narkosen und zur Therapie bestimmter Vergiftungen (Tetanustoxin,
Strychnin) benutzt werden, verursachen durch Interaktion mit nicotinischen Acetylcholinrezeptoren
eine schlaffe Lahmung der Muskulatur. In jedem Falle ist eine Beatmung lebensnotwendig, da es
sich bei der Lungenmuskulatur ebenfalls um quergestreifte Muskulatur handelt.

« Im Hinblick auf den Wirkmechanismus, insbesondere die Veridnderung des Ruhemembranpo-
tentiales der motorischen Endplatte, unterscheidet man ferner zwischen stabilisierenden und de-
polarisierenden Muskelrelaxantien.
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Stabilisierende Muskelrelaxantien

- Stabilisierende Muskelrelaxantien sind Verbindungen, die Acetylcholin kompetitiv am nico-
tinischen Acetylcholinrezeptor verdringen. Da man durch Gabe von Acetylcholinesterasehemm-
stoffen wie Neostigmin die synaptischen Acetylcholinspiegel erhohen kann sind deratige Muskel-
relaxantien sehr gut steuerbar.

Benzylisochinolinderivate

» Schlechte Resorption infolge des quartdren Stickstoffes.
« Keine ZNS-Géngigkeit

Wirkungseintritt [min] ~ Wirkungsdauer [min]
d-Tubocurarin 4-6 80-120

+ Eine starke, nicht IgE-vermittelte Freisetzung von Hista-
min flihrt unter anderem zu einem Blutdruckabfall.

+ Die lange Wirkungsdauer macht es fiir kleine Opera-
tionen unbrauchbar.

Atracuriumbesilat (Tacrium®) 2-4 20-30

» Vergleichsweise gut steuerbar aufgrund der kurzen
Wirkungsdauer.

* Im Vergleich mit d-Tubocurarin geringere Histaminfrei-
setzung und damit geringerer Blutdruckabfall.

A D
| oMe | 2
o} Q I OMe
EU\O Ohe
N OMe
O ‘ OMe
Olvle
OMle
Mivacuriumchlorid (Mivacron®) 2-4 10—-20

*  Mivacuriumchlorid wird durch die BchE gespalten.
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Aminosteroidderivate

» Keine Histaminfreisetzung und damit auch kein Blutdruckabfall.

Wirkungseintritt [min] Wirkungsdauer [min]
Pancuroniumbromid (Organon, Curamed, ratiopharm) 4-6 120-150
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Vecuroniumbromid (Norcuronium®) 2-4 30-40
B T 28Br
1-2 30-40
2Br
« Depolarisierende Muskelrelaxantien
« Das einzige zur Zeit auf dem Markt befindliche depolarisierende o L
Muskelrelaxans ist Suxamethonium, ein Agonist an nicotinischen —*N:/\/ONO/\/T*

Acetylcholinrezeptoren mit einem Wirkungseintritt von 1-2 Mi-
nuten und einer kuzren Wirkungsdauer von circa 10 Minuten.

e}

Suxamethonium (Pantolax®)

Nachdem Suxamethonium an einen postsynaptischen Acetylcholinrezeptor gebunden hat kommt es
zu einer Dauerdepolarisation der Endplatte. Der Grund hierfiir ist, dass Suxamethonium nicht von
Acetylcholinesterase, sondern nur langsam von Butyrylcholinesterase gespalten wird. Die Folge ist
eine unvollstdndige Repolarisation der postsynaptischen Membran, da durch den dauerhaften Na-
triumeinstrom im Bereich der motorischen Endplatte das Membranpotential im Refraktirbereich

der spannungsabhéngigen Natriumkanéle bleibt.
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«  Man nutzt Suxamethonium vorallem zur Intubation, wobei nach der i.v.-Applikation zunéchst ein-
malige Muskelzuckungen auftreten, denen dann die Erschlaffung folgt. Mogliche Nebenwirkungen
von Suxamethonium sind Muskelkater und Hyperkalidmien, die aufgrund ihres arrhythmogenen
Charakters besonders bei Patienten mit bereits erhohten Kaliumspiegeln von Relevanz sind. Kon-
traindiziert ist die Gabe von Suxamethonium bei Augenoperationen, da es aufgrund der multifoka-
len Innervation zu erheblichen Komplikationen kommen kann. Ferner diirfen querschnittsgeldhmte
Patienten nicht mit Suxamethonium behandelt werden, da bei diesen Patienten infolge der Dener-
vation die geldhmten Muskeln iiberall auf ithren Muskelfasern motorische Endplatten ausbilden und
die Gabe eines depolarisierenden Muskelrelaxans enorme Kontraktionen mit nicht vorhersehbaren
Folgen auslosen wiirde.

Dantrolen

- Dantrolen hemmt die Calciumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum der quergestreif-
ten Muskulatur und wird bei schweren Muskelspasmen eingesetzt.

Botulinustoxin

+ Botulinustoxin wird neben seiner kosmetischen Verwendung vorallem zur Behandlung von Ble-
pharospasmen, Lidkrampfen, eingesetzt. Es verhindert die Bildung von Acetylcholinvesikeln im
prasynaptischen Teil durch den Abbau hierfiir notwendiger Proteine.

Magnesium

« Magnesium hemmt in hdheren Konzentrationen ebenfalls das Verschmelzen der Acetylcholinve-
sikel und wird daher bei Wadenkrampfen substituiert. Es bleibt fraglich, ob bei oraler Gabe syste-
mische Wirkspiegel erzielt werden kdnnen.

Mpyasthenia gravis

+ Myasthenia gravis ist eine autoimmunologische Erkrankung bei der Antikdrper gegen nicotinische
Acetylcholinrezeptoren gebildet werden. Die Folge sind korperweite Lidhmungen der quergestreit-
ten Muskulatur, die sich aufgrund der multifokalen Innervation zuerst an den Augenlidern bemerk-
bar machen. Eine Therapie erfolgt in erster Linie durch Plasmapherese, aber auch die Gabe von
Neostigmin als Acetylcholinesterasehemmstoft zeigt sich erfolgreich.

Das Nervensystem

Wihrend man anatomisch betrachtet zwischen dem peripheren und zentralen Nervensystem unter-
scheidet, hat vorallem eine Unterteilung in somatisches und vegetatives Nervensystem besondere
Aussagekraft. So beschreibt das somatische Nervensystem den Teil, der die Wahrnehmung von Um-
weltreizen durch Sinnesorgane mit Oberfldchen- und Tiefensensibilitdt und die Reaktion darauf durch
Steuerung der quergestreiften Muskulatur regelt. Das vegetative Nervensystem hingegen reagiert auf
Reize aus dem Korperinneren und greift kurzfristig in viscerale Funktionen ein. Deutlich davon
abgegrenzt ist das Endokrinium, das die langfristige Regulation von Kdrperfunktionen tibernimmt.
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Somatisches Vegetatives Nervensystem

Nervensystem
Parasympathikus Sympathikus
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Das vegetative Nervensystem

- Bestehend aus zwei Teilen, dem Parasympathikus und dem Sympathikus, die sich, sofern sie beide
dasselbe Zielorgan innervieren, gegenldufig verhalten, hat das vegetative Nervensystem anteil so-
wohl am peripheren, als auch am zentralen Nervensystem.

- Die sympathischen Ganglien liegen groBtenteils in der Néhe des Riickenmarks, weshalb man auf-
grund des makroskopischen Erscheinungsbildes auch von Grenzstrangganglien spricht und die
Fortsétze des ersten und zweiten Neurons sind in etwa gleichlang.

- Die Nebenniere kann ebenfalls als sympathisches Ganglion aufgefasst werden, das nach Stimu-
lation durch Acetylcholin Adrenalin, das in sogenannten enterochromaffinen Zellen des Nebennier-
enmarks gespeichert ist, an das Blut abgibt. (Noradrenalin wirkt im Gegensatz zu Adrenalin immer
lokal!)

- Die Ganglien des Parasympathikus hingegen liegen oft am oder im Erfolgsorgan und der Fortsatz
des ersten Neurons ist entschieden langer als der des zweiten. Man spricht hier auch von intramu-

raler Innervation; ein Beispiel ist der Auerbach'sche Plexus, ein Geflecht von Ganglien, das die
Muskulatur des Darmes durchzieht.

Das somatische Nervensystem

+ Das somatische Nervensystem kann knapp mit dem Begriff der motorischen Endplatte beschrieben
werden und stellt die willkiirlich steuerbare Innervation der Skelettmuskulatur dar.

Rezeptoren und ihre Liganden im Vergleich des somatischen und des vegetativen Nervensystems

Lokalisation Rezeptortyp | Agonist  Antagonist

Motorische Endplatte Tonenkanal Ny | Nicotin d-Tubocurarin

Vegetative Ganglien Ionenkanal Ny Nicotin Ganglienblocker (Trimetaphan, Hexamethonium)
Paras. innerv. Erfolgsorgan GPCR Muscarin | Atropin
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Der muscarinische Acetylcholinrezeptor
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Nach Bindung des Liganden, beispielsweise Acetylcholin, an den Rezeptor kommt es zu einer In-
teraktion des 13-Loops des G-Protein gekoppelten Rezeptors, kurz GPCR, mit dem benachbarten
G-Protein.

Die Folge ist ein Austausch des zu diesem Zeitpunkt an das G-Protein gebundenen GDP's gegen
GTP, was mit einem Ablosen der a-Untereinheit von dem in der Membran verbleibenden B/y-
Dimer verbunden ist.

Anschlieend wandert die a-Untereinheit zu einem ebenfalls benachbarten Effektorprotein, wie der
Adenylatcyclase oder der Phospholipase C, und aktiviert dieses unter Verwendung der Energie aus
dem nun gebundenen GTP.

Wiéhrend das derart aktivierte Effektorprotein seinerseits die Information weiterleitet wandert die
a-Untereinheit zuriick zum B/y-Dimer und bindet erneut daran um fiir einen weiteren Zyklus zur
Verfligung zu stehen.

Man bezeichnet den Weg der Reizleitung vom Rezeptor iiber das nachgeschaltete Effektorprotein
in die Zelle hinein als Signaltransduktion. Im Falle von GPCR dauert es 10-100 Millisekunden bis
der Reiz weitergeleitet wird. Die Offnung eines lonenkanals hingegen bendtigt nur 1-10
Millisekunden.

Durch molekularbiologische Untersuchungen konnten bislang fiinf verschiedene Subtypen des
muscarinischen Acetylcholinrezeptors nachgewiesen werden. Sie unterscheiden sich in ihrer
Aminosduresequenz und ihrem gewebsspezifischen Vorkommen.

M,  neuronal

M,  cardial

M; Glatte Muskelzellen, Driisenzellen
M,  ilberwiegend im ZNS

Ms  wenig bekannt
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« Die Wirkungen des Parasympathikus

- Allgemein 14Bt sich sagen, dass der Parasympathikus solche Prozesse steuert, die mit der
Aufnahme und Speicherung von Energie zu tun haben und in Ruhe ablaufen.

Bronchien Verengung, Sekretion 1

Auge Akkomodation, Nahsichteinstellung

Speicheldriisen Sekretion 1 (reichlich, diinnfliissig)

Gastrointestinaltrakt ~ Sekretion 1, Peristaltik 1, Sphinktertonus |

Blase Blasentonus 1, Sphinktertonus |

Herz neg. chronotrop, neg. dromotrop, neg. inotrop (Vorhofe), RR | (NO 1)

- Infolge einer im Vergleich zur Repolarisa-
tionsphase deutlich geringeren Offnungs-
wahrscheinlichkeit der Kaliumkandle kommt
es zur sogenannten langsamen diastolischen
Depolarisation. Erst bei Erreichen des
Schwellenpotentiales 6ffnen die spannungs-
abhéingigen Natriumkandle und die Zelle de-
polarisiert schlagartig.

li. Vorhof

TAWARA-

. Acetylcholin erhoht die Offaungswahr-
scheinlichkeit der Kaliumkanéle wéhrend der
Diastole und die Potentialkurve verldauft noch
flacher. Das Schwellenpotential wird daher
spéter erreicht und die Herzfrequenz sinkt.

re. Ventrikel

Cardiogramm unter Parasympathomimetika

Potential U

\\ Ohne Parasympa- . Mit Parasympa-
thomimetikum thomimetikum

Zeit t
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Parasympathomimetika

Man unterscheidet in Abhéngigkeit ihres Wirkmechanismus direkte und indirekte Parasympatho-
mimetika. Wihrend die direkten Parasympathomimetika Agonisten an muscarinischen Acetylcho-
linrezeptoren darstellen, besteht die Gruppe der indirekten Parasympathomimetika aus Hemmstof-
fen der Acetylcholinesterase.

Direkte Parasympathomimetika

0.0
N
~ -
0 0 LN

|+ |,
Acetylcholin Carbachol Pilocarpin
- Die vom endogenen Liganden Acetylcholin abgeleiteten Wirkstoffe Carbachol und Pilocarpin
haben den groBen Vorteil, das sie gegeniiber Esterasen stabil sind. Pilocarpin hat aufgrund sei-
nes tertidren Stickstoffes wesentlich bessere Resorptionseigenschaften als Carbachol und sollte
angesichts drohender Bradykardien nicht systemisch verabreicht werden. Die Beeinflussung
aller Organe, die muscarinische Rezeptoren exprimieren, zeigt das grole Manko der Parasym-
pathomimetika: eine mangelnde Selektivitit.

 Asthma bronchiale ist eine obligate Kontraindikation fiir die Gabe moglicherweise systemisch
wirksamer Parasympathomimetika, da bei einem Asthmaanfall die Bronchien zusétzlich verengt
und das Ausatmen so stark erschwert wird, dass es zu lebensbedrohlichen Erstickungsanféllen
kommen kann. Bei einer bereits bestehenden Herzinsuffiziens sollte ebenfalls von der
Verwendung von Parasympathomimetika abgesehen werden, damit es infolge des bereits ge-
schwéchten Herzmuskels nicht zu einer bradykarden Unterversorgung des Korpers kommit.

-+ Neben dem systemischen Einsatz zur Be- P i,
hebung einer postoperativen Darm- und =™ '
Blasenatonie nutzt man direkte Parasym- :‘:“;;
pathomimetika vorallem zur Glaukombe- st

handlung. o

Macula lutea

Fovea centralis

Posterior pole

/_—_Opllc nerve

Anterior
pole

« Sowohl der Musculus ciliaris, als auch ...
der Musculus sphincter pupillae sind ™"
ringformige Muskeln, die durch Kontrak- ;.. .,
tion ihre innere Kreisfliche verkleinern. ‘Ca"a""'”‘u"""""
Im Falle des Musculus ciliaris fiihrt dies i esnmo
zu einem geringeren Zug an der Linse,
die darauthin ihre natiirliche Kugelform
annimmt. Die daraus resultierende Anderung der Brennweite bringt eine Nachfokussierung mit
sich. Eine Kontraktion des Musculus sphincter pupillae fithrt zu einer Verengung der Pupille

durch eine Straffung der Iris.

Central artery
and vein of the retina

Optic disc
(blind spot)

- Die sogenannte Fovea ist der Bereich der Retina, in dem man aufgrund der geometrischen
Verhiltnisse besonders scharf sieht.

+ Der Musculus ciliaris hat neben der Linsenverformung und damit der Fokussierung noch eine
weitere Funktion. Seine Oberfliche besteht aus einem sekretorischen Epithel, das das sogenann-
te Kammerwasser sezerniert. Dieses fiillt zundchst die hintere Augenkammer, stromt dann
durch die Pupille in die vordere Augenkammer um schlieflich im Kammerwinkel durch den
Schlemm'schen Kanal abzuflieen.
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Schlemm'scher Kanal

Cornea

Kammerwinkel

Vordere Augenkammer

Linse

Zonulafasern ~ Musculus sphincter pupillae

Der Schlemm'sche Kanal ist durch das sogenannte Trabekelwerk, eine netz- bzw. schwamm-
artige Struktur geschiitzt. Es soll ein Verlegen und damit ein Verstopfen des Kammerwasser-
abflusses vermeiden.

Kommt es dennoch zu einer Verstopfung der Schlemm'schen Kanals so steigt der Augeninnen-
druck infolge des weiterhin sezernierten Kammerwassers. Die Folge ist eine schmerzfreie Ver-
formung der Retina, die mit einer Verkleinerung des Gesichtsfeldes einhergeht und bis zur
Erblindung fiihren kann.

Je nach Grund der Verstopfung unterscheidet man zwischen Weitwinkel- und Engwinkelglau-
kom. Bei einem Weitwinkelglaukom ist der Kammerwinkel unverdndert und die Ursache der
Abflussbehinderung muss tiefer liegen. Bei einem Engwinkelglaukom hingegen ist es die Iris,
die aufgrund einer zu geringen Kontraktionskraft des Musculus sphincter pupillae den
Schlemm'schen Kanal verlegt.

Beide Glaukomformen kénnen durch die Gabe von Parasympathomimetika therapiert werden.
Im Falle des Engwinkelglaukoms kontrahieren infolge der parasympathischen Innervation so-
wohl der Musculus ciliaris, als auch der Musculus sphincter pupillae. Letzteres fiihrt zu einem
Aufspannen der Iris, die den Schlemm'schen Kanal wieder freigibt, wahrend die Kontraktion
des Musculus ciliaris zur Akkomodation fiihrt, eine Neben-

wirkung, die in Kauf genommen werden muss. Auch das Weit- J\
winkelglaukom profitiert von einer Kontraktion des Musculus O/\/\N
ciliaris, da durch die Umverteilung der Muskelmasse der Abfluss O/ﬁ
des Kammerwassers erleichtert wird. Weiterhin besteht die LA
Moglichkeit die Sekretion des Kammerwassers durch die Gabe

von [-Blockern, in der Regel Timolol, zu drosseln.

H

N—S
Timolol

Wie fiir alle Applikationen am Auge gilt auch hier, dass die in den Bindehautsack eingetraufelte
Fliissigkeit iiber den Tranen-Nasen-Gang in den Rachen und damit in den Gastrointestinaltrakt
gelangen kann.

Indirekte Parasympathomimetika

Neben den gewiinschten Effekten an muscarinischen Rezeptoren beobachtet man bei indirekten
Parasympathomimetika Effekte, die auf die Interaktion des erhdhten endogenen Liganden Ace-
tylcholin mit nichtmuscarinischen Rezeptoren zuriickzufiihren sind.

Man unterscheidet die indirekten Parasympathomimetika anhand ihres Wirkmechanismus. So
gibt es die therapeutisch genutzten reversiblen Hemmstoffe mit der groBen Gruppe der Stigmine
und die irreversiblen Hemmstoffe, die als Insektizide und Kampfstoffe Verwendung finden.
Letztere sind meist organische Phospor- oder Phosphonsédureester, sowie deren Thioanaloga.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



Sowohl die reversiblen, als auch die irreversiblen Acetylcholinesterasehemmstoffe entfalten
thre Wirkung durch Ubertragung der in ihnen enthaltenen Esterfunktion auf den aktiven Serin-

rest des Zielenzyms.

«  Stigmine

Neostigminbromid

Physostigmin

Br-

Nicht ZNS-gingig

Systemisch zur Abkiirzung der curarinartigen Wirkung
von Muskelrelaxantien und bei postoperativer Darm- oder
Blasenatonie.

Lokal zu Glaukomtherapie.

ZNS-gingig

Systemisch als Antidot bei Vergiftungen mit atropin-
artigen Substanzen.

ZNS-gingig

Systemisch zur Therapie des Morbus Parkinson.
Im Vergleich mit anderen Stigminen weniger leberschid-
lich.

Sollten Vertreter der Stigmine keine ausreichende Wirkung zeigen, so kann man auf weitere
reversible Hemmstoffe der Acetylcholinesterase zuriickgreifen. Wird hiermit ebenfalls keine
positive Wirkung erzielt so bieten sich Substanzen aus der Gruppe der Nootropika an, die
allgemein die Leistung des Gehirns verbessern.

:Z>
LA

Donepezil

=10]

Galantamin Tacrin
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Parasympatholytika

Parasympatholytika sind Hemmstoffe der acetylcholinvermittelten N OH

Reizweiterleitung in parasympathisch innervierten Erfolgsorganen. Es i

handelt sich um atropinartige Substanzen, die sich an allen musca- ©

rinischen Acetylcholinrezeptoren kompetitiv antagonistisch verhalten. O

Antagonisten haben keine intrinsische Aktivitdt. .
Atropin

Die physiologische Wirkung der Parasympatholytika stellt wie nicht anders erwartet die Gegensei-

te des Wirkprofils der Parasympathomimetika dar.

« Speichelproduktion |
«  Magensaftproduktion |
 Herzfrequenz 1 (Tachykardie: HF > 100bpm, Bradykardie: HF < 60bpm)

- Wihrend die Parasympathomimetika eine Bradykardie durch eine erhdhte Offnungswahr-
scheinlichkeit cardialer Kaliumkandle hervorrufen, ist die Wirkung der Parasympatholytika
auf iibergeordnete Zentren, ndmlich die Innervation des Herzens durch den 10. Hirnnerv, der
auch Nervus vagus genannt wird, zuriickzufiihren.

- Bronchodilatation

- Ein Einsatz bei Asthma bronchiale ist jedoch wenig sinnvoll, da nur etwa 20% der auftre-
tenden Bronchospasmen cholinerger Genese sind. Bei COPD hingegen ist die Gabe ein
wichtiger Therapiezweig.

-+ Blasentonus |

Man nutzt Atropin als Arzneistoff zur Primedikation einer Narkose um eine Reizung des Nervus
vagus beispielsweise bei der Intubation zu vermeiden, da dies einen mdglichen Herzstillstand zur
Folge haben kann. Ferner kann Atropin zur Pupillenerweiterung eingesetzt werden um dem Arzt
eine Netzhautspiegelung zu ermoglichen.

Ein grofler Nachteil des Atropins ist seine lange Halbwertszeit, was zur Entwicklung weiterer Pa-
rasympatholytika gefiihrt hat.

Tropicamid

OH «  Moydriasis
N ( y
e | N

9]

Ipratropiumbromid (Itrop™)

« Inhalationstherapeutikum bei COPD. (0,5 mg/ml) Der quartire
Stickstoff ist hierbei zwingend erforderlich um eine syste-
mische Resoprtion aus dem Gastrointestinaltrakt zu unter-

N
% o binden.
O %@ + Perorale Applikation bei Bradykardie oder AV-Block. (10 mg)
@]

Br

«  Mogliche Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, Obstipation
und Miktionsbeschwerden, insbesondere dann, wenn bereits
ein Prostataleiden besteht.
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Pirenzepin (Gastrozepin®)

o
N

o

Tolterodin

Tiotropiumbromid (Spiriva®)

|+ -
fN% N &
oH
O 0 s
1

Scoploamin
© 0
0
Biperiden (Akineton®)

NI
o

Br

Pirenzepin ist ein nicht ZNS-géngier M,-selektiver Antagonist,
der zur Senkung der Magensaftproduktion und als Ulcuspro-
tektivum eingesetzt werden kann.

Dreidimensional betrachtet hat Pirenzepin die ,,klauenformige
Struktur des Atropins. Seine Ahnlichkeit mit tricyclischen An-
tidepressiva zeigt die leicht cholinerge Wirkung dieser Sub-
stanzklasse.

Tolterodin hemmt {iber parasympa-
thische M;-Rezeptoren eine Uberre-
aktivitit des Musculus detrusor und
senkt dadurch eine erhohte Wand-
spannung der Harnblase, die andern-
falls zu spontanen Harnabgéngen fiih-
ren kann.

Der beschriecbene Wirkmechanismus
beruht allerdings nicht auf einer M-
Selektivitdt des Tolteridins, das zur Behandlung der Reizblase
eingesetzt wird.

Tiotropiumbromid besitzt eine sogenannte kinetische Ms-
Selektivitdt. Wahrend die Affinitdt des Tiotropiumbromids fiir
alle muscarinischen Acetylcholinrezeptoren in etwa gleich ist,
ist die Verweildauer nach Bindung an den Ms-Rezeptor im
Vergleich zu den iibrigen Rezeptoren wesentlich ldnger. Man
braucht daher geringere Konzentrationen um an Ms-Rezepto-
ren halbmaximale Wirkungen zu erzielen.

Man nutzt Tiotropiumbromid als Inhalationstherapeutikum der
COPD bei einmal tiglicher Applikation.

Scopolamin wird in erster Linie zur Therapie von Kinetosen
(Reisekrankheit, Seekrankheit) genutzt. Um die hierfiir not-
wendigen gleichmifigen Blutspiegel zu erzielen empfiehlt
sich die Verwendung transdermaler therapeutischer Systeme,
kurz TTS.

Das leicht ZNS-gingige Biperiden wird als Therpeutikum bei
Morbus Parkinson eingesetzt. Es dimpft das Ubergewicht des
cholinergen Systems, das durch den Untergang negrostria-
taler Neurone und den damit verbundenen Dopaminmangel
zustandekommt.
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Atropin-Vergiftung

Eine Vergiftung mit Atropin, beispielsweise durch Verzehr der Friichte von Atropa belladonna,
duBert sich in ausgeprigten parasympatholytischen Symptomen.

Pupillenerweiterung

Akkomodationsstorungen

Mundtrockenheit

Tachykardie

Geringe SchweiBproduktion und starke Hautr6tung infolge der Hyperthermie
Der Korper versucht durch Weitstellen peripherer GefaBle die Warme, die sonst durch
Schweil3 abgegeben werden kann, loszuwerden.

Verwirrtheit, Halluzinationen

Eine ursdchliche Therapie der Atropinvergiftung erfolgt in der Regel durch Gabe indirekter
Parasympathomimetika wie Physostigmin. Um die Hyperthermie zu lindern kann der Patient in
ein Eiswasserbad gelegt werden.

Die Wirkungen des Sympathikus

Der Sympathikus steuert Korperfunktionen, die in Kampf- und Fluchtsituationen benotigt werden.

Skelettmuskulatur Durchblutung 1

Herz pos. chronotrop (Herzfrequenz 1), pos. inotrop (Kontraktionskraft 1), pos.
bathmotrop (Reizbildung 1) , pos. dromotrop (AV-Uberletiung 1)

Blut Umverteilung aus dem Korperkern in die Peripherie, die Vitalfunktionen
ausgenommen.

Leber Glykogenolyse

Bronchien Dilatation, Sauerstoffversorgung 1

Blase Miktion |, Blasentonus |, Sphinktertonus 1

Auge Mydriasis (Weitstellung der Pupille, nur bei schwachem Licht)

Schweidriisen Sekretion 1 (Vermittelt iiber sympathische Ms-Rezeptoren)

Die Wirkung des Sympathikus wird lokal durch Noradrenalin, systemisch hingegen durch Ad-
renalin ausgelost. Die Wirkung dieser Neurotransmitter erfolgt in allen Féllen tiber GPCR, wobei
man mehrere Subtypen voneinander unterscheidet.

o.-Rezeptoren dienen der Erregung glatter Muskulatur.

fi-Rezeptoren sorgen fiir die sympathische Beeinflussung des Herzens.

+  fRezeptoren verursachen eine Erschlaffung glatter Muskulatur und verstirkte Glykogenolyse.
[s-Rezeptoren steigem die Lipolyse.

Das Wirkspektrum der einzelnen Pharmaka und der endogenen Liganden wird in erster Linie durch
das Vorhandensein einer Substitution am Stickstoff und deren Gré8e beeinflusst. So fiihrt eine vo-
lumindsere Substitution des Stickstoffes zu starkerer B-Selektivitét.

Rezeptor o Bi B2 Bs
Noradrenalin ° ° °
Adrenalin ° ) ° °
Isoprenalin ° °
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- Die Metaboliserung der endogenen Liganden und analoger Pharmaka erfolgt unter Katalyse zweier
Enzyme. Wiahrend die Catechol-O-Methyltransferase, kurz COMT, eine Catecholstruktur bendtigt
um selektiv die Metaposition zu Methylieren, erkennt die Monoaminoxidase ihr Substrat an der a-
Hydroxygruppe und spaltet bei einem kleinen Alkylsubstituenten die CN-Bindung.

HO HO HO HO
LS — —
HO : H ~C0O, HO < H HO <" TOH Me O <7 TOH
OH OH OH OH

—NH;

«  Sympathomimetika

« a-Sympathomimetika Erregung glatter Muskulatur
Systemische Anwendung
Etilefrin (Effortil®)
* p.o.

» Therapie der dauerhaften und anfallsweisen Hypotonie durch Vasokonstriktion.
» Trotz 100%iger Resorption liegt die Bioverfligbarkeit infolge eines starken
HO H/\ Phase-II-Metabolismus nur bei 50%.
OH
Racemat

Norfenefrin (Novadral®)
* p.o.,iv.
+ Infolge des zusitzlichen Phase-I-Metabolismus durch MAO liegt die Biover-
fiigbarkeit nur noch bei 5%.
HO MH + Die Substanz wird aufgrund ihrer hdheren o-Selektivitit dennoch verwendet.
OH
Racemat

Lokale Anwendung

Adrenalin
*  Durch Auftropfen kénnen Sickerblutungen wéhrend einer Operation unter Kon-
trolle gebracht werden.
HO +  Adrenalin dient als Zusatz in Lokalanisthetika um die Durchblutung und damit
i@\/\ den Abtransport an der Injektionstelle zu verhindern und so die Wirkdauer zu
HO

H”’ verldangern. Es darf nicht an Extremititenenden, sogenannten Akren, eingesetzt
werden, da infolge der Minderdurchblutung hypoxische Zustinde auftreten

o konnen, die ein Absterben des betroffenen Gewebes zur Folge haben.

Xylometazolin (Otriven®)

* In Augen- und Nasentropfen dient Xylometazolin zur Abschwellung ge-
schwollener Schleimhdute. Neben der eigentlichen Indikation zur Unter-
stiitzung des Druckausgleiches bei Flugreisen wird es vorallem bei Schnupfen
und allergischen Schleimhautreizungen verwendet. Um den Druckausgleich zu
erleichtern kann die Schleimhaut der Ohrtrompete durch Applikation im Ra-
chen zum Abschwellen gebracht werden, wodurch sich der Mittelohrkanal wei-

I‘:] ter o6ffnet.
'.J » Cave bei Bindehautrotungen, da eine virale Infektion zugrundeliegen kann.

« o-Sympathomimetika sollten maximal eine Woche lang angewendet werden, de
es sonst zu Privinismus (Privin®) kommen kann. Privinismus beschreibt den
Teufelskreis, der sich aus einer chronischen Applikation von o-Sympatho-
mimetika ergibt. Die durch die Vasokonstriktion ausgeldste Minderversorgung
des Gewebes fiihrt zu einer erneuten Schwellung, was eine wiederholte Ap-
plikation nach sich zieht. Die Folge der chronischen Anwendung ist eine
Atrophie der betroffenen Schleimhaut.

* In jedem Fall ist eine kausale Therapie mit Virustatika oder Glucocorticoiden
den a-Sympathomimetika vorzuziehen.
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a-Sympatholytika

- Die urspriinglich eingesetzten, nicht selektiven a-Blocker wie Phentol-

amin haben, wie man spiter herausfand, gegenldufige Effekte in der Peri-

pherie. Der gewiinschte Antagonismus an postsynaptischen o;-Rezepto-

ren, der eine Vasodilatation zur Folge haben sollte, wird durch den Ant-
agonismus an prasynaptischen o,-Rezeptoren nihiliert, da es durch die
mangelnde Feedback-Hemmung zu einer unkontrollierten Noradrenalin-

ausschiittung kommt. Die beobachteten Tachykardien sind auf die Hem-
mung cardialer a,-Rezeptoren zuriickzufiihren, da durch die hohen Norad-

renalinspiegel im synaptischen Spalt cardiale i-Rezeptoren erregt wer-

den.

CH
§
N /\D
M4
Phentolamin

« Um diesem Dilemma zu entgehen wurden selektive a,-Antagonisten entwickelt.

Prazosin (Adversuten®)

0
|’/\N \‘ 9]
MeO M. N /
T
M
MeO =
NH

Doxazosin (Cardular®)

YJ\E 0

e
MH

z

Pi-Sympathomimetika
p-Sympathomimetika

Fenoterol (Berotec®, Partusisten®)

CoH .

Terazosin (Flotrin®)

o
MeQ M 1N
T
M
MeO “
MNH,
Alfuzosin (Urion®)

0
wo M

WeC

Positive Chronotropie, Inotropie, Bathmotropie und Dromotropie

Erschlaffung glatter Muskulatur

Inhalationstherapeutikum bei Asthma bronchiale und COPD.

Als Tokolytikum, d.h. zur Wehenhemmung i.v. oder p.o., in letz-
terem Falle aufgrund der schlechten Bioverfiigbarkeit hochdo-

HO M .
WOH siert.

«  Wirkdauer 4-6 Stunden.

QOH
Racemat

+ Kaum gastrointestinale Resorption und daher wenig systemische
Nebenwirkungen.
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Salbutamol (Sultanol®)

OH
H
M
HO

Racemat

+ Inhalationstherapeutikum bei Asthma bronchiale und COPD.

Salmeterol (Aeromax®)

OH + Inhalationstherapeutikum bei Asthma bronchiale und COPD.
H\H/O\M/Q »  Wirkdauer etwa 12 Stunden infolge der effektiven Bindung tiber
B 4

HO den Phenylalkoxyspacer an die Exosite des B,-Rezeptors.
HO
Racemat
Formoterol (Foradil P®)
OH H + Inhalationstherapeutikum bei Asthma bronchiale und COPD.
T
© Ohe
Racemat

- Bei einem akuten Asthmaanfall gibt man Fenoterol oder Salbutamol, zur Prophylaxe die ldnger
wirksamen [.-Sympathomimetika Salmeterol oder Formoterol, wobei letzteres einen etwas
schnelleren Wirkungseintritt besitzt.

« Die zur Asthmaprophylaxe eingesetzte chronische Gabe ldnger wirksamer [,-Sympathomime-
tika hat, wenn sie nicht mit Glucocorticoiden kombiniert wird, eine Rezeptordesensitisierung
zur Folge.

p-Sympatholytika

- PB-Rezeptorantagonisten zeichnen sich zundchst dadurch aus, dass sie keinerlei Affinitdt zu a-
Rezeptoren besitzen.

- Bis auf Penbutulol und Timolol werden alle B-Blocker als Racemate verabreicht. Wenn auch
nur eins der Enantiomere wirksam ist, so werden die unspezifischen Nebenwirkungen von
beiden Enantiomeren hervorgerufen. Sotalol ist der einzige B-Blocker, der sich seine unspezi-
fischen Nebenwirkungen zunutzemacht und durch Einlagerung in Membranen seine antiarrhyth-
mische Wirkung entfaltet.

+ Um die unerwiinschten Wirkungen nichtselektiver B-Blocker wie Propranolol an .-Rezeptoren
zu minimieren wurden weitere Derivate synthetisiert, die eine stirkere f;-Priavalenz zeigen und
daher fiir die Therapie am Herzmuskel besser geeignet sind und keine Beeinflussung der Glyko-
genolyse zeigen.

« Indikationen fiir p-Blocker

+ In Kombination mit Diuretika und ACE-Hemmern werden cardiopravalente [3;-Blocker wie
Metoprolol in erster Linie zur Behandlung der essentiellen Hypertonie, d.h. zur Behandlung
einer Hypertonie unbekannter Pathogenese verwendet. Abgesehen von einer Senkung des
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peripheren GefdBBwiderstandes und einem geringeren Schlagvolumen ist der genaue Wirkme-
chanismus bis heute ungeklédrt und man nutzt die nach 1-2 Wochen einsetzende Wirkung
aufgrund einer durch Langzeitstudien belegten besseren Lebenserwartung chronisch hy-
pertoner Patienten.

Ebenfalls ist es moglich ischdmische Hypoxien zu behandeln, die infolge von Koronarspas-
men oder atherosklerotischen Verdanderungen der Koronargefial3e bei Angina pectoris auftre-
ten. Durch eine Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfes und eine geringere Herz-
frequenz kann das geschwichte Herz in einen Schongang versetzt werden, ein ebenfalls in
der Reinfarkt-Prophylaxe angestrebtes Ziel.

Die negativ chronotrope Wirkung der B-Blocker ausnutzend konnen Herzarrhythmien, ins-
besondere Sinustachykardien, geddmpft werden und auch bei Herzinsuffiziens erweisen sich
B-Blocker als vorteilhaft. Entgegen der alten Lehrmeinung, das insuffiziente Herz nicht noch
weiter herunterzufahren, konnen nichtselektive B-Blocker wie Carvedilol das Herz durch ein
Herabsetzen des Herzminutenvolumens und der Herzfrequenz schonen und zum anderen die
Vasokonstriktion durch Antagonismus an a-Rezeptoren verhindern. Manche 3-Blocker sollen
bei vorsichtiger Dosierung die Wahrscheinlichkeit spontaner, tddlicher Arrhythmien
herabsetzen und eine Rezeptordesensitisierung verhindern. Kommt es infolge nachlassender
Kontraktilitdt zu einer Dauerstimulation des Herzens, so kénnen sogenannte Arrestine die
Rezeptoren besetzen und damit unbrauchbar machen. Sowohl eine bereits eingetretene Re-
zeptordesensitisierung als auch deren Prophylaxe soll moglich sein.

Eine Therapie des Glaukoms ist moglich, da sich durch Gabe von B-Blockern die Kammer-
wasserproduktion drosseln ldsst.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der [-Blocker

Grundsitzlich ergeben sich Complianceprobleme aus der magelnden Anpassungs- und
Leistungsfahigkeit in Siutationen korperlicher Anstrengung.

Trotz der systemischen Senkung des Blutdruckes bobachtet man lokalisierte, periphere
Vasokonstriktionen anhand kalter Hinde und Fiif3e.

Bei Diabetes mellitus Patienten konnen Hypoglykidmien auftreten, die in Ausnahmefallen zu
hypoglykdmischen Schocksituationen ausufern konnen.

i-vermittelt «  PBr-vermittelt

p ittel p ittel

- Bradykardie - Bronchokonstriktion

+ Arrhythmie (Cave: Asthma bronchiale, COPD)
« AV-Block

 um den adrenergen Anteil verringerte Herzkraft

Kontraindikationen fiir p-Blocker

Grundsitzlich ist zu sagen, dass es keine generelle Kontraindikation fiir die Gabe von f-
Blockern gibt. Je nach Situation des potentiellen Patienten muss iiber die moglichen Risiken
einer Therapie nachgedacht werden.

Nichtselektive -Blocker sind in zweierlei Hinsicht fiir Diabetiker problematisch. Kommt es
nach Uberdosierung von Insulin zu einem Abfall der Blutzuckerspiegel, so wird normaler-
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weise Adrenalin ausgeschiittet, das tiber f.-Rezeptoren die Glykogenolyse aktiviert und iiber
Bi-Rezeptoren die Herzfrequenz erhoht, was ein Warnsignal fiir den Patienten darstellt.
Nichtselektive B-Blocker verhindern beide Reaktionen des Korpers und kénnen zu lebensbe-
drohlichen Situationen fiihren.

Propranolol (Dociton®) Sotalol (Favorex”) Metoprolol (Beloc®)
H
J\ oS J\
0 [+ E 0
N J\ /\l/\H
OH i OH
Ohlle
Penbutolol (Betapressin®) Pindolol (Visken®) Atenolol (Atendol®)

sEalE et ol ees

T (j@
%
i

Timolol (Arutimol®) Esmolol (Brevibloc®) Acebutolol (Prent™)

O/‘\\__/\NJ\

0" O O/\(\H Q O/\(\H
OH OH OH
N—SJr T
Q MH
O Cihle

Carvedilol (Dilatrend®) Bisoprolol (Bisobloc®)

9] MNH

z

H
OH

H Q NJ\
age Y L

he O

]
Differenzierung der -Blocker H

O
Bi-Selektivitdt: Metoprolol, Atenolol, Acebutolol, Bisoprolol Y
+ Pharmakokinetik: Esmolol nur i.v.
+ Intrinsische, sympathomimetische Aktivitit (ISA, partieller Antagonist): Pindolol
- Lipophilie: unspezifische Einlagerung (sog. membranstabilisierender Effekt) bei Sotalol
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Antisympathotonika

- Antisympathotonika, die die Aktivitdt des Sympathikus hemmen, wurden trotz ihrer geringen
therapeutischen Breite und schwerwiegender Nebenwirkungen zur Therapie der Hypertonie und
von Herzarrhythmien eingesetzt. In Bezug auf diese Indikation sind sie angesichts moderner
Pharmaka obsolet.

Reserpin * Rauvolfia serpentina, Apocynaceae

* Durch eine Schadigung der Speichervesikel, die bis
zur vollstdndigen Zerstdrung gehen kann, kommt es
zu einer verminderten Menge an verfligbaren biogenen
Aminen, wie Noradrenalin, Dopamin und Serotonin.

» Bei Reserpin handelt es sich um ein sogenanntes ,, /it

O and run“-drug, da die Wirkung iiber die Elimination
OMe hinaus zum Tragen kommt.

» Nebenwirkungen, die sich aus dem Mangel an bio-

genen Aminen ergeben, sind Depressionen (Seroto-

1 =1e)

COhe nin), Miidigkeit (Noradrenalin) und Schiittelldhmun-
OMe gen (Dopamin).
Clonidin (Catapresan®) + Clonidin entfaltet seine blutdrucksenkende Wirkung auf zwei Wegen.

* Durch Aktivierung postsynaptischer o,-Rezeptoren im Sympathikuszentrum
des ZNS kommt es zu einer erhdhten Empfindlichkeit des Barorezeptor-
reflexes, was sich in einem Herabsetzen des Blutdrucknormwertes wider-

spiegelt.
Cl H + Der partielle Agonismus an prasynaptischen a,-Rezeptoren in der Peripherie
M H imitiert die Feedbackkontrolle des Noradrenalins, das infolgedessen
\fj vermindert ausgeschiittet wird und an postsynaptischen a;-Rezeptoren zu
al N einer geringeren Vasokonstriktion fiihrt.

* Durch die Interaktion mit Noradrenalin wird eine sedierende Komponente
als Nebenwirkung manifest.

Moxonidin (Cynt®) *  Moxonidin hat eine dem Clonidin vergleichbare Wirkung, soll jedoch zusét-
zlich an sogenannte Imidazolinrezeptoren binden iiber die bislang wenig
bekannt ist.

Ohle
N H H * Die sedierende Wirkung ist weniger stark ausgebildet als bei Clonidin.
POV,
P
M Cl

a-Methyldopa (Presinol®) * Trotz der hemmenden Wirkung auf die L-DOPA-Decarboxylase entsteht
analog der natiirlichen Kaskade aus a-Methyldopa in geringen Mengen o-
OH Methylnoradrenalin, ein a,-Agonist, der zentral blutdrucksenkend wirkt.
HO + Die Hemmung der L-DOPA-Decarboxylase fiihrt vorallem zu einer
COOH Senkung der frei verfiigbaren Menge sympathischer Neurotransmitter.
* o-Methyldopa fiihrt durch den hervorgerufenen Dopaminmangel zu
& NR, Schiittellahmungen und ist daher ein Reservemittel.
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Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

« Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, kurz RAAS, ist neben dem Sympathikus ein weiteres Sys-
tem der Blutdruckregulation. Es gewéhrleistet zunichst eine ausreichende Perfusion der Nieren, wirkt
jedoch iiber die Modulation des systemischen Blutdruckes auch auf Gewebe und Organe.

+  Blutdruckregulation

Neben dem vendsen Blutdruck ist vorallem der arterielle Pumanar
Blutdruck entscheidend fiir die Perfusion des Lungen- und '

Korperkreislaufes und damit fiir die Versorgung des Korpers Fugnt
mit lebenswichtigen Stoffen.

Pulmanary

Wena cava m
0 capillary bed

Gemessen nach Riva Rocci ergeben sich folgende Werte fiir / kﬂ

= Pulmanary
velns

normo- und hypertone Patienten:

/

vantncle

Left
\ Systemic circull 7

Normotonie Hypertonie
Systole 120 mmHg > 140 mmHg =
Diastole 80 mmHg >90 mmHg
Der Blutdruck selbst ist von zwei weiteren Groen abhingig: o= R ™ aaros

T Bystemic
capillany bad

« Das Herzminutenvolumen [I/min]
HMV =SV -HF =0,071- 70 min" = 4,9 /min

»  Wihrend das Herzminutenvolumen in Ruhe zwischen 5 und 6 Litern pro Minute liegt, kann
es in Situationen starker kdrperlicher Anstrengung auf bis zu 25 Liter pro Minute ansteigen.

« Desto grofjer das Herzminutenvolumen, desto héher ist der Blutdruck.
+ Der periphere Gefiflwiderstand

« Der periphere GefaBwiderstand, der auch arterieller Stromungswiderstand genannt wird, ist
abhéngig von der Kontraktion, Dilatation und Elastizitdt der sogenannten Widerstandsgefafe.
Zu den Widerstandsgefdflen zdhlen die kleinen Arterien und Arteriolen, die Kapillaren tragen
nur einen kleinen Teil zum peripheren Gesamtwiderstand bei.

 Desto elastischer und weiter die Widerstandsgefdfie sind, desto kleiner ist der Blutdruck.

Der Aorta, insbesondere dem Aortenbogen, kommt bei der Blutdruckregulation eine besondere
Funktion zu. Wéhrend der Systole kommt es zu einem massiven Auswurf von Blut aus der linken
Herzkammer, das durch eine Dilatation des Aortenbogens aufgenommen wird. In der darauf-
folgenden Diastole kontrahiert die gedehnte Aorta um den diastolischen Blutdruck von 80 mmHg
aufrechtzuerhalten.

Die Registration des aktuellen Blutdruckes erfolgt mit Hilfe sogenannter Pressorezeptoren. Lo-
kalisiert im Aortenbogen und der Carotisgabel geben sie den analog zu DehnungsmeBstreifen auf-
genommenen Dehnungsreiz iiber afferente Fasern an das Kreislaufzentrum im ZNS weiter. Hier
erfolgt ein Abgleich mit festen Sollwerten und gegebenfalls eine Regulation des Herzminutenvolu-
mens oder des peripheren Widerstands.
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Physiologische Funktionen des RAAS

Um eine optimale Perfusion der Nieren zu gewihrleisten sind diese zusitzlich mit einem Regu-
lationsmechanismus versehen. Das Zentrum der Regulation bildet der sogenannte juxtaglomeruld-
re Apparat, der durch einen Kontakt des distalen Tubulus mit dem Vas afferens am Glomerulus
zustandekommt.

Renal corpuscle

Glomerulus Bowman's capsule

Efferent arteriole

Granular
juxtaglomearular
cells

Macula densa
cells of the
distal tubule

Proximal
convoluted )
lubule Mesanglial cell

Affarant arteriole

Juxtaglomernular
apparatus

- Kommt es zu einem Abfall des renalen Perfusiondruckes,
einem Abfallen der Natriumkonzentrationen oder einem
erhohten Sympathikustonus, so kommt es zur Reninin-
kretion aus juxtaglomeruldren Zellen.

Renin selbst besitzt proteolytische Aktivitit und setzt aus Angiotensinogen Angiotensin I frei. An-
giotensin [ wird anschlieBend durch das Angiotensin-Converting-Enzyme, kurz ACE, in
Angiotensin I umgewandelt, das physiologische Wirkung entfaltet.

Neben geringen Mengen im Blut ist ACE ein gréBtenteils ortstindiges Enzym, das an der lumina-
len Seite des Gefilendothels lokalisiert ist. Man findet es in allen Geweben, vorallem aber in der
Lunge, wo alles Blut vorbeikommt. Der historisch bedingte Name ACE suggeriert eine Spezifitit,
die, wie man spéter herausfand, nicht gegeben ist. Besser wire die Bezeichnung Dipeptidyl-
carboxypeptidase, da ACE von vielen Substraten mit geringer Spezifitit ein carboxyterminales Di-
peptid abspaltet. Die weitere Abspaltung eines Dipeptids von Angiotensin II liefert Angiotensin III,
das weniger stark wirksam ist.

Seine Wirkung entfalten Angiotensin II und III {iber sogenannte Angiotensin-Rezeptoren, bei
denen zwei Subtypen unterschieden werden. Wahrend die physiologischen Effekte auf eine Inter-
aktion mit AT;-Rezeptoren zuriickzufiihren sind, ist iiber die AT.-Rezeptoren bislang wenig be-
kannt.

Wirkungen von Angiotensin Il und II1

«  AT)-rezeptorvermittelt

- Wihrend eine Vasokonstriktion im arteriellen Strombett den peripheren GefiBBwiderstand und
damit den Blutdruck steigert fiihrt ein erhohter GefaBtonus im vendsen Bereich zu einem grofe-
ren Blutangebot an das Herz, infolgedessen das Herzminutenvolumen und damit ebenfalls der
Blutdruck steigt. Angiotensin II und III fiihren ferner iiber eine Sympathikusstimulation zur
Blutdrucksteigerung.
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- Eine gesteigerte Aldosteroninkretion wird ebenfalls durch Angiotensin II und III ausgeldst.
Dieses in der Nebennierenrinde gebildete Mineralocorticoid bewirkt im enddistalen Tubulus
eine verstirkte Sekretion von Kalium, sowie eine ebenso erhohte Riickresorption von Natrium
und Wasser. Die resultierende Zunahme des Blutvolumens hat ebenfalls eine Erh6hung des sys-
temischen Blutdrucks zur Folge, die jedoch wesentlich langsamer als die bereits beschriebene,
durch direkte Vasokonstriktion verursachte, Blutdrucksteigerung eintritt. Dieser Effekt wird
durch eine zentrale Stimulation des Durstzentrums und die folgende Aufnahme hypotoner
Fliissigkeit noch verstérkt.

« Ferner werden proliferative Vorginge am Myokard und den GefaBwinden gefordert, ein
Vorgang, der bei KHK oder Atherosklerose zu Komplikationen fithren kann, da bereits verengte
GefaBe noch weiter verengt werden konnen und das Risiko eines Myokardinfarktes steigt.

«  AT>-rezeptorvermittelt

- Die AT:-Rezeptoren vermitteln im Groflen und Ganzen entgegengesetzte Prozesse. Sie flihren
zu einer Vasodilatation und hemmen proliferative Vorgange.

- ACE-Hemmer

- Bei ACE-Hemmern handelt es sich um reversible Hemmstoffe des Angiotensin-Converting-Enzy-
me. Sie werden aufgrund ihrer Dipeptidstruktur als falsches Substrat erkannt, konnen jedoch nicht
gespalten werden und blockieren das Enzym.

Captopril (Captobeta®) Lisinopril (Acerbon®)
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HS \/LT( N/?
0
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Enalapril (Benalapril®) Enalaprilat
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Viele ACE-Hemmer werden hauptsichlich renal eliminiert, was eine Dosisanpassung bei Patienten
mit eingeschriankter Nierenfunktion, insbesondere bei alten Menschen, erfordert.

Indikation

« ACE-Hemmer zéhlen zu den Antihypertensiva der ersten Wahl bei essentieller Hypertonie, da
das RAAS in diesen Féllen héufig aktiviert ist und einen grofen Beitrag zum erhohten Blut-
druck leistet. Auch bei gleichzeitigem Diabetes mellitus haben ACE-Hemmer positive Effekte.
Sie besitzen einen renoprotektiven Effekt bei diabetischen Nephropathien, d.h. sie wirken durch
eine Blutdrucksenkung und weitere bislang unbekannte Effekte Gefdllschdden entgegen, wie sie
infolge von Blutzuckerspitzen auftreten. Ferner haben sie Vorteile gegeniiber nichtselektiven -
Blockern, da ACE-Hemmer Hypoglykdmien nicht maskieren, und nicht wie Thiazid-Diuretika
zu einer geringeren Glucosetoleranz, d.h einer inaddquaten Insulinausschiittung, fithren. Bei zu-
satzlich bestehender KHK konnte eine signifikante Senkung der Mortalitéit gezeigt werden.

« Durch eine generelle Verbesserung der Kreislaufsituation fiihren ACE-Hemmer zu einer Entlas-
tung des Herzens und werden daher bei Herzinsuffiziens eingesetzt. Eine einschleichende Do-
sierung ist in diesem Fall unbedingt einzuhalten, da es zu einem lebensbedrohlichen Blutdruck-
abfall kommen kann, wenn der kompensatorische Effekt des RAAS plotzlich abgeschaltet wird.

«  ACE-Hemmer werden weiterhin zur Reinfarkt-Prophylaxe und bei diabetischen, sowie nicht-
diabetischen Nephropathien genutzt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

«  Bei 5-15% der Patienten kommt es zu cinem trockenen Reizhusten, der weder mit Antitussiva
noch mit Antihistaminika therapiert werden kann und in vielen Féllen zum Therapieabbruch
fithrt. Ausloser dieses Reizhustens ist ein erhdhter Bradykininspiegel in der Bronchialschleim-
haut, der ebenfalls durch die ACE-Hemmer verursacht wird. Kinine sind kleine Peptide, die lo-
kale Entziindungsreaktionen mit klassischen Symptomen hervorrufen (Vasodilatation: Rubor,
Gefilpermeabilitdt: Tumor, Schmerz: Dolor). Molekularbiologische Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass die zunidchst fiir den Kininabbau verantwortlich gemachte Kininase II mit ACE
identisch ist und dass es durch die Hemmwirkung der ACE-Hemmer zu einer Akkumulation der
Kinine kommt.

« Besonders bei niereninsuffizienten Patienten, bei denen ACE-Hemmer akkumulieren konnen,
kann es zu kininvermittelten Allergien kommen. Diese duflern sich in Urtikaria, Exanthemen
und sogenannten angioneurotischen Odemen (Quincke-Odemen), die besonders die Augen und
Fingergelenke betreffen.

- Hyperkalidmien durch Hemmung der enddistalen Kaliumsekretion haben Muskelschwiche,
Darmstérungen und mdglicherweise Herzrhythmusstorungen zur Folge, weshalb ein entspre-
chendes Monitoring durchgefiihrt werden sollte. Cave bei kaliumsparenden Diuretika, die einen
additiven Effekt haben konnen.

« Trotz des eigentlich renoprotektiven Effektes kann es durch mangelnde Perfusion bereits ge-
schidigter Nieren zu Nephronschidigungen kommen, die sich in einer Proteinurie duflern. Da es
bei Nichtbeachten zu einer Niereninsuffizienz kommen kann ist auch hier ein Monitoring anzu-
raten.

+  Geschmackstorungen

« Leukopenie
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- Ein massiver Blutdruckabfall ist im Falle einer RAAS Aktivierung zu befiirchten. Mogliche
Griinde einer RAAS Aktivierung sind eine bereits bestehende Herzinsuffiziens oder eine mit
Natriumverlusten verbundene Diuretikavorbehandlung. Auch Nierenarterienstenosen kénnen zu
einer Aktivierung des RAAS fiihren, das in diesem Fall die renale Perfusion sicherstellen soll.

«  Kontraindikationen

- Sekundirer Bluthochdruck infolge einer beidseitigen Nierenarterienstenose bzw. einer einsei-
tigen Nierenarterienstenose bei Einzelniere, was einen massiven Blutdruckabfall bis hin zu
Nierenversagen zur Folge haben kann.

« Primdrer Hyperaldosteronismus, das sogenannte Conn-Syndrom, bei dem es durch ein
Nebennierenrindenadenom zu physiologisch erhdhten Aldosteronspiegeln kommt.

+ Aufgrund der teratogenen Wirkung der ACE-Hemmer ist eine Applikation in der Schwanger-
schaft, insbesondere im zweiten und dritten Trimenon kontraindiziert. Eine Reduktion des
Fruchtwasservolumens kommt erschwerend hinzu.

« Schwere Niereninsuffizienz

« AT-Rezeptorantagonisten

- Diese auch als Sartane bezeichneten Verbindungen haben einige
Vorteile gegeniiber den herkdmmlichen ACE-Hemmern. Sie
stellen eine wirksamere Blockade des RAAS dar, da die Um-
setzung von Angiotensin I zu Angiotensin II und III zu einem
geringen Prozentsatz auch unter Umgehung des ACE bewerkstel-
ligt werden kann. Desweiteren storen sie nicht die AT,-rezeptor-
vermittelten cardioprotektiven Effekte und auch der Kininabbau Lorsartan (Lorzaar®™)
bleibt unbehelligt.

+ In Indikation und Nebenwirkungen entsprechen die AT;-Rezeptorantagonisten den ACE-Hemmern
mit Ausnahme des Reizhustens und kininvermittelter Allergien. Zur Therapie der Herzinsuffiziens
ist Losartan nur in Kombination mit Diuretika und herzwirksamen Glykosiden zugelassen.

Vasodilatantien

+ Schema der pharmakologischen Angriffspunkte an einer glatten Muskelzelle

. : ACE . .
NA ﬁ ¢—~( Angiotensin II 4+—=— Angiotensin |

e —
oy AT, .
a-Blocker AT, -Rezeptorantagonisten
Ciz+ K+ ACE-Hemmer
Kationisch amphiphile Substanzen : 3
H H
. - = < o
Dihydropyridine ———— | v I Minoxidil
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+ Spannungsabhingige Calciumkanile werden anhand elektrophysiologischer Charakteristika ein-
geteilt. Besonders der L-Typ (large, longlasting) der glatten Muskulatur kann durch Pharmaka
blockiert werden.

«  Calciumkanalblocker

« Calciumkanalblocker, die auch als Calciumantagonisten bezeichnet werden, fithren zu einer Vaso-
dilatation im arteriellen Schenkel des Blutkreislaufes.

- Dihydropyridine

- Die Dihydropyridine binden extrazelluldr an Calciumkanile vom L-Typ und verhindern einen
Calciumeinstrom bei Depolarisation der Zellmembran.

- Eingesetzt werden die Dihydropyridine bei arterieller Hypertonie und Angina pectoris. Die zu-
néchst entwickelten Substanzen, die sich vom Nifedipin ableiten, fluten aufgrund ihrer hohen
Lipophilie sehr schnell an und kénnen durch den ausgeldsten Blutdruckabfall zu einer Reflexta-
chykardie fiihren, weshalb eine Retardierung notwendig ist. Dies war Anlass zur Entwicklung
neuerer Substanzen, die eine ,.trige* Kinetik aufweisen oder infolge einer basischen Seitenkette
langsamer anfluten. Die hierdurch eingefiihrte Polaritit verlangsamt die Resorption und fiihrt zu
einem anderen Verteilungsverhalten, da es durch Interaktionen mit den polaren Kopfgruppen
der Phospholipidschichten zur Einlagerung in die Membran kommt.

- Eine weitere Nebenwirkung neben der Reflextachykardie sind pritibiale Odeme.

Nifedipin (Adalat®) Felodipin (Modip®)
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Isradipin (Vascal®) Amlodipin (Norvasc®)
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+ Kationisch amphiphile Substanzen

MeO Ohle
e
« Verapamil (Isoptin®) he O f*|J OMe
« Wenn auch nur ein Enantiomer wirksam ist, wird
das Racemat verwendet. Allerdings werden beide I
Enantiomere unterschiedlich stark verstoffwechselt MeO Ohe
und bei i.v. Applikation ist aufgrund der fehlenden Ch hlj\/@i
Leberpassage eine Dosisanpassung notwendig. MeO I\|J OMe
« Nach intrazelluldrer Bindung an Calciumkanile Wirkform

vom L-Typ kommt es durch eine Hemmung des

Calciumeinstromes neben einer Vasodilatation auch zu cardiodepressiven Effekten, wie nega-
tiver Chrono-, Dromo- und Inotropie. Man vermutet, dass weitere cardiale Strukturvarianten des
L-Typs hierfiir verantwortlich sind, die nicht von Dihydropyridinen angegriffen werden. Eine
Folge dieser cardiodepressiven Wirkung ist das Ausbleiben einer Reflextachykardie.

- Eingesetzt werden Verapamil und verwandte Substanzen bei Hypertonie, Angina pectoris und
bestimmten Herzarrhythmien. Eine mogliche Nebenwirkung von Verapamil sind
Obstipationen, die bei etwa 30% der Patienten auftreten und wenn moglich durch didtetische
Mafnahmen, d.h. ballaststoffreiche Kost kompensiert werden sollten.

Ohle
- Diltiazem (Dilsal®)

vermuten 14ft, an eine weitere intrazelluldre Bindungsstelle des L-Typ
Calciumkanals. Ansonsten gleicht es dem Verapamil in seinem
Indikations- und Nebenwirkungsspektrum. S oo

« Diltiazem bindet, wie seine vollkommen andere Struktur bereits @[

« NO-Donatoren

Glyceroltrinitrat GTN (Nitrolingual®) « Nach bukkaler, sublingualer oder transdermaler Applikation wird in der
GefaBmuskulatur durch eine mitochondriale Aldehyddehydrogenase ein

OMO, NO-Radikal unter Glutathionverbrauch, d.h. reduktiv, freigesetzt. Das zu-
riickbleibende Glyceroldinitrat ist mehr oder weniger inaktiv und setzt kein
ONO, weiteres NO mehr frei.

+ Stickstoffmonoxid, das endogen ebenfalls aus dem Geféaf3endothel stammt,
OMNO, hat eine stark erschlaffende Wirkung auf die GefdBmuskulatur, insbesonde-

re auf die Venen.
Isosorbitdinitrat ISDN (ISDN Stada®) + ISDN wird unter Freisetzung eines Stickstoffmon-
Isosorbitmononitrat ISMN (Corangin®) oxidradikals zu ISMN umgewandelt, dessen Salpeter-

sdureester in Position 5 sterisch gehindert ist und ein
weiteres NO-Radikal nur langsam abgibt.

QMO OH « Hinzukommt eine andere Kinetik des ISMN, das auf-
0 2 0 . o
grund der freigewordenen Hydroxygruppe an Polaritit
gewonnen hat.
QMO O QMO 9] * Sowohl ISDN, als auch ISMN haben eine mehr venose

Vasodilatation zur Folge.

Nitroprussid-Natrium (Nipruss®) + Nitroprussid-Natrium wird in Form einer i.v. Infusion zur Akuttherapie hy-
pertoner Krisen benutzt und hat eine an Venen und Arterien gleichermallen aus-
Na[NOFe(CN);s] gepragte Wirkung.
» Die freiwerdenden Cyanidionen haben zwar toxische Wirkung, aber die einge-
setzten Konzentrationen sind derart gering, dass keine Nebenwirkungen
auftreten.
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«  Nebenwirkungen organischer Nitrate

Infolge des raschen Blutdruckabfalles kann es zu Reflextachykardien kommen.

Der sogenannte Nitratkopfschmerz kommt analog der Migridne durch die Weitstellung in-
trakranieller Gefdfle zustande und geht unter fortwahrender Therapie zuriick.

Die Nitrattoleranz beschreibt die Gewohnung des Korpers an die ausgelosten Kreislaufeffekte,
was zu Problemen beim Absetzen organischer Nitrate fiihren kann. Die Angestellten der Firma
Dynamit Nobel bekommen daher glyceroltrinitrathaltige Pflaster fiir die arbeitsfreien Tage um
eventuellen Entzugserscheinungen vorzubeugen.

Um diese Form der Gewohnung auszuschlieen sollte wenn mdglich eine tégliche nitratfreie
Phase gewihrleistet werden, die sogenannte Nitratpause.

Ein Wirkstoff, der nicht zur Nitrattoleranz fiihrt ist das Molsidomin. Uber eine Kette von Reak-
tionen, die vermutlich keine mitochondriale Aldehyddehydrogenase involvieren, kommt es zu
einer Freisetzung von Stickstoffmonoxid und einem dilatativen Effekt gleichermaflen an Venen
und Arterien. Man nutzt Molsidomin aufgrund seiner langsamen Freisetzungskinetik nur zur
Prophylaxe und nur in Fillen in denen andere NO-Donatoren nicht mehr helfen, da es in
Tierversuchen zu einem gehéduften Auftreten von Nasenschleimhautkarzinomen bei Ratten
gekommen ist.

0. O . N 0
EtO\H/N__E \[:J HN&i [\+J Vi r:]f \ +NO’
— — Voo Vo

N 0
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N 0 N 0
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Molsidomin (Corvaton®) Linsidomin

«  Weitere Wirkprinzipien

«  Sildenafil (Viagra®)

Sildenafil ist ein Phosphodiesterasehemmer. Kommt es
durch Stickstoffmonoxid, das in diesem Fall aus Ner-
venendigungen freigesetzt wird, zu einer Aktivierung
der Guanylatcyclase und damit zu einem Anstieg der
c¢GMP-Konzentration, so wird dieser Effekt durch Phos-
phodiesterasen antagonisiert indem die cyclischen Phos-
phodiester gespalten werden. Um die durch NO-Freisetzung gefdhrdete Erektion linger auf-
rechtzuerhalten kann Sildenafil als Hemmstoff der Phosphodiesterase 5 eingesetz werden. Diese
besonders in den Schwellkérpern von Penis und Klitoris exprimierte Phosphodiesterase kann so
daran gehindert werden durch Abbau des cGMP eine Vasodilatation und damit das Abflie3en
des Blutes aus den Schwellkdrpern einzuleiten.

Cave bei Komedikation mit organischen Nitraten, da PDEs auch in anderen Geweben exprimiert
wird und es zu lebensbedrohlichen Blutdruckkrisen kommen kann.
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- Bosentan (Tracleer®)

- Bosentan ist ein Endothelinantagonist, der bei pulmonaler Hy- NN

pertonie zum Einsatz kommt. Endothelin-1, ebenfalls ein Peptid 400 o~ 4 :>
das durch das Endothelin-Conversion-Enzyme, kurz ECE, aus M M
Proendothelin-1 freigesetzt wird, ist der bislang stérkste bekannte NNH o
endogene Vasodilatator. N

- Minoxidil (Lonolox®) g

+ Minoxidil ist ein Agonist an Kaliumkanélen und fuhrt durch Hyperpolarisati-
on der Membran zu einer geringeren Offnungswahrscheinlichkeit spannungs-

]
N £ - abhéngiger Calciumkanile ohne eine signifikante Erhohung der extrazellula-
z | ﬁ/ z ren Kaliumkonzentration herbeizufiihren.
=N
+ Wegen seiner infolge der starken Vasodilatation ausgeprigten Blut-
N drucksenkung wird Minoxidil nur in Ausnahmefillen verabreicht. Man nutzt
& vielmehr eine Nebenwirkung des Minoxidils, ndmlich eine starke Haar-
wuchsforderung. Als Lokaltherapeutikum bei Allopezie angewandt, kommt
es zu keiner systemischen Wirkung, da die Resorption des Minoxidils nur un-
zureichend ist.
Diuretika

« Physiologische Funktion der Niere

- Kontrolle des Salz- und Wasserhaushaltes

- Kontrolle des Sdure-Base-Haushaltes

- Elimination korpereigener und korperfremder Stoffwechselprodukte
- Riickresorption wichtiger Bestandteile, die zunéchst filtriert werden
+ Synthese von Hormonen, z.B. Erythropoetin

- Um diese vielfiltigen Aufgaben zu bewiltigen besitzt eine Niere ca. 1 Million Nephrone, die sich
aus einem sogenannten Nierenkdrperchen, das auch Glomerulus genannt wird, und dem nachge-
schalteten Tubulusapparat zusammensetzen.

+ Im Glomerulus findet die primére Filtration des Blutes statt, im Tu-
bulusapparat die Riickresorption wichtiger Substanzen. Die Kapil-
laren innerhalb des Glomerulus besitzen ein fenestriertes Epithel,
das zusammen mit der darunterliegenden Basalmembran und den
sie umfassenden Podocyten einen effektiven Filtrationsapparat
schafft, der nur niedermolekulare Verbindungen, d.h. solche mit
einem Molekulargewicht unter 70 kDa passieren lasst. Treibende
Kraft der Filtration ist der Blutdruck, dem der osmotische Druck
des zuriickbleibenden Blutes und der hydrostatische Druck in-
nerhalb der Bowman-Kapsel entgegenwirken. Die Gesamtmenge .
des zunichst anfallenden Primérharns, der auch als Ultrafiltrat be- Podocyten
zeichnet wird, ist ein MaB fiir die Filtrationsleistung der Niere. Diese auch als glomerulére Filtra-
tionsrate, kurz GFR, bezeichnete Menge liegt bei etwa 120ml in der Minute.
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Henle-Schleife: Schleifen-Diuretika Distaler Tubulus: Thiazid-Diuretika

Sammelrohr
Proximaler Tubulus: Carboanhydratasehemmer

Spétdistaler Tubulus: Kaliumsparende Diuretika

Glomerulus

+ Funktionsprinzip von Diuretika

Diuretika fithren durch eine erhohte Salzausscheidung zu einer negativen Fliissigkeitsbilanz,
d.h. sie fiihren zu einem Verlust an Korperfliissigkeit. Die resultierende Zunahme des kolloidos-
motischen Druckes ermdglicht ein Ausschwemmen vorhandener Odeme, birgt jedoch auch ein
erhdhtes Risiko der Thrombusbildung in sich, was die Gefahr einer Embolie impliziert. Ferner
konnen Diuretika bei unsachgemdfem Gebrauch zu einer Dehydratation des Korpers fiihren.
Dies gilt insbesondere fiir dltere Patienten, deren Durstempfinden geddmpft ist und die daher zu
wenig trinken. Die Dehydratation kann schlimmstenfalls zu einem Kreilaufkollaps fiihren.

Diuretika sind Mittel der ersten Wahl zur Blutdrucksenkung bei Hypertonikern. Eine unter-
stlitzende, kochsalzarme Didt ist empfehlenswert. Auch bei Herzinsuffiziens werden sie ange-
wandt.

«  Proximaler Tubulus

Im proximalen Tubulus werden ca. 60% der Gesamtmenge an tumen | zelle fsluzsene

Wasser und Natriumchlorid rickresorbiert. Neben Aminosiuren %mv L

werden auch niedermolekulare Proteine durch Endocytose
wiedergewonnen, ein Vorgang der bei der Anwendung von
Aminoglykosiden problematisch ist. Aminoglykoside werden da
sie atypische Aminosduren enthalten ebenfalls in die Zellen des
proximalen Tubulus aufgenommen, kénnen jedoch nicht weiter
verwertet werden und fithren durch Akkumulation zum Tod der
Zellen und des Nephrons. Auch organische Saduren, die aufgrund
ihres anionischen Charakters die Basalmembran nicht passieren
konnen werden durch aktive Sekretion ausgeschieden. Diesen
Effekt nutzen manche Diuretika um eine gezielte Anreicherung
im Tubulusapparat zu erzielen.

Die Zellen des Tubulusapparates sind in allen Abschnitten durch sogenannte tight junctions
miteinander verbunden. Man bezeichnet sie auch als Zellhaften oder Zonae occludens, da sie zu
einer strikten Separation der luminalen und basolateralen Zellmembran fiihren und so einen
Seitenwechsel membranstindiger Funktionsproteine verhindern. Desweiteren stellen sie eine
Diffusionsbarriere fiir groBere Molekiile dar, die daher nur {iber spezielle Transportmechanis-
men aus dem Ultrafiltrat entfernt werden koénnen.
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Carboanhydratasehemmer

Carboanhydratasehemmer wie Acetazolamid (Diamox®) hemmen die luminale Carboanhy-
dratase und senken damit die fiir den Natriumtransport wichtige Menge an frei verfiigbaren
Protonen. Dennoch betrdgt die Senkung der Natriumresorbtion lediglich 3% der Gesamt-
menge, weshalb Hemmstoffe der Carboanhydratase nicht zur Diurese eingesetzt werden.
Man nutzt sie in Form des Dorzolamids (Trusopt® AT) zur Therapie des Glaukoms, da die
Carboanhydratase auch an der Kammerwasserproduktion beteiligt ist, und infolge der erhoht-
en Ausscheidung von HCOs bei Hohenkrankheit zur Therapie der respiratorischen Alkalose.

Mogliche Nebenwirkung neben einer Azidose infolge des HCOs-Verlustes ist eine Hy-
pokalidimie. Da bei Gabe von Carboanhydratasechemmern erhéhte Natriumkonzentrationen
den distalen Tubulus erreichen kommt es dort zu einem verstirkten Austausch gegen Kali-
um, das dem Korper auf diesem Wege verlorengeht.

Acetazolamid (Diamox®) Dorzolamid (Trusopt®)
o) N—N 0.0
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- Henle-Schleife

. . . . . . . 1 1
Die Henle-Schleife nutzt ein besonderes Prinzip zur Riickresorption — tumen | zelle  slutseite

lebenswichtiger Bestandteile des Ultrafiltrates, das sogenannte Haarnadel-
gegenstromprinzip. Die Namensgebung beruht auf physiologischen und
anatomisch makroskopischen Charakteristika dieses Tubulusabschnittes, Na*
der dulBBerlich einer Haarnadel gleicht und ein Gegenstromprinzip realisiert.
Im aufsteigenden Ast der Henle-Schleife ist das Endothel fiir Wasser un-
durchléssig und Natrium wird aktiv aus dem Lumen in das umliegende
Gewebe resorbiert. Die daraus resultierenden lokal hohen Natriumkonzen-

| |
+78mV. -2 mV
e

2 CI

Na*= ==

trationen sorgen fiir ein starkes Konzentrationsgefalle in Richtung des ab-
steigenden Astes sowie des Sammelrohres. Hier ist das Endothel fiir Wasser durchldssig und
grofle Mengen Wasser werden riickresorbiert.

Beim Diabetes insipidus kommt es durch einen Mangel an Adiuretin zu einer geringeren Aqua-
porindichte im Sammelrohr und das Gegenstromprinzip beschrankt sich auf die Wasserriickre-
sorption aus dem absteigenden Ast der Henle-Schleife.

Schleifen-Diuretika

Schleifendiuretika wie Furosemid (Lasix®) entfalten ihre Wirkung im aufsteigenden Ast der
Henle-Schleife. Durch eine Hemmung des Na'/K'/2CI-Cotransporters, die vermutlich durch
eine Anlagerung an die Chloridbindungsstelle erfolgt, kommt es zu einer Storung des Gegen-
stromprinzips und einer schnell und stark erhohten Wasserausscheidung.

Nach intravenodser Gabe erreichen die Schleifen-Diuretika den Tubulus durch glomeruldre
Filtration und aktive Sekretion iiber den Transporter fiir organische Sauren.
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« Man nutzt sie notfallmedizinisch bei intravendser Gabe zur forcierten Diurese um Hirn- und
Lungenddeme auszuschwemmen, sowie bei Anurie und Vergiftungen mit Toxinen, die renal
eliminiert werden. Schleifen-Diuretika fiihren auf einem bislang ungekliarten Mechanismus
zur Vasodilatation und einer Senkung des peripheren GefiBwiderstandes. Dieser besonders
bei intravendser Gabe beobachtete Effekt wird auch in peroralen Applikationen genutzt, die
bei Hypertonie und Herzinsuffiziens eingesetzt werden.

Furosemid (Lasix®) Piretanid (Arelix®) Torasemid (Torem®)
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+ Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Schleifen-Diuretika

+ Hypokalidmie
«  Hypomagnesdmie
- Eine mogliche Folge einer Hypomagnesidmie sind Wadenkrampfe.
+ Hypocalcidmie
- Dieser bei Osteoporosepatienten problematische Effekt wird zur Therapie der Tetanie
bei Hypercalcdmie genutzt, die beispielsweise die Folge eines Parathyroidealkarzi-
noms sein kann.
« Stoérung des Horvermdgens
- Bei Komedikation mit Aminoglykosiden ist groe Vorsicht geboten, da sich die oto-
toxischen Nebenwirkungen addieren kénnen.
+ Hyperurikdmie
« Durch Konkurrenz am Transporter fiir organische Sduren kann es zu erhShten
Bluthamsaurespiegeln kommen, die bei vorgeschiddigten Patienten Gichtanfille aus-
16sen konnen.

- Distaler und spitdistaler Tubulus

Im distalen Tubulus erfolgt eine Feineinstellung des NaCl/H,O-Hasuhaltes — tumen | zelle  Blusseie
durch spezielle Na”/K"-Antiporter. Die durch Chemo- und Barorezeptoren
im juxtaglomeruldren Apparat registrierte Riickresorptionsleistung kann

iiber das RAAS im spitdistalen Tubulus reguliert werden. Uberschreitet — nax A'd"“:m"
Na*

+20 mV =72 mV

|

die Natriumkonzentration im distalen Tubulus einen bestimmten
Schwellenwert so kann das gesamte Nephron von der Durchblutung .
abgeklemmt werden. Dieser Vorgang, der eigentlich dazu dient zerstorte
Nephrone auszuschalten, wird im Fall einer Schockniere pathologisch, da
bei Minderdurchblutung im Schockzustand die gesamte Niere abgeschaltet
werden kann. HeQR

¥

_é .

K*

Ein ebenfalls mit dem RAAS in Verbindung gebrachtes Phinomen, das bis heute nicht voll-
standig geklart ist, ist die sogenannte Autoregulation der Nierendurchblutung. Unabhéngig vom
systolischen Blutdruck, der zwischen 80 und 180 mmHg schwanken kann, bleibt der renale Per-
fusionsdruck konstant um Schéden am Filtrationsapparat vorzubeugen.
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Thiazid-Diuretika

+ Thiazid-Diuretika hemmen analog zu den Schleifen-Diuretika den Na'/Cl-Cotransporter im
distalen Tubulus. Auch sie gelangen tlber glomeruldre Filtration und aktive Sekre-
tionsvorgénge an ihren Wirkort. Thiazid-Diuretika sind die Diuretika der ersten Wahl bei
Hypertonie und Herzinsuffiziens, da sie im Vergleich zu den Schleifen-Diuretika eine
weniger drastische Wirkung aufweisen.

+ Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Thiazid-Diuretika

Hypokalidmie

Hypomagnesémie

Hypercalcdmie

-+ Im Gegensatz zu den Schleifen-Diuretika fiihren die Thiazide zu einer Erhéhung der
Calciumspiegel und erhohen dadurch das Risiko calciumhaltiger Nierensteine
(CaC,0s). Trotz besserer Mineralisierung konnte keine Senkung der Knochenbruchfre-
quenz bei Osteoporosepatienten gezeigt werden.

Verminderte Glucosetoleranz

+ Die unzureichende Insulinausschiittung muss bei Diabetikern besonders beriicksichtigt
werden, wenn auch das Auftreten einer verminderten Glucosetoleranz bei heutiger
Dosierung selten ist.

Erhohte LDL-Spiegel

+ Auch eine Erhéhung der LDL-Spiegel ist bei heutiger Dosierung selten.

Hydrochlorothiazid (Esidrix®) Clopamid (Brinaldix®™) Xipamid (Aquaphor™)
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Kaliumsparende Diuretika

»  Triamteren/Xipamid (Neotri®), Amilorid/Furosemid (Diaphal®)

Triamteren und Amilorid, die nur in Kombination mit nichtkaliumsparenden Diuretika im
Handel sind, hemmen den spétdistalen Natriumtransporter. Dieser tauscht in funk-
tionellem Zusammenspiel mit einem Kaliumtransporter extrazelluldres Natrium gegen in-
trazelluldres Kalium und fiihrt so zu einem Kaliumverlust. Da die kaliumsparenden Di-
uretika keine ernstzunehmende Eingenleistung haben, was die diuretische Wirkung be-
trifft, nutzt man sie um die durch andere Diuretika hervorgerufenen Kaliumverluste aus-
zugleichen.

Bei Komedikation mit ACE-Hemmern kann es zu Hyperkalidmien kommen.

Triamteren Amilorid
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+ Aldosteronantagonisten

+ Aldosteronantagonisten hemmen die Wirkung des RAAS, das durch Aldosteron die Ex-
pression spétdistaler Transportsysteme fordert. Die Folge ist eine geringere Dichte der
spatdistalen Natriumtransporter, was eine stirkere Diurese zur Folge hat. Aldosteronan-
tagonisten werden heutzutage nur noch bei Hyperaldosteronismus eingesetzt, wenn es in-
folge eines Nebennierenrindenadenoms oder einer Leberzirrhose zu erhdhten Aldosteron-
spiegeln kommt.

« Mogliche Nebenwirkungen aufgrund der steroiden Struktur und daraus resultierenden

Wechselwirkungen mit Sexualhormonrezeptoren sind Amenorrhoe und Gynékomastie.
Ferner kann es bei Uberdosierung zu Hyperkalidmien kommen.

Spironolacton (Aldactone®) Canrenon (Aldactone®) Eplerenon (Inspra™)
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Zulassung nur in USA

Wirkform

+ Osmodiuretika

+ Osmodiuretika wirken allein tiber eine Erhohung des osmotischen Drucks des glomeruléren Fil-
trates. Es handelt sich um kleine Molekiile, die glomerulér filtriert, aber nicht resorbiert werden.
So gibt man 20%ige Mannitollosungen intravenés um Hirnddeme auszuschemmen oder um
Glaukomanfille, bei denen es innerhalb von Minuten zu einem &ullerst schmerzhaften, stein-
harten Bulbus kommt, zu behandeln. Aufgrund der groen Applikationsvolumina diirfen Os-
modiuretika nicht bei cardial bedingten Lungenddemen verabreicht werden. Auch bei drohen-
dem Nierenversagen wendet man Osmodiuretika an, da sie fiir eine ausreichende Durchspiilung
der Nephrone sorgen und so ein Ansteigen der intratubuldren Natriumkonzentration iiber den
Abklemmschwellenwert verhindern.

Koronare Herzkrankheit

. Die koronare Herzkrankheit ist ein Uberbegriff fiir die Krankheitsbilder der Angina pectoris und des
Myokardinfarktes. Die Ursache ist in beiden Féllen ein akuter Sauerstoffmangel im Myokard, der
durch eine Verengung der Herzkranzgefdle, die auch Koronargefdle genannt werden, verursacht
wird.

- Die Symptome einer Angina pectoris sind Schmerzen hinter dem Brustbein, die in Situationen
korperlicher Anstrengung auftreten und in den linken Oberkorper ausstrahlen konnen. In Extremfillen
kann es zu einem mit Todesangst verbundenen Engegefiihl in der Brust kommen.
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«  Anatomie und Physiologie des Herzens

Aorta

Vena cava superior

Arteriae pulmonales

Semilunarklappen Linkes Atrium
(Taschenklappen)
Rechtes Atrium
Atrioventrikuldrklappen
(Segelklappen)
Linker Ventrikel

Vena cava inferior

Rechter Ventrikel

Die Koronargefiifie

Die Koronargefdfe, bei denen man ebenfalls zwischen Koronararterien und Koronarvenen unter-
scheidet, tibernehmen die Versorgung des Herzmuskels mit Blut. Die Koronararterien entspringen
am Aortengrund, ziehen liber das Herz und verzweigen sich im Myokard. Die das Blut zuriickfiih-
renden Venen hingegen fithren nachdem sie sich im Sinus venosus gesammelt haben direkt in den
rechten Vorhof. Lediglich ein verschwindend kleiner Anteil des Blutes sickert direkt in das Herzlu-
men zurlick und ist fiir die unvollstdndige Sauerstoffsittigung im linken Ventrikel verantwortlich.

Folglich reguliert die Weite der Koronargefdle das Sauer-
stoffangebot an das Myokard, ein Sachverhalt der sich im Be-
griff der metabolischen Autoregulation widerspiegelt. Kommt
es infolge einer verstirkten Herzmuskelaktivitdt zu erhéhten
Metabolitkonzentrationen im Myokard, wobei besonders die
durch ATP-Verbrauch erhohten Adenosinspiegel zu nennen
sind, so stellen sich die Koronararterien eigenstindig weit um
eine optimale Versorgung des Herzmuskels zu gewihrleisten.
Die hierdurch mogliche Durchblutungssteigerung des Myo-
kards bis auf das flinffache des Normalvolumens wird auch
als Koronarreserve bezeichnet.

Da wihrend der Systole die Koronargefil3e infolge der Kontraktion des Myokards groftenteils zu-
sammengepresst sind, erfolgt die Durchblutung des Herzmuskels hauptsichlich innerhalb der Dia-
stole. Doch auch wihrend der Diastole steht der Herzmuskel unter leichter Anspannung, da das
einstromende Blut ebenfalls einen leichten Druck auf die Herzwand ausiibt. Dieser als Vorlast be-
zeichnete Effekt fithrt wiederum zu einer, wenn auch wesentlich geringeren Einengung der Koro-
nargefdfle. Insbesondere bei hohem Venentonus, d.h. bei verhéltnisméBig geringer Venenweite,
kommt es zu einem verstérkten Blutstrom ins Herz verbunden mit einer entsprechend erhohten dia-
stolischen Wandspannung und einer geringeren Sauerstoffversorgung des Myokards.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



« Auch die Engstellung des arteriellen Gefdl3systems hat einen Einflul auf die Sauerstoffversorgung
des Herzmuskels. Ein erhdhter peripherer GefaBwiderstand erfordert eine ebenso erhohte Kontrak-
tionskraft des Herzmuskels, die eine groBere systolische Wandspannung mit sich bringt. Dieser
auch als Nachlast bezeichnete Effekt fiithrt folglich zu einer stirkeren Einengung der Koronarge-
faBBe wihrend der Systole und einer infolgedessen schlechteren Versorgung des Myokards. Weitere
EinfluBfaktoren auf den Sauersoffbedarf des Herzmuskels sind neben der systolischen Wand-
spannung die Herzfrequenz und die Kontraktionsgeschwindigkeit.

« Typen der koronaren Herzkrankheit

- Koronarsklerotischer Typ

Kommt es durch Auftreten atherosklerotischer Plaques zu einer Einengung des koronararteri-
ellen Gefdflumens, so kann die zunéchst resultierende Sauerstoffminderversorgung des Herz-
muskels durch eine Weitstellung im Rahmen der metabolischen Autoregulation kompensiert
werden. Erst in Situationen korperlicher Anstrengung macht sich die ausgeschdpfte Koronar-
reserve bemerkbar, da der eintretende Sauerstoffmangel nicht ausgeglichen werden kann. Man
spricht in diesem Fall von einer Belastungsangina, die, da sie nur in Anstrengungssituationen
auftritt, auch als stabile Angina bezeichnet wird.

Werden die atherosklerotischen Verdnderungen der Herzkranzgefdl3e nicht erkannt oder thera-
piert, so kann es zu GefdBlasionen kommen. Diese fithren zur Aktivierung von Thrombocyten,
die nachfolgend aggregieren und vasokonstriktorisch wirksame Thromboxane ausschiitten. Da
diese Komplikation jederzeit auftreten kann, spricht man auch von einer instabilen Angina, die
in jedem Fall drztlichen Eingreifens bedarf um Folgeschdden zu vermeiden.

Lost sich ein derart entstandener Thrombus nicht mehr auf, so entsteht ein irreversibler Sauer-
stoffmangel im bislang versorgten Herzmuskelgewebe und die entstehenden Schidden kdnnen
bis zu einer Nekrose des betroffenen Gewebes reichen. Man spricht in diesem Fall von einem
Herzinfarkt.

- Koronarspastischer Typ

Die koronarspastische Form der Angina pectoris, die nach ihrem Entdecker auch Prinzmetal-
Angina genannt wird, zeichnet sich durch keinerlei morphologische Veridnderungen des Herz-
muskelgewebes aus und ist bis heute in ihrer Pathogenese nicht vollstindig geklért. Durch Spas-
men der Koronararterien, die jederzeit auftreten kdnnen, kommt es zu einer Minderversorgung
des Herzmuskels und den Symptomen einer Angina pectoris.

« Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

- Erhohte LDL-Cholesterinspiegel
- Rauchen

- Hypertonie

- Adipositas

- Diabetes

« Genetische Préadisposition
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Therapiemoglichkeiten der koronaren Herzkrankheit

Grundsétzlich ist die Gabe von Vasodilatatoren zur Therapie der Angina pectoris problematisch.
Da die atherosklerotischen Gefdfle in den meisten Fillen infolge der metabolischen Autoregulation
bereits weitgestellt sind, fiihrt die Gabe von Vasodilatatoren nur zur Weitstellung der verliebenen
gesunden GefdBe. Der dadurch ausgeldste Druckabfall {iber den verengten GefaBBen fiihrt lediglich
dazu, dass diese schlechter durchblutet werden als vorher und dass das betroffene Herzmuskelge-
webe erneut einem Sauerstoffmangel ausgesetzt wird. Dieser

sogenannte steal effect war bei dem anfangs eingesetzten Di- OH
pyridamol derart ausgeprigt, dass es heutzutage nur noch in
Kombination mit Acetylsalicylsdure als Thrombocytenaggre- M
gationshemmer Verwendung findet. N7 NYN\/\ oH
|
HO o~ /LN/ N
Therapie der Atherosklerose H N
: OH
+ Statine &
+ Anderung der Lebensgewohnheiten Dipyridamol

- Gute Einstellung eines bestehenden Diabetes

Vermeidung einer Thrombocytenaggregation

 Acetylsalicylsiure, niedrigdosiert (100mg/d)

Therapie der Anginasymptome

+ NO-Donatoren

NO-Donatoren, insbesondere die venenprivalenten Vertreter GTN, ISDN und ISMN, fiihren
tiber eine Weitstellung der Venen zu einer Senkung der Vorlast.

Die NO-Donatoren, die gleichermaflen an Venen und Arterien wirken, wie Molsidomin oder
Nitroprussid-Natrium, fiihren durch eine Weitstellung der Arterien zu einer Senkung der
Nachlast.

Hinzukommt eine Weitstellung der Koronargefdle, die insbesondere bei Koronarspasmen
wie sie im Rahmen einer Prinzmetal-Angina auftreten von grolem Nutzen ist.

Neben der bukkalen, sublingualen oder transdermalen Applikation zur Prophylaxe werden
die NO-Donatoren, die eine rasche Kinetik aufweisen, auch zur Akuttherapie genutzt, wobei
Glyceroltrinitrat das Mittel der ersten Wahl ist.

« Calciumkanalblocker

Aufgrund ihrer herabsetzenden Wirkung auf den peripheren GefiBwiderstand, insbesondere
im arteriellen Bereich, werden Calciumkanalblocker zur Senkung der Nachlast eingesetzt.
Ferner flihren sie zu einer Spasmolyse bei Koronarspasmen, weshalb man vorallem re-
tardiertes Nifedipin zur Therapie der Prinzmetal-Angina nutzt.

Die ddmpfende Wirkung der kationisch amphiphilen Calciumkanalblocker auf das Herz ist
neben der Vasodilatation ein weiterer giinstiger Effekt, da der Sauerstoffbedarf auf diese
Weise verringert werden kann. Aufgrund der negativen Inotropie der kationisch amphiphilen
Calciumkanalblocker ist bei herzinsuffizienten Patienten Vorsicht geboten.
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p-Blocker

« Da B-Blocker das Herz bekanntermallen in einen Schongang versetzten, konnen auch diese
Substanzen genutzt werden um den Sauerstoffbedarf des Herzens zu drosseln. Sie sollten je-
doch nicht als Monotherapie zum Einsatz kommen, da eine Hemmung der [B.-vermittelten
Vasodilatation der Koronargefd3e unerwiinscht ist.

 Langzeitstudien haben gezeigt, das B-Blocker auch zur Reinfarkt-Prophylaxe eingesetzt
werden konnen. Es ist allerdings unbedingt darauf zu achten, das sie nicht mit kationisch
amphiphilen Calciumkanalblockern kombiniert werden, da beide Substanzklassen einen ne-
gativ dromotropen Effekt haben und zusammen verabreicht zu einem AV-Block fiihren
konnen.

« Therapiemoglichkeiten eines Herzinfarktes

«  Um zwischen einem Herzinfarkt und einem Anginaanfall unterscheiden zu kdnnen schreibt die
WHO vor, dass zwei der folgenden drei Kriterien erfiillt sein miissen.

Persistierender Anginaanfall, der mit NO-Donatoren nicht therapierbar ist.
Relevante Verdnderungen im EKG.
Typische Serumenzymverianderungen aus dem Untergang von Herzmuskelzellen.

Akuttherapie

Neben der medikamentdsen Therapie mit Fibrinolytika, die den Thrombus auflosen sollen, gibt
es weitere chirurgische Moglichkeiten. Die percutane transluminale Coronarangioplastie, kurz
PTCA, beschreibt ein Verfahren, bei dem das verstopfte Gefdll mit Hilfe eines Ballons wieder
geweitet wird. Meist wird anschliefend ein sogenannter stent eingesetzt, ein Drahtgeflecht, das
die betroffene Stelle in Zukunft weithalten soll. Mogliche Komplikationen sind Gerinnselbil-
dungen am eingesetzten Drahtgeflecht oder eine Ruptur des atherosklerotischen Plaques wéh-
rend des Aufweitens durch den Ballon. Altemativ bietet sich die sogenannte bypass-Operation
an, bei der das betroffene Gefdl3 durch ein an anderer Stelle entnommenes iiberbriickt wird.

Zur Therapie der Symptome nutzt man in erster Linie Morphin zur Analgesie und Sympathikus-
ddmpfung, sowie Benzodiazepine zur psychovegetativen Entkopplung, d.h. zur Dampfung des
Sympathikus iiber eine Anxiolyse. Ferner gibt man GTN intravends um die Herzlast zu
mindern.

« Langzeitprophylaxe

Um mogliche Komplikationen wie Arrhythmien bei Schadigung des Reizleitungsgewebes oder
Herzmuskelinsuffiziens bei grofSeren Nekrosen zu vermeiden miissen gefahrdete Patienten eine
entsprechende Prophylaxe betreiben. Solang keine Kontraindikationen vorliegen gibt man:

« Statine
« Acetylsalicylsdure, hochdosiert (300mg/d)
- B-Blocker

« ACE-Hemmer
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Herzinsuffiziens

 Die Herzinsuffiziens ist keine eigenstindige Erkrankung. Sie ist vielmehr das Endresultat verschie-
dener cardiovasculdrer Krankheitsbilder und unterscheidet sich daher auch in ihrer Pathogenese und
Symptomatik. Allen Formen ist allerdings gemeinsam, dass das Herz nicht mehr iiber die ndtige Kraft
verfiigt um den Korper und seine Organe ausreichend mit Blut zu perfundieren.

« Pathophysiologie und Symptomatik

Die Linksherzinsuffiziens beschreibt die Form der Herzinsuffiziens, bei der es durch eine unzu-
reichende Kontraktionskraft des linken Ventrikels zu einem verminderten Schlag- und Herzminu-
tenvolumen kommt. Die aufgrund der geringeren Organperfusion mangelhafte Sauerstoftversor-
gung der Organe fiihrt zu einer generell herabgesetzten Leistungsfahigkeit der Patienten. Da es
durch den geringen Blutauswurf aus dem linken Herzen zu einem pulmonalen Riickstau kommen
kann, sind Lungenddeme eine hdufige Folge der Linksherzinsuffiziens. Die Schwere der Lungen-
0deme kann sich zu einer Dyspnoe ausweiten, die durch den behinderten Gasaustausch oftmals
eine Cyanose mit sich bringt.

Eine Rechtsherzinsuffiziens, die hiufig die Folge einer Linksherzinsuffiziens ist, fithrt zu dhnli-
chen Symptomen wie die Linksherzinsuffiziens nur an anderer Stelle. So kommt es infolge des
Blutriickstaus im Korperkreislauf ebenfalls zu Odemen — z.B. Kndchelddeme, Stauungsleber und
Stauungsenteritis bzw. -gastritis — die oftmals desnachts ausgeschwemmt werden, was zu néichtli-
chem Harndrang fiihrt, der Nykturie.

«  Kompensationsversuche des Korpers

Der Korper versucht auf zwei Wegen den Sauerstoffmangel auszugleichen. Durch eine Ak-
tivierung des Sympathikus werden jedoch gegenldufige Prozesse in Gang gesetzt, sodass es in der
Bilanz trotz massiv verstirkter Herztitigkeit zu keiner Verdnderung der Sauerstoffversorgung des
Korpers kommt. Wihrend eine Erhéhung der Herzfrequenz und des Herzminutenvolumens, die zu
Tachykardien und bei Dauerstimulation zu Arrhythmien fithren kann, zunéchst eine stirkere
Organperfusion veranlasst, wird dieser Effekt durch die gleichfalls sympathisch veranlasste
Erhohung des peripheren Widerstandes, die eine erhohte Nachlast und ein dadurch verringertes
Schlagvolumen verursacht, annuliert. Insgesamt wird die Organperfusion somit nicht gesteigert,
aber durch die verstirkte Herztitigkeit verbraucht der Herzmuskel vermehrt Sauerstoff.

Eine Aktivierung des RAAS fiihrt ebenfalls zu einer Steigerung des peripheren Widerstandes mit
den bereits genannten Konsequenzen und infolge der verstirkten Flussigkeitsresorption wird die
Ausbildung von Odemen noch weiter gefordert.

Eine Hypertrophie des Herzmuskels im Sinne einer Erhéhung des Schlagvolumens durch eine stir-
kere Kontraktionskraft fiihrt auch nicht zum Ziel, da der Muskel infolge des Sauerstoffmangels sei-
ne volle Kraft nicht entfalten kann.

« Therapie der Herzinsuffiziens

Die Therapie der Herzinsuffiziens hat zwei grof3e Ziele. Zum einen will sie die Lebensqualitét der
Patienten durch eine gesteigerte Leistungsfihigkeit und zum anderen die Prognose, d.h. die
Lebenserwartung verbessern.
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Die Therapie basiert im wesentlichen auf drei Prinzipien:

. Steigerung der Kontraktionskraft des Herzmuskels.

+ Herzwirksame Glykoside

Die herzwirksamen Glykoside entfalten ihre positiv inotrope Wirkung durch eine bislang
nicht vollstindig gekldrte Hemmung der Na'/K'-ATPase in einer Konformation des Natri-
umtransportes. Die Folge einer Hemmung dieses der Elektrolythomdostase nach Erregung
dienenden Transportproteins wird zur Zeit in zwei Varianten diskutiert. Variante 1 vermu-
tet, dass es durch einen Anstieg der intrazelluliren Natriumkonzentration auf 9 mM zu
vermehrter Aktivitdt der verbliebenen ungehemmten Na'/K'-ATPasen kommt. Da diese
kompensatorische Uberaktivitit nicht ausreicht um physiologische Natriumspiegel zu er-
reichen wird der Calciumausstrom iiber den Na*-Ca**-Antiporter gedrosselt und die Folge
der erhohten intrazelluldren Calciumspiegel ist eine verstirkte Kontraktilitdt des Herzmus-
kels. Variante 2 hingegen postuliert, dass es durch eine Hemmung der Na/K™-ATPase zu
einem Spezifititsverlust assoziierter Natriumkanile kommt, die nun auch Calciumionen
passieren lassen und ebenfalls zu erhohten intrazelluldren Calciumspiegeln fiithren.

Die Kinetik der herzwirksamen Glykoside ist besonders von ihrer Lipophilie abhingig
und g-Strophantin ist bereits so hydrophil, dass maximal 5% resorbiert werden. Die
hieraus resultierenden starken interindividuellen Schwankungen machen die Applikation
hydrophiler Verbindungen sehr problematisch, da die therapeutische Breite in allen Féllen
sehr gering ist. So lassen sich die eingesetzten herzwirksamen Glykoside in Bezug auf
ithre Lipophilie, Resorption und Wirkdauer in folgende abnehmende Reihenfolge bringen:
Digitoxin, Metildigoxin, B-Acetyldigoxin, Digoxin und g-Strophantin.

Da, wie bereit angesprochen, die therapeutische Breite der herzwirksamen Glykoside sehr
gering ist, kommt es bereits bei doppelter Dosierung zu Intoxikationen, die bei empfindli-
chen Patienten bereits bei therapeutischer Dosierung auftreten konnen. Symptome einer
Vergiftung mit herzwirksamen Glykosiden sind:

- Herz: Herzrthythmusstérungen (ventrikuldre Extrasystolen)
Kammerflimmern (hdufigste Todesursache)

- ZNS: Farbsehstorungen (Gelbsehen)
Halluzinationen
Krampfe
Ubelkeit, Erbrechen

« Niere: Nierenfunktionsstorungen (Elektrolytverlust)

Die medikamentose Therapie erfolgt auf vier Wegen:

+ Durch Kaliuminfusionen gleicht man zum einen die renalen Kaliumverluste aus und
setzt zum anderen die Bindungswahrscheinlichkeit der herzwirksamen Glykoside her-

ab, da diese bekanntermaf3en an eine Natriumtransportkonformation binden.

« Antiarrthythmika wie Phenytoin und andere Verbindungen der Klasse I werden intrave-
nds verabreicht.

+ Cholestyramin, das eigentlich zur verstirkten Cholesterinausscheidung dient, kann
ebenfalls eingesetzt werden, da es durch Bindung der herzwirksamen Glykoside deren

enterohepatischen Kreislauf verhindert.

- Eine Gabe von Digitalis-Antikorperfragmenten kann ebenfalls angewandt werden.
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Indikationen

Chronische Herzmuskelinsuffiziens (pos. Inotropie)
Vorhofflimmem (neg. Dromotropie)
Supraventrikuldre Tachykardie (neg. Chronotropie)

Nebenwirkungen

An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, dass herzwirksame Glykoside bei
empfindlichen Patienten bereits bei therapeutischer Dosierung zu Intoxikationen fithren
konnen.

Ferner sei darauf hingewiesen, das herzwirksame Glykoside mit vielen Arzneistoffen
interagieren, die ebenfalls zur Therapie der Herzinsuffiziens genutzt werden.

Thiazid-Diuretika fiihren durch ein mogliche Hypokalidmie zu einer Wirkungsver-
stairkung, da die Bindungswahrscheinlichkeit durch die geringeren Kaliumkon-
zentrationen erhoht ist.

Kaliumsparende Diuretika hingegen konnen durch eine ausgeloste Hyperkalidmie
zu einem Wirkungsverlust der herzwirksamen Glykoside fiihren.

Kationisch amphiphile Calciumkanalblocker kénnen, da sie ebenfalls eine cardio-
depressive Wirkung haben, bei Komedikation zu einem AV-Block fiihren.

Antidiarrhoika fiihren durch eine Lahmung der Darmperistaltik zu einer ldngeren
Verweildauer der Nahrung im Darm, was die Resorptionsrate deutlich erhdht.

Adsorbentien, die ja auch zur Behandlung akuter Intoxikationen dienen, fiihren zu
geringeren Wirkspiegeln.

«  Senkung der Vor- und Nachlast um die Herzarbeit zu verringern.

+ ACE-Hemmer

ACE-Hemmer sollten moglichst frithzeitig mit hochstmoglicher Erhaltungsdosis gegeben
werden. Eine einschleichende Dosierung ist aufgrund einer mdglicherweise starken
RAAS-Aktivitdt unbedingt einzuhalten, da es sonst zu massiven Blutdruckkrisen kommen
kann. ACE-Hemmer senken die Nachlast und erhéhen somit das Schlagvolumen. Ferner
senken sie den vendsen Riickstau und die Aldosteroninkretion, zwei Effekte die der Bil-
dung von Odemen entgegenwirken.

+ AT-Rezeptorantagonisten

Da fiir diese neue Substanzklasse die Studienlage zur Zeit noch unbefriedigend ist, diirfen
sie nur in Kombination mit ACE-Hemmern verabreicht werden.

« Diuretika

Auch Thiazide konnen in Kombination mit kaliumsparenden Diuretika zur Senkung des
peripheren Widerstandes eingesetzt werden, wenn auch der Wirkmechanismus bislang un-
geklért ist. In schweren Fillen konnen auch Schleifen-Diuretika verwendet werden. Alle
Substanzen fiihren zudem zu einer Ausschwemmung von Odemen, da sie einen erhohten
Fliissigkeitsverlust herbeifiihren.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



« Organische Nitrate

+ Organische Nitrate senken je nach Substanz die Vor- oder Nachlast am Herzen und fiihren

somit zu einem geringeren Risiko der Odembildung.

«  Schutz des Herzens vor sympathischer Aktivierung.

+  pB-Blocker

- B-Blocker, insbesondere B-priavalente B-Blocker, schiitzen das Herz vor dem sauerstoff-
zehrenden Sympathikusantrieb und verhindern die unniitzen Kompensationsversuche des
Korpers. Aufgrund ihrer cardiodepressiven Wirkung miissen sie unter drztlicher Aufsicht
verabreicht werden um im Falle einer Blutdruckkrise intervenieren zu kénnen.

Magen-Darm-Therapeutika

+  Anatomische Grundlagen

Parotid Gland
Sublingual Gland
Submandibular Gland
Liver
Gallbladder
Duodenum
Pancreas

Hepatic Flexure

. Ascending Colon
10. Ileum

11. Cecum

12. Appendix

N

1. Esophagus

2.  Wall Layers

3. Fundus of Stomach
4. Pylorus

5. Duodenal Bulb

6. Duodenum

NNk wWN =

Duodenal Bulb
Pylorus

Common Bile Duct
Duodenal Papilla
Pancreatic Duct

Pancreas
Jejunum

. Sigmoid Flexure
. Anus

. Rectum

. Sigmoid Colon

. Descending Colon
. Jejunum

. Transverse Colon
. Splenic Flexure of Transverse Colon
. Spleen

. Stomach

. Esophagus

Transverse Colon

1

2. Splenic Flexure

3. Descending Colon
4. Sigmoid Colon

5. Rectum

6. Anus

7. Ileum

8. Appendix

9. Cecum

10. Ascending Colon

© Paul Wilhelm Elsinghorst



1. Cystic Duct 1. Sigmoid Colon

2. Gallbladder 2. Rectum

3.  Common Hepatic Duct 3. Rectal Valves

4. Common Bile Duct 4. Sphincter Muscles
5. Duodenal Papilla 5. Anal Canal

6. Pancreatic Duct

« Die zunichst im Mund zerkleinerte und enzymatisch vorverdaute Nahrung passiert beim Schlucken
zuerst den Rachen, der auch Pharynx genannt wird und den Ubergang des Schluckvorganges vom
somatischen zum vegetativen Nervensystem darstellt. AnschlieBend rutscht sie durch den von zwei
Sphinktermuskeln verschlossenen Osophagus in den Magen, der in vier weitere Abschnitte unter-
teilt ist. Den Eintrittsbereich des Osophagus bezeichnet man als Kardia, den oberen Abschnitt als
Fundus, der gefolgt vom Korpus durch das Antrum abgeschlossen wird, das begrenzt durch den
Pylorus den Ubergang zum Diinndarm bildet. Der Magen sorgt durch die in den Belegzellen ge-
bildete Salzsdure fiir eine Abtotung potentiell pathogener Keime in der Nahrung und fiihrt zu einer
Denaturierung der darin enthaltenen Proteine, die so durch die aus dem Pepsinogen der
Hauptzellen freigesetzten Pepsine besser abgebaut werden konnen. Schleim, der in Nebenzellen
gebildet wird, sorgt fiir einen ausreichenden Schutz der Magenschleimhaut vor sauren pH-Werten
zwischen 0,5 und 1,8. Ferner sezernieren sogenannte G-Zellen des Antrums Gastrin, das seinerseits
die Belegzellen zu einer stirkeren Salzsdureproduktion anregt. Der derart vorverdaute Nahrungs-
brei gelangt nun durch den Pylorus in den Diinndarm, der ebenfalls in mehrere Abschnitte geglie-
dert ist. Alle Diinndarmabschnitte — das Duodenum (Zwolffingerdarm), das Jejunum (der Leer-
darm) und das /leum (der Krummdarm) — dienen der intensiven Verdauung der Nahrung und der
Resorption ihrer Bestandteile, weshalb die Oberfliche des Diinndarmes enorm vergrofert ist.
Nachdem der anfangs saure Mageninhalt durch Pankreas- und Gallensekrete vom pH-Optimum der
Pepsine auf das der pankreatischen Verdauungsenzyme bei pH 7—8 gebracht worden ist, wird die
Nahrung durch Misch- und Propulsivbewegungen durch den Diinndarm befordert. Diese Misch-
und Propulsivbewegungen werden durch lokale Dehnungsreize ausgeldst und von einem auto-
nomen Nervensystem, dem enteritischen Nervensystem gesteuert. Nachdem nun im Diinndarm der
Grofiteil an Nahrstoffen aufgenommen worden ist, gelangt der Diinndarminhalt in den Dickdarm,
wo ihm weiteres Wasser entzogen wird. Der Dickdarm gliedert sich ebenfalls in drei Teile — das
Caecum (Blinddarm) mit dem Appendix vermiformis (Wurmfortsatz), das Colon und das Rectum.
Das Colon ist entsprechend seiner makroskopischen Anatomie in vier weitere Abschnitte unterteil,
ndmlich das C. ascendens, das C. transversum, das C. descendens und das C. sigmoideum. Die
Faltung des Dickdarmes ist im Vergleich zum Diinndarm wesentlich geringer, da die zur Wasser-
riickresorption bendtigte Oberfliche deutlich kleiner ausfillt. Der Abschlul des Verdauungstraktes
erfolgt am Ende des Rectums durch zwei weitere SchlieBmuskel, von denen der eine aus glatter,
der andere aus quergestreifter Muskulatur besteht.

«  Physiologische Grundlagen

+ Man differenziert drei Phasen der Verdauung, die sich vorallem in der Sekretion von Salzsdure und
proteolytischen Enzymen unterscheiden.
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«  Kephalische Phase

ECL-Zelle Histamine O —'\

Die kephalische Phase beschreibt den Zeitraum kurz vor der Nahrungsaufnahme, in dem es
durch Sehen und Riechen bereits zu einer Erregung des Magens durch den Nervus vagus
kommt. Die Erregung der ECL-, G- und Belegzellen fiihrt in allen Féllen zu einer erhéhten
Salzsdureproduktion durch die Belegzellen in den Foveolae gastricae.

Histamine H,
receptor antagonists
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J_ M, receptor

O Acetyicholine
I Muscarinic
‘ antagonists
U‘j\ﬂ O Gastrin  G-Zelle

Histamine H, receptor CCK; receptor
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& Acid (HC)) >
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Gastric gland
lumen
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- Gastrische Phase

Die gastrische Phase umfasst den Aufenthalt der Nahrung im Magen. Hier kommt durch
Dehnungs- und chemische Reize zu einer verstirkten Produktion von Magensédure und Pep-
sinen. Erreicht die Nahrung das Antrum wird ferner Gastrin ausgeschiittet, das durch seine
Wirkung an den Belegzellen die Salzsduresekretion noch einmal steigert.

Die im Rahmen der Salzsduresekretion in das Magenlumen abgegebenen Protonen und Chlo-
ridionen gelangen auf unterschiedlichen Wegen dahin. Wihrend die aus der Dissoziation von
Kohlensdure gewonnenen Protonen iiber eine H/K'-ATPase aktiv aus der Belegzelle hin-
ausgepumpt werden, folgen die Chloridionen, nachdem sie iiber einen HCOs”/Cl-Antiporter
im Austausch gegen Hydrogencarbonat in die Belegzelle hineingelangt sind, iliber einen
K'/CI'-Symporter dem elektrochemischen Gleichgewicht .

- Intestinale Phase

Erreicht der nun vorverdaute Speisebrei den Pylorus und tritt in den Diinndarm {iber, so fiihrt
der saure Mageninhalt zu einer Sekretinausschiittung aus Zellen des Diinndarms. Erreicht das
Sekretin tiber die Blutbahn den Magen so drosselt es die Sekretion von Salzsdure und steigert
noch einmal die Freisetzung von Pepsinogenen.
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«  Erkrankungen des Magens und der Speiserdohre

- Kommt es zum Ungleichgewicht defensiver und aggressiver Mechanismen im Bereich des
Magens, so ist in der Regel eine Schidigung der Magenschleimhaut die Folge.

Aggressive Mechanismen

Defensive Mechanismen

Direkt Indirekt
»  Mucosabarriere *  Gesteigerte HCI- und *  Gesteigerte Aktivitit des Nervus vagus
Pepsinogensekretion » Stress
« Ausreichende Durchblutung * Rauchen
* Schleimproduktion « Alkohol
* Hydrogencarbonat » Erbliche Veranlagung

» Falsche Erndhrung
+ Gesteigerte Histaminfreisetzung
*  Gesteigerte Gastrinfreisetzung

« Das peptische Ulcus ist eine runde oder ovale Lésion der Magenschleimhaut, die unter Mitwirkung
der Magensdure entsteht und bei der im Gegensatz zu sogenannten Erosionen auch darunter-
liegende Gewebsschichten betroffen sind.

- Eine Gastritis hingegen ist eine Entziindung der Magenschleimhaut, die schlimmstenfalls mit Ero-
sionen einhergehen kann, die aber, wenn sie chronisch ist und nicht therapiert wird, die Entstehung
peptischer Ulcera nach sich ziehen kann.

- Die sogenannte Refluxosophagitis ist eine Entziindung der Speiserdhre und wird durch ein wieder-
holtes Aufsteigen von saurem Mageninhalt verursacht, was meist durch einen insuffizienten Oso-
phagussphinkter ermdglicht wird.

- Da viele Erkrankungen des Magens auf falsche Lebensumstinde zuriickgefiihrt werden konnen,
sollten diese in erster Linie umgestellt werden bevor man eine medikamentdse Therapie in Erwé-
gung zieht. So sollte man auf Rauchen und iiberméBigen Alkoholkonsum verzichten und wenn
moglich mehrmals téglich kleinere Mahlzeiten zu sich nehmen. Bei einer bestehenden Refluxdso-
phagitis sollte vorallem abends auf schwere Kost verzichtet werden und auch das leichte Hoch-
stellen des Bettes erweist sich als vorteilhaft.

«  Medikamentose Therapie

- Antacida

« Antacida sind basische und damit protonenbindende Salze, die den pH des Magens auf etwa 3,5
anheben. Man nutzt sie bei Ubersduerung des Magens durch Alkoholabusus, falsche Erndhrung
oder bei Refluxdsophagitis. Antacida sollten etwa drei Stunden nach dem Essen eingenommen
werden, da auch die Nahrung einen puffernden Effekt auf den pH des Magens hat. Die
kationische Komponente sollte wenn mdglich nicht resorbiert werden, da es ansonsten zu
Interaktionen mit der Elektrolythomdostase des Korpers kommen kann.

Mg(OH), + Eine etwa 10%ige Resorption des Magnesiums ist fiir beobachtete Diarrhoeen verant-
wortlich.
» Bei einer bestehenden Niereninsuffiziens ist die Anwendung von Magnesiumhydroxid kon-
traindiziert, da Magnesium nicht renal eliminiert werden kann und es bei hohen Magnesium-
spiegeln zu Arrhythmien kommen kann.
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Al(OH);

NaHCO;

CaCoO;

Antihistaminika

Aluminiumhydroxid zeigt eine vergleichsweise geringere Alkalibelastung.

Aufgrund seiner adstringierenden Wirkung kann Aluminium zu Obstipationen fithren und
durch Komplexierung von Phosphat im Darm die Phosphatresorption beeintrachtigen. Dies
kann in Extremfillen zu einer Osteomalzie fiihren, weshalb man Aluminium- und Magne-
siumhydroxide in komplexgebundener Form appliziert, die sich in ihren Nebenwirkungen
gegenseitig autheben

Natriumhydrogencarbonat zeigt einen im Vergleich zu Magnesium- und Aluminiumhydroxid
wesentlich schnelleren Wirkungseintritt.

Nachteilig erweist sich jedoch die hohe Alkalibelastung und die Entwicklung von CO, in-
folge der Saureneutralisation.

Calciumcarbonat zeigt ebenfalls einen schnelleren Wirkungseintritt, fithrt jedoch zu Obstipa-
tionen und durch Komplexierung von Phosphat im Darm zu einer geringeren Phosphatre-
sorption.

+ Bei den am Magen angewandten Antihistaminika handelt es sich um Antagonisten an H,-Re-
zeptoren. Sie hemmen den Hauptstimulus der Sduresekretion, ndmlich die histaminvermittelte
Freisetzung von Salzsédure aus den Belegzellen.

+ Antihistaminika sind indiziert zur Therapie und Prophylaxe peptischer Ulcera, insbesondere bei
chronischer Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika, und bei Refluxdsophagitis.

« Aufgrund ihrer hohen Selektivitit und mangelnder Penetration ins ZNS, kommt es zu keinerlei
zentralen Effekten. Lediglich Cimetidin hemmt CYP3A4, weshalb bei Komedikation mit
CYP3A4-Substraten, wie Azolantimykotika, eine Dosisanpassung vorgenommen werden muss.

Cimetidin (Azucimet®) Ranitidin (Ranidura®)
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Protonenpumpenhemmer

+ Verbindungen dieser Wirkstoftfklasse hemmen die H'/K'-ATPase durch irreversible Bindung
und verhindern so die durch Ca** oder cAMP induzierte Salzsiuresekretion der Belegzellen.
Alle Verbindungen sind Prodrugs, die erst im stark sauren Milieu des Magens aktiviert werden
und aufgrund ihres Applikationsweges und Wirkmechanismus hervorragende Beispiele fiir ein
gezieltes drug targeting sind.
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+ Man gibt Protonenpumpenhemmer in magensaftresistenten Applikationsformen um eine Ak-
tivierung im gesamten Lumen des Magens zu vermeiden. Nach Resorption im Darm gelangen
sie in die Belegzellen und werden an der luminalen Seite sezerniert. Hier erfolgt die Ak-
tivierung durch Umlagerung im stark sauren Milieu und man erzielt hohe Wirkkonzentrationen
bei kleiner Dosierung, was ein ein duflerst geringes Spektrum an Nebenwirkungen zur Folge

hat.
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Omeprazol (Antra MUPS®) Sulfenamid - Wirkform

- Da die Protonenpumpenhemmer irreversibel an die H/K"-ATPase binden und die Neusynthese
einige Zeit in Anspruch nimmt, haben sie trotz einer kurzen Plasmahalbwertszeit von 1-2
Stunden eine so hohe biologische Halbwertszeit, dass eine einmal tégliche Gabe ausreicht.

- FEingesetzt werden die Protonenpumpenhemmer zur Therapie des peptischen Ulcus und zur Re-
zidivprophylaxe. Auch bei Refluxdsophagitis, dem Zollinger-Ellison-Syndrom, einem gastrinse-
zernierenden Tumor, und bei der Eradikation von Helicobacter pylori im Rahmen einer Tripel-
therapie kommen diese Verbindungen zum Einsatz.

Pantoprazol (Pantozol®) Rabeprazol (Pariet”)

F

o i 80
TR, o T
MeO Ohe

Esomeprazol (Nexium®)
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S-Enantiomer
(Metabolismus S: CYP3A44,; R: CYP2C19)

Parasympatholytika
@
+ Durch eine Unterdriickung der parasympathischen Impulse an den ECL- N
Zellen sowie eine Hemmung der Reizweiterleitung in den parasympa- Q
thischen Ganglien kann die Ausschiittung von Salzsdure direkt oder indi- N
rekt {iber die verminderte Histaminfreisetzung gedrosselt werden. Pirenze-
pin (Gastricur®), das zur Ulcustherapie und bei Refluxdsophagitis
verwendet wird, ist ein M;-selektiver Antagonist, der daher nicht direkt an E
den Belegzellen angreift. Aufgrund seiner typischen parasympatholy-
tischen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit und Tachykardie ist es bis
auf Ausnahmefille obsolet.
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Zytoprotektive Substanzen

- Die als zytoprotektiv bezeichneten Wirkstoffe fordern die defensiven Mechanismen der
Magenschleimhaut, sind aber in ihrer Wirkung deutlich schwécher als die H,-Antagonisten oder
Protonenpumpenhemmer und kommen daher nur als Komedikation zum Einsatz.

Sucralfat (Ulcogant®™) * Sucralfat bildet im sauren Milieu des Magens durch Aufnahme von
Protonen einen zdhen Schleim, der sich schiitzend iiber die Magen-
OR schleimhaut und den Ulcusgrund legt.
0 + Sucralfat sollte eine Stunde vor dem Essen eingenommen werden, da
RES es durch die Nahrungsaufnahme zu einer Abnahme der Aciditit im
RO OR Magen kommt und eine Schleimbildung nun nicht mehr stattfinden
O OR kann.
0"
RO OFR

R = SO3(AL,(OH)s)

Misoprostol (Cytotec®) » Misoprostol ist ein halbsynthetisches Prostaglandin-E-Analogon, das
ebenso wie seine natiirlichen Vertreter eine Senkung der Salzsdurepro-
O duktion und eine Steigerung der Schleimproduktion veranlasst.

PO, Infolge seiner Derivatisierung hat es allerdings eine wesentlich lange-
re Halbwertszeit und, da es sich um ein systemisch verabreichtes Ge-
5 = webshormon handelt, einige starke Nebenwirkungen wie Bauch-

E OH .

HO schmerzen und Diarrhoeen.

» FEine Gabe wihrend der Schwangerschaft ist aufgrund der wehenindu-
zierenden Eigenschaften des Misoprostols kontraindiziert.

Bismutverbindungen + Bismutverbindungen schiitzen durch einen bislang unbekannten Wirk-
mechanismus ebenfalls die Magenschleimhaut und haben gegeniiber
Helicobacter pylori bakterizide Wirkung.

«  Therapie einer Infektion mit Helicobacter pylori

Obwohl viele Menschen mit Helicobacter pylori infiziert sind entwickeln nur manche ein dadurch
bedingtes Ulcus. Kommt es allerdings zu einer Gastritis oder einem peptischen Ulcus durch die In-
fektion mit Helicobacter pylori, so kann durch die erfolgreiche Eradikation des Erregers eine voll-
staindige Heilung erfolgen. K6nnen innerhalb von vier Wochen nach einer Behandlung keine Er-
reger nachgewiesen werden, so gilt die Therapie als erfolgreich.

Die bereits erwdhnte, zur Eradikation angewandte Tripeltherapie setzt sich aus einem Protonen-
pumpenhemmer und zwei unterschiedlichen Antibiotika zusammen, die {iber sieben Tage einge-
nommen werden miissen. Typischerweise nutzt man Omeprazol in Verbindung mit Metronidazol
und Clarithromycin. Sollten diese Antibiotika nicht vertragen werden kann auch Amoxicillin mit
Tetracyclin kombiniert werden.

-  Prokinetika

Prokinetika sind Verbindungen, die die Passage der Nahrung durch den Gastrointestinaltrakt
beschleunigen, indem sie die Frequenz peristaltischer Wellen im Osophagus, im Magen und im
oberen Diinndarm erhohen. Man nutzt sie bei Gastroparese-Patienten, das sind Patienten mit einer
Lihmung des Magens, und zur Entleerung des Gastrointestinaltraktes vor Operationen oder dia-
gnostischen Eingriffen.
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Metoclopramid (Gastrosil®™) * Metoclopramid entfaltet sowohl seine antiemetische,

als auch seine prokinetische Wirkung tiber einen

Antagonismus an D,-Rezeptoren. Man bezeichnet

Metoclopramid auch als dirty drug, da es agonistisch

d N/\\/N\/ auch an 5HTs- und antagonistisch an SHT,-Rezep-

H toren bindet.

H. OMe + Infolge seiner ZNS-Géngigkeit kommt es durch die
Blockade zentraler Dopmainrezeptoren zu extrapyra-
midalmotorischen Stérungen.

Domperidon (Motilium®) *  Domperidon ist im Gegensatz zu Metoclopramid und
Cisaprid nicht ZNS-gingig. Als selektiver Dopamin-
cl rezeptorantagonist, kommt es weder zu zentralen

noch zu serotonergen Nebenwirkungen.

Cisaprid (Propulsin® a.H.) + Cisaprid ist ein partieller Agonist an SHTs-Rezepto-
ren und hat keine antiemetische Wirkung. Da es
nicht an Dopaminrezeptoren bindet kommt es trotz

0 F
l ZNS-Géngigkeit nicht zu extrapyramidalmotorischen
t@ﬁtﬁ /IMN /\\/\O/O/ Stérungen.
H,N ome  OMe

» Aufgrund seiner startk arrhythmogenen Wirkung
sind alle Priparate auf3er Handel.

«  Medikamentése Therapie der Adipositas

Ob eine Adipositas vorliegt, oder nicht, wird anhand des soge-

nannten body mass index, kurz BML, festgestellt. Liegt der BMI gy = Kérpergewicht [kg |
iiber 25, so spricht man von Ubergewicht, liegt er iiber 30, so Korpergrofe” [m’]
spricht man von Adipositas.

Sibutramin (Reductil®) + Sibutramin gehort zur Klasse der SSNRI, der Se-
rotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren, und
fiilhrt zu einem erhohten Sattigungsgefiihl. Im
Tierversuch konnte eine Thermogenese nachge-
wiesen werden, was ein Zeichen fiir einen ge-
steigerten Energieverbrauch ist.
+ Da Sibutramin den Blutdruck und Puls be-

N einfluflt, darf es nur bei arztlichem Monitoring
l T eingenommen werden. Eine Einnahme bei psy-
BMI>27 chischen Stérungen ist aufgrund des Wirkme-

chanismus kontraindiziert.

» Da die Nutzen-Risiko-Abschétzung schlecht aus-
fallt ist Sibutramin vorallem ein Lifestyle-Medi-
kament.

Orlistat (Xenical®) * Orlistat hemmt die pankreatischen Lipasen und
verhindert dadurch die Fettresorption.
\fo + Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind in-
folge der unverdauten Lipide ein oliges Sekret
HIN und Flatulenz beim Stuhlgang, vorausgesetzt das
O IY eine fetthaltige Nahrung zugefiihrt wird. Die
0 o) o) Compliance ist dementsprechend schlecht.

« In Studien konnte eine Gewichtsreduktion von
lediglich 9% nachgewiesen werden.

BMI > 28
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Antidiarrhoika

Je nach Ursache unterscheidet man verschiedene Fomen der Diarrhoe:

- Bakterientoxine (Reisediarrhoe)

. Infektion des Darmes mit Bakterien

(Funktionelle Diarrhoe, z.B. durch Shigellen)

- Gesteigerte intestinale Motilitét (Hyperthyreose)

Allen Fomen gemeinsam sind hingegen die Ziele einer Therapie:

- Verhindern der Exsikkose

+  Orale Rehydratationslosung

Die orale Rehydratationslosung nutzt in ihrer Zusammensetzung (20g Glucose, 3,5g Na-
triumchlorid, 3g Natriumcitrat und 1,5g Kaliumchlorid in einem Liter Wasser gelost) den
Natrium-Glucose-Transporter im Dickdarm aus. Wéhrend der Cotransport von Kochsalz
und Wasser durch Bakterientoxine gehemmt werden kann funktioniert der Natrium-Glu-
cose-Transporter noch, der ebenfalls Wasser zum Ausgleich des osmotischen Drucks aus
dem Darmlumen riickresorbiert.

- Verringer der Stuhlfrequenz

« Loperamid (Imodium®)

Loperamid ist ein Opioid, das selektiv an Opioidrezeptoren des enteritischen Nervensys-
tems wirkt. Der Grund dafiir, dass Loperamid keine zentrale Wirkung hat, liegt darin, dass
es nach Passieren der Bluthirnschranke iiber ein sogenanntes MDR-1-Protein direkt
wieder ausgeschleust wird. Loperamid verhindert die Propulsivbewegungen des Darmes,
nicht jedoch die Mischbewegungen.

Eingesetzt wird Loperamid bei Reisediarrhoeen iiber einen Zeitraum von maximal 48
Stunden. Sollte bis dahin keine Besserung eingetreten sein ist in jedem Fall ein Arzt auf-
zusuchen. Kinder im Alter unter 2 Jahren diirfen nicht mit Loperamid behandelt werden,
da die Bluthirnschranke zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstindig ausgebildet ist und
zentrale Nebenwirkungen zu befiirchten sind.

- Adsorbentien

Medizinische Kohle, die allerdings in Mengen von 4—8g aufgenommen werden miisste.
Lyophilisate aus Saccharomyces boulardi, die ebenfalls Bakterientoxine adsorbieren
sollen (Perenterol®).

+ Adstringentien

Gerbstofthaltige Drogen (Brombeerblitter, Eichenrinde, etc.) konnen ebenfalls bei
Durchfillen eingesetzt werden.
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Blut und Blutgerinnung

Physiologische Bestandteile des Blutes

Blutplasma, bestehend aus 90% Wasser und 10% geldsten Substanzen (70% Plasmaproteine, 20%
niedermolekulare Stoffe, 10% Elektrolyte).

Die Plasmaproteine werden ihrerseits nach Molekulargewicht, Ladung und Struktur eingeteilt.

Albumine Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks, Transport
a/o:-Globuline Transport

p-Globuline Transport

y-Globuline Antikdrper

Blutzellen, sie stehen iiber den sogenannten Hama- Hamatokrit = Blutzellvolumen _ A 45

tokrit mit dem Blutplasma in Zusammenhang. Blutvolumen

Erythrocyten
5.000.000/pl
Unter EinfluB von renal gebildetem Erythropoetin reifen 160 Millionen pro Minute im
Rahmen der sogenannten Erythropoese im Knochenmark heran.
Erythrocyten haben eine Lebensdauer von circa 120 Tagen und werden nach ihrem Tod in
Milz und Leber abgebaut. Unter Recycling des Eisens wird das in ihnen enthaltene H&-
moglobin zu Bilirubin verstoffwechselt, das biliér eliminiert wird.

Leukocyten
4.000-8.000/pul
Lymphocyten

Dienen der spezifischen Immunabwehr und werden anhand des Organs in dem sie gepragt
werden unterteilt.

T-Lymphocyten Thymus
B-Lymphocyten Knochenmark

Granulocyten
Die Granulocyten werden anhand ihrer histologischen Anfarbbarkeit unterschieden.
Neutrophile Granulocyten

Neutrophile Granulocyten, die aufgrund ihrer hohen Phagocytoseaktivitit auch als
Fresszellen bezeichnet werden, dienen der unspezifischen Immunabwehr.

Eosinophile Granulocyten
Die eosinophilen Granulocyten dienen ebenfalls der unspezifischen Immunabwehr

und fiihren dariiber hinaus durch Bindung von Histamin zur Einddmmung aller-
gischer Reaktionen.
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«  Basophile Granulocyten

« Die basophilen Granulocyten stellen mit 0,1% einen verschwindend geringen Teil
der Granulocyten dar und haben die Speicherung von Histamin und Heparin zur
Aufgabe.

«  Monocyten

« Monocyten verweilen maximal 30 Stunden innerhalb der Blutbahn und wandern an-
schlieBend ins Gewebe. Dort werden sie zu Makrophagen, die ebenfalls der unspezi-
fischen Immunabwehr dienen.

«  Thrombocyten

+ 300.000/pul

- Thrombocyten sind zellkernlose Abschniirungen sogenannter Megacaryocyten des Knochen-
marks. Thre Lebensdauer liegt zwsichen 8 und 11 Tagen und sie spielen eine wichtige Rolle
im Rahmen der Blutgerinnung.

- Anamien

- Eine Andmie oder auch Blutarmut beschreibt einen Mangel an Erythrocyten oder Himoglobin. In
beiden Fillen fiihrt der resultierende Sauerstoffmangel zu schneller Ermiidbarkeit, Herzrasen bei
geringer Belastung und einer Bldsse der Haut und Schleimhiute.

« Eisenstoffwechsel

Fe* injiziert

Fe?* peros

Extrazelluldrraum Gewebe
inkl. Blutplasma

TNeeemmonemeneeeaccomeaoas » Fe-Vorrat ----------- + Hamosiderin
(z.B. in Makrophagen)

:W' ferin — S Erythro-
errin / o

- Wie dargestellt kann Eisen nur in der Oxidationstufe +II direkt resorbiert werden, lediglich als
Hiamkomplex kann auch die Oxidationsstufe +I1I aus dem Darmlumen in die Endothelzellen ge-
langen. Nach Oxidation zur Oxidationsstufe +III kann Eisen dann in Form des sogenannten
Ferritins gespeichert werden oder durch Bindung an Apotransferrin in die Blutbahn gelangen
um zur Erythropoese zu Verfiigung zu stehen.

«  Héamosiderin ist eine schlecht verwertbare Form des Eisens. Bislang ist ungeklart ob es sich um
eine weitere Speichermoglichkeit oder um die Uberreste verstorbener Makrophagen handelt.
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- FEisenmangelandmie Hypochrome Anémie

Es gibt zwei grundlegende Griinde fiir eine Eisenmangelanidmie: ein Bilanz- oder ein
Verwertungsproblem. Das Bilanzproblem beschreibt ein Ungleichgewicht zwischen der Eisen-
aufnahme und der Eisenausscheidung. Eine mangelnde Eisenaufnahme kann durch vegetarische
Erndhrung, Medikamente und einen hypoaziden Magen verursacht werden, da bei zu hohem pH
im Magen das mit der Nahrung aufgenomme Myoglobin nicht gespalten werden kann. Mogli-
che Ursachen eines erhohten Eisenverlustes sind chronische Blutungen oder eine Schwanger-
schaft. Das Verwertungsproblem hingegen impliziert einen mangelnden Einbau des Eisens wih-
rend der Erythropoese. Ein Grund hierfiir ist oft das Fehlen von Erythropoetin.

Therapiemoglichkeiten
« Fe(IDsulfat, Fe(IT)chlorid, Fe(IlI)gluconat

- Eine mangelnde Eisenaufnahme kann durch Gabe von Eisen behandelt werden. Hierbei ist zu
beachten, dass Fe*" peroral und Fe** intravends verabreicht werden muss. Die perorale Gabe
sollte infolge der vielen Nebenwirkungen der intravendsen vorgezogen werden. Eine intrave-
nose Gabe ist nur bei Resorptionsstérungen indiziert.

- Die Nebenwirkungen einer Eisenapplikation machen sich besonders in der Oxidationsstufe
+IIT bemerkbar. Wihrend die perorale Gabe von Fe** lediglich bei 15-20% der Patienten zu
unspezifischen Magen-Darm-Storungen fiihrt, kommt es bei i.v.-Applikation von Fe**, einer
Lewis-Séure, zu GefdBBschidden an der Injektionsstelle, sowie zu Kopf- und Herzschmerzen,
die bis zum Kollaps gehen konnen. Fe’*-Infusionen sollten daher immer langsam erfolgen
um eine Anbindung des Eisens an Apotransferrin zu ermdglichen.

«  Megaloblastenandmie Hyperchrome Anidmie

Die Megaloblastenandmie beschreibt ein Auftreten groBer, hdmreicher Erythroblasten respek-
tive Erythrocyten, die jedoch in ihrer Anzahl deutlich vermindert sind. Je nach Pathogenese un-
terscheidet man zwischen zwei weiteren Formen der Megaloblastenandmie.

Perniziose Megaloblastenanédmie

+ Die pernizidse Form der Megaloblastenandmie wird durch einen Mangel an Vitamin By, aus-
gelost. Grund hierfiir ist ein Mangel an dem in den Belegzellen des Magens sezernierten int-
rinsic factor, der das Vitamin By, in einen resorbierbaren Komplex iiberfiihrt. Vitamin Bi»
selbst ist ein Kofaktor bei der DNA-Synthese und ein Mangel trifft insbesondere die sich
schnell teilenden Zellen des Knochenmarks und damit die Erythropoese. Weitere Folgen sind
neurologische Schiaden, die zu Millempfinden und psychischen Stérungen fiihren kénnen.

- Die einzige Therapiemoglichkeit ist die intravendse Injektion von Vitamin Bi..
Vitamin Bi,-resistente Megaloblastenanédmie

+ Diese aufgrund der Nichttherapierbarkeit mit Vitamin By, als Vitamin Bi,-resistent bezeich-
nete Form der Megaloblastenandmie beruht auf einem Mangel an Folsdure, da das mit der
Nahrung aufgenommene Polyglutaminfolat nicht gespalten wird. Folsédure ist ebenfalls ein
wichtiger Kofaktor bei der DNA-Synthese und fiihrt zu denselben Symptomen wie die perni-
ziose Form.

+ Analog erfolgt die Therapie durch Substitution von Smg Folsdure, wobei eine perorale Ap-
plikation mdglich ist. Wichtig ist, dass eine mogliche perniziése Form immer abgeklart
werden muss, da die Folsduresubstitution zwar den Mangel an Vitamin By, bei der DNA-
Synthese ausgleichen nicht aber die irreversiblen neurologischen Schéaden verhindern kann.
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«  Renale Andmien Normochrome Anidmie

Die infolge eines Erythropoetinmangels bei entsprechender Nierenerkrankung wie Niereninsuf-
fiziens auftretetende renale Andmie zeichnet sich durch eine verminderte Erythrocytenprodukti-
on aus. Sie wird auch als normochrome Anédmie bezeichnet, da der Himoglobingehalt physiolo-
gisch unveréndert ist.

Die Therapie erfolgt durch Substitution des fehlenden Erythropoetins, das gentechnisch ge-
wonnen wird. Epoetin entspricht dem humanen Erythropoetin und muss alle 1 bis 2 Tage s.c.
oder i.v. injiziert werden. Darbopoetin hingegen hat im Vergleich zu humanem Erythropoetin
durch eine modifizierte Glykosidierung der Seitenketten wesentlich ldngere Halbwertszeiten
und erlaubt ein ldngeres Applikationsintervall.

- Himostase

« Unter dem Oberbegriff Hidmostase werden die Blutungsstillung und die Blutgerinnung zu-
sammengefasst. Analog zur natiirlichen Abfolge spricht man auch von primdrer und sekunddrer
Hamostase.

«  Primdre Hdamostase

Die primédre Hdmostase fiihrt zu einer Vasokonstriktion des verletzten Gefdles und verhindert
durch ein Absenken des Blutdrucks einen groferen Blutverlust. Durch Faktoren, die aus den
zerstorten Endothelzellen freigesetzt werden, werden Thrombocyten aktiviert, die sich an der
GefiBlasion anlagern und durch Vernetzung einen Thrombocytenpfropf bilden.

«  Sekunddire Himostase

Die sekundére Himostase dient nicht so sehr der akuten Eindimmung des Blutverlustes sondern
mehr dem langfristigen Verschlu3 der Wunde durch Fibrinbildung. Eine komplexe Kaskade, in
der jeweils iibergeordnete Faktoren die ihnen untergeordneten Faktoren durch proteolytische
Abspaltung aktivieren, fiihrt zunichst zur Freisetzung von Thrombin, das Fibrinogen in die
Fibrinopeptide A und B spaltet. Diese Fibrinopeptide konnen sich spontan zu einem Polymer
zusammenlagern, das durch den ebenfalls von Thrombin aktivierten Faktor XIII quer- und
langsvernetzt wird. Um einen optimalen Wundverschlu3 und eine schnellere Wundheilung zu
gewihrleisten zieht sich der so entstandene Fibrinpfropf im Rahmen der sogenannten Retraktion
zusammen und fiihrt zu einer Anndherung der Wundrinder.

Die Gerinnungskaskade wird anhand der auslésenden Faktoren in ein extrinsisches und ein int-
rinsisches System unterteilt. Das durch die Gewebelésion freigesetzte Gewebethromboplastin
initiiert das extrinsische oder auch extravaskuldre System, das infolge seiner etwas kiirzeren
Kaskade zu einer etwas schnelleren Thrombinfreisetzung fiihrt. Das intrinsische oder auch intra-
vaskulédre System hingegen wird iiber den stindig im Blut zirkulierenden Hagemann-Faktor ak-
tiviert und 16st eine etwas lingere Kaskade aus.

Die physiologische Gegenregulation der Gerinnungskaskade erfolgt neben etwa 20 weiteren
Faktoren durch Antithrombin III und Protein C. Antithrombin III hemmt die Faktoren Ila, 1Xa,
Xa, XIa und Xlla; Protein C die Faktoren Va und VlIIla. Die Auflésung eines bereits ent-
standenen Fibrinpfropfes erfolgt durch Plasmin im Rahmen der sogenannten Fibrinolyse, wobei
erneut Fibrinopeptide entstehen, die sich jedoch nicht mehr zusammenlagern konnen. Die Frei-
setzung von Plasmin kann durch zwei Faktoren ausgelost werden: den Gewebeplasminogen-
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aktivator, der auch als t-PA bezeichnet wird — tissue plasminogen activator — oder durch Uro-
kinase, die physiologischerweise das Menstruationsblut fliissig hélt. Die Aktivierung des Plas-
minogens ist ein sehr ortsspezifischer Prozess, da das Plasminogen besonders an Fibringerinnsel
bindet.

Exkurs: Thrombinrezeptoren

Thrombinrezeptoren sind GPCR und spielen eine gewisse Sonderrolle, da sie ligandenge-
steuerte Rezeptoren mit enzymatischer Aktivitdt darstellen. Thrombin fiihrt hierbei nach
Bindung an eine periphere Bindungsstelle zu einer N-terminalen Abspaltung am Rezeptor-
protein und der so neue entstandene N-Terminus aktiviert den Rezeptor.

PAR-1: ruhend PAR-1: aktiviert
o‘. Thrombin

COOH COOH

Intrazellulire Botenmolekiile

Storungen der Himostase

Erhohte Blutungsneigung

Man unterscheidet zwei Formen der Hamophilie. Die verhdltnismaBig hiufig auftretende Ha-
mophilie A, die im Volksmund auch als Bluterkrankheit bezeichnet wird, ist auf ein Fehlen des
Faktor VIII zuriickzufiihren. Die wesentlich seltenere Hamophilie B beruht auf einem Fehlen
des Faktors IX.

Beide Formen der Hiamophilie sind genetisch bedingt und werden X-chromosomal vererbt. Eine
Therapie erfolgt durch Substitution der rekombinanten Gerinnungsfaktoren. So kann Morocto-
cog alfa® als rekombinante Form des Faktors VIII zur Blutungsprophylaxe und zur Akutbehand-
lung bei Patienten mit Hamophilie A eingesetzt werden. Zur Blutungsprophylaxe reicht eine
einmal wochentliche intramuskuldre Injektion.

Erhohte Gerinnungsneigung

Patienten mit einer erhohten Gerinnungsneigung haben ein erhohtes Risiko einer Thrombusbil-
dung. Thromben sind intravaskuldre Blutgerinnsel und man unterscheidet je nach Pathogenese
und Zusammensetzung weifSe und rote Thromben.

Weifle Thromben Rote Thromben
Primérreaktion Thrombocytenaggregation Fibrinbildung
Sekundirreaktion Bildung eines weilen Fibrinschwanzes Erythrocyteneinlagerung
Lokalisation Arterien (Hypertonie, Atherosklerose) Venen (Immobilisierte Patienten)
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Die groB3e Gefahr von Thromben ist die Bildung eines Embolus, d.h. dass sich ein Thrombus ab-
16st und ein stromabwirts liegendes Gefdl verstopft. Die so zustandegekommene Embolie kann
schlimmstenfalls die Lunge, das Herz oder das Gehirn betreffen. Um diesen schwerwiegenden
Komplikationen im Rahmen von Operationen oder bei chronischen Leiden vorzubeugen werden
die sogenannten Antikoagulanzien eingesetzt.

Antikoagulanzien

Wihrend in vitro oftmals die Komplexierung oder Oxalsdurefiallung von Calcium zur Unter-
driickung der Blutgerinnung genutzt wird, bietet sich diese Moglichkeit in vivo selbstver-
standlich nicht an. Die Komplexierung mit EDTA oder Citronenséure kann gegebenfalls
durch Zugabe weiteren Calciums ausgeglichen werden um beispielsweise die Gerinnungszeit
zu bestimmen. Nur in Notféllen kann durch Citrat stabilisiertes Blut langsam infundiert
werden.

Wirkbeschleuniger des Antithrombin 111
Heparin

Heparin, das physiologischerweise in Mastzellen vorallem des Darms und der Lunge
gespeichert ist, wird aus Schweinedarmmucosa gewonnen. Die Verwendung von
Rinderlungen ist infolge von BSE nicht mehr iiblich.

Heparin  beschleunigt die In-
aktivierung des Thrombins und des
Faktors Xa um das bis zu 1000fa- rrac Ty
che. Wihrend zur Inaktivierung des heparin
Thrombins die gleichzeitige Bin-

dung an Thrombin und Antithrom-

bin III notwendig ist, reicht zur In- :
aktivierung des Faktors Xa die  amitwombin
alleinige Bindung an Antithrombin

III. Heparin hemmt somit nicht die
Entstehung eines Thrombus, son-

dern lediglich dessen Wachstum.
Protaminhydrochlorid, ein aus Lachssperma gewonnenes, polykationisches Protein ist
in der Lage das polyanionische Heparin zu komplexieren und kann daher intravends als
Antidot verwendet werden.

Pentasaccharide
sequence

Indikationen

Thromboseprophylaxe (Zwei- bis viermal tdglich 5000 IE.)
Thrombosetherapie (2000040000 IE pro Tag in Form einer Dauerinfusion.)
Rezidivprophylaxe nach Myokardinfarkt (Depotpréparate)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Blutungen

Allergische Reaktionen durch verschleppte, tierische Eiweil3e.
Osteoporose

Haarausfall
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Heparininduzierte Thrombopenie HIT

« HIT I: Moderate Abnahme der Thrombocytenzahl noch wihrend oder bereits bei
Beginn der Therapie, die allerdings keine klinische Relevanz hat.

« HIT II: Drastische, lebensbedrohliche Reduktion der Thrombocytenzahl mit ho-
hem Risiko thromboembolischer Gefal3verschliisse, die entweder mit einer La-
tenz von 1 bis 2 Wochen oder bei Vorbehandlung mit Heparin direkt auftreten
kann. Moglichwerweise handelt es sich um eine allergische Reaktion, bei der
sich aus Heparin und einem bislang unbekannten Faktor Neoepitope bilden, die
sich auf der Thrombocytenoberfldche ablagern und eine Verklumpung hervor-
rufen.

- Kontraindikationen

Stark blutende evtl. offene Wunden.

Chronische Magen-Darm-Ulcera

Starke Hypertonie infolge einer drohenden GefafBruptur.
HIT I

+ Niedermolekulares Heparin

- Dalteparin (Fragmin®), Enoxaparin (Clexan®)

« Niedermolekulares Heparin, das durch Fraktionierung von Standardheparin gewonnen
wird, ist ein bevorzugter Inaktivator des Faktors Xa, da es infolge seiner kiirzeren
Kettenlénge nicht in der Lage ist gleichzeitig an Thrombin und Antithrombin III zu
binden. Da es eine deutlich ldngere
Halbwertszeit aufweist, muss nie-
dermolekulares Heparin nur einmal

. Low- Pentasaccharide
taglich subcutan gespritzt werden. molecular- sequence
weight
heparin <|»Factor Xa
v/
« Indikationen : Y el

Antithrombin

Thromboseprophylaxe
Thrombosetherapie

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen des niedermolekularen Heparins verhal-
ten sich analog zu denen des Heparins. Trotz der kiirzeren Kettenlédnge besteht ein
75%iges Risiko einer Kreuzreaktivitit bei HIT II und Protaminhydrochlorid stellt
ein deutlich schwicheres Antidot dar.

« Heparinoide

- Danaparoid (Orgaran®)

Danaparoid, das zu 85% aus Heparansulfat besteht wird ebenfalls aus Schweine-
darmmucosa gewonnen. Man nutzt es zur Gerinnungshemmung bei Patienten mit
HIT II, wobei eine restliche Kreuzreaktivitit von 5% verbleibt, weshalb ein Monito-
ring der Thrombocytenzahl unerldsslich ist.
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Fondaparinux (Arixtra®)

« Fondaparinux ist das erste vollsynthetisch gewonnene Heparanoid, ein ebenfalls
polysulfatiertes Pentasaccharid, das allerdings nicht durch Protaminhydrochlorid
komplexiert werden kann. Es verhindert ausschlieflich die Wirkung des Faktors Xa
und birgt bei linearer Wirkungskinetik ein deutlich geringeres Risiko allergischer
Reaktionen. Bei einmal tédglich subcutaner Appliaktion ist es zur Throm-
boseprophylaxe bei orthopddischen Eingriffen zugelassen.

« Direkte Thrombinhemmstoffe

+ Hirudin und Analoga

Das urspriinglich aus Hirudo medicinalis, dem Blutegel, gewonnene Hirudin, das heu-
te zusammen mit den abgeleiteten Wirkstoffen Lepirudin und Desirudin biotechnolo-
gisch gewonnen wird, flihrt zu einer direkten Inaktivierung des Thrombins, die nicht
von Antithrombin III abhéngig ist.

Man nutzt Hirudin und seine Analoga, die aufgrund ihres proteogenen Ursprungs ob-
ligat parenteral verabreicht werden miissen, zur Thromboseprophylaxe bei Patienten
mit HIT II.

- Ximelagatran (Exanta®)

Mit Ximelagatran wurde der erste, oral verfiligbare Thrombinhemmstoff in den Markt
eingefiihrt. Das zur Resorptionsverbesserung eingesetzte Prodrug wird im Korper zur
eigentlichen Wirkform, dem Melagatran, umgesetzt. Aufgrund der geringen Erfah-
rungen und einer mdglichen Hepatotoxizitét ist Ximelagatran nur unter drztlicher Auf-
sicht zur Thromboseprophylaxe bei orthopadischen Operationen im Klinikbereich
zugelassen.

«  Hemmstoffe der Synthese von Gerinnungsfaktoren

« Cumarine

Dicoumarol und die davon abgeleiteten, oral verfiigbaren, synthetischen Derivate
hemmen die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase und damit die Menge an frei verfiigbarem
Vitamin K, das zur y-Carboxylierung von Glutaminsdureresten im Rahmen der Syn-
these von Gerinnungsfaktoren benotigt wird. Vitamin K fungiert als Antidot.

O Q0 0 O O
sode
oH OH OH
Dicoumarol Phenprocoumon (Macumar™) HWZ ~ 150h

o .0 0_ .0
CUL D U
+“—r
oH 0 0

HO

Warfarin (Coumadin™) — Hemiketalbildung HWZ 37 — 50h

© Paul Wilhelm Elsinghorst



- Indikationen

Prophylaxe und Langzeitprophylaxe von Thromboembolien
Rezidivprophylaxe nach Myokardinfarkt

- Nachteile

Um eine optimale Wirkung der Cumarine zu erzielen muss auf eine Vitamin-K-
arme Didt geachtet werden, d.h. man sollte auf Leber und Blattgemiise verzichten
und auch die Produktion von Vitamin K durch Darmbakterien muss berticksichtigt
werden. Ein Mangel an Vitamin K, beispielsweise aufgrund seiner Fettloslichkeit
bei Gallen- und Darmerkrankungen oder bei Anwendung eines Breitbandantibio-
tikums, das die Darmflora schédigt, kann zu erhShter Blutungsneigung fiihren und
muss durch parenterale Gabe von Vitamin K therapiert werden. Ein Monitoring der
sogenannten Thromboplastinzeit ist daher unbedingt zu empfehlen.

Man bestimmt den sogenannten Quick-Wert, indem man in einer Citratblutprobe
durch Zusatz des Thromboplastinreagenzes die extrinsische Gerinnungskaskade
auslost. Das Thromboplastinreagenz enthilt neben Calcium und Phospholipiden,
das gerinnungsauslosende Gewebethromboplastin. Man misst nun die Gerinnungs-
zeit und erhélt durch Vergleich mit Werten gesunder und nichttherapierter Patienten
den Quick-Wert. Man bevorzugt heutzutage allerdings die sogenannte INR, in-
ternational normalized ratio, die durch einen chargenspezifischen Korrekturfaktor
die Individualitit des jeweils benutzten Thromboplastinreagenzes berticksichtigt.

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Blutungen

Die zunéchst paradox anmutenden hidmorrhagischen Hautnekrosen sind eine Folge
davon, dass auch die Synthese von Protein C einem endogenen Gerinnungshemmer
von Vitamin K abhéngig ist. Da Protein C eine kiirzere Verweildauer im Blut hat,
als die ebenfalls in Abhdngigkeit von Vitamin K synthetisierten Gerinnungsfaktoren
kann es zu Beginn der Therapie zu Mikroembolien kommen, die in erster Linie die
Haut betreffen.

Verlangsamte Heilung von Knochenbriichen

Starke Teratogenitét bei 60% der Patienten, weshalb die Gabe von Cumarinen in der
Schwangerschaft absolut kontraindiziert ist.

«  Wechselwirkungen

Die Resorption von Cumarinen kann bei gleichzeitiger Einnahme von Antacida oder
medizinischer Kohle stark eingeschréankt sein.

Aufgrund der hohen Plasmaeiweiflbindung kann es bei Komedikation mit Sub-
stanzen vergleichbarer Plasmaeiweiflbindung zu Spitzenspiegeln durch Ver-
drdngung aus der Bindung kommen.

Cumarine unterliegen einem starken Metabolismus durch CYP450-Isoenzyme und
sind entsprechend anfillig gegeniiber Induktoren oder Inhibitoren des CYP450-Sys-
tems.
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Fibrinolytika

« Fibrinolytika, die auch als Plasminogenaktivatoren bezeichnet werden, sind in der Lage
bereits entstandene Thromben durch verstirkte Plasminbildung aufzulésen. Sie werden ty-
pischerweise zu Akuttherapie tromboembolischer GefaB3verschliisse — Lungenembolie,
Herzinfarkt, Beinvenenthrombose — genutzt und dabei in Form von Dauerinfusionen
gegeben. Mogliche Nebenwirkungen in Form von Blutungen sind der Grund warum
Fibrinolytika nur eingeschrankt zur Apoplextherapie genutzt werden.

« Urokinase
« Dieser endogene Plasminogenaktivator wird auf gentechnischem Weg gewonnen.
+ Streptokinase

« Dieser aus B-hdmolysierenden Streptokokken gewonnene Plasminogenaktivator bildet
zunéchst einen Komplex mit Plasminogen, der dann in der Lage ist weiteres Plasmino-
gen zu Plasmin zu aktivieren. Dieser Mechanismus birgt eine gewisse Gefahr, da es
bei Uberdosierung zur vollstindigen Komplexierung des im Blut vorhandenen Plasmi-
nogens kommen kann, wobei kein aktivierbares Plasminogen verfiigbar bleibt.

+ Anistreplase

« Dieser synthetisch gewonnene Komplex aus Plasminogen und einer durch Anissdure
geschiitzten Streptokinase versucht die Uberdosierungsproblematik der Streptokinase
zu umgehen. Anistreplase wird nach i.v. bolus Gabe nur langsam entschiitzt und fiihrt
so zu einem Depoteffekt. Sowohl Streptokinase, als auch Anistreplase konnen auf-
grund ihres bakteriellen Ursprungs zu Immunreaktionen fiihren.

« Alteplase

+ Alteplase ist ein rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator, weshalb man auch von
rt-PA spricht. Alteplase birgt ein deutlich geringeres Blutungsrisiko, da es genau wie
sein endogener Counterpart eine duflerst hohe Affinitit zu Fibrin aufweist. Man nutzt
Alteplase zur Lysetherapie bei akutem Herzinfarkt.

Plasminhemmstoffe
« p-Aminomethylbenzoesiure, Tranexamsiure

+ Bei den Plasminhemmstoffen handelt es sich um Lysinanaloga, die die Plasmin-
bindungsstelle besetzten und so eine Fibrinolyse verhindern. Man nutzt sie als Antidot
bei Uberdosierung von Fibrinolytika und als Antagonisten der Urokinase bei Opera-
tionen im Urogenitaltrakt und starken Menstruationsblutungen.

Thrombocytenaggregationshemmer
+ Acetylsalicylsiure

+ Acetylsalicylsdure hemmt die TXA,-Synthese der Thrombocyten und die endotheliale
Prostacyclin-Synthese durch irreversible Acetylierung der COX. Wihrend TXA, eine
Thrombocytenaggregation vermittelt wird dies durch Prostacyclin verhindert. Die zu-
nichst gegensinnig scheinende Hemmung der endothelialen Prostacyclin-Synthese
kann jedoch durch Neusynthese der COX in den Endothelzellen ausgeglichen werden,
wihrend den Thrombocyten ein addquater Proteinbiosyntheseapparat fehlt.
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Die Dosierung bleibt mit 100-300mg pro Tag deutlich unter der Dosierung bei
Anwendung als NSAR.

Indikationen

Rezidivprophylaxe nach Myokardinfarkt
Thromboseprophylaxe nach bypass/stent-Operation
Apoplexprophylaxe

Cerebrale Durchblutungsstdrungen

Instabile Angina pectoris

Die Aggregation der Thrombocyten - l J_ hepate

wird durch das Glykoprotein IIb- Prostacycin g ADP 48 J—

IMla ermoglicht, das eine Ver- (. x|
netzung der Thrombocyten iiber %'/[
Fibrinogen erlaubt. Unterschiedli- ; ‘
che Faktoren, wie ADP, Thrombin, . 5 L
Serotonin und TXA,, fiihren iber 3
Rezeptoren auf der Thrombocy- ‘ ‘ 8
tenoberfliche zu einer Konforma- oo toawe o R
tionsdnderung des Glykoproteins 71 ] S e
IIb-IIla, das anschlieBend Fibrino- i [ Y o
gen bindet. Sowohl die Bindung des Sk i
Fibrinogens, als auch die Ak- e » /N actvaton
tivierung des Glykoproteins IIb-IIla = oeance st a

ist ein Angriffspunkt moderner ghchdneD; J
Thrombocytenaggregationshemmer. ikl

Hemmstoffe des ADP-Rezeptors

Ticlopidin und Clopidogrel inaktivieren den ADP-Rezeptor und verhindern eine Ak-
tivierung des Glykoproteins IIb-IIla auf diesem Weg. Moglicherweise werden die Re-
zeptoren irreversibel zerstort, indem wichtige Disulfidbriicken durch freie Sulthydryl-
gruppen der Arzneistoffe reduktiv gespalten werden. Aufgrund ihrer schweren Neben-
wirkungen — eine therapielimitierende Neutropenie, Thrombopenie, allergische Re-
aktionen und Diarrhoe — diirfen Ticlopidin oder Clopidogrel, das besser vertréaglich ist,
nur angewandt werden, wenn eine Therapie mit Acetylsalicylsdure nicht moglich ist.

Indikationen

Apoplexprophylaxe
Herzinfarktprophylaxe
Cerebrale Durchblutungstérungen

Hemmstoffe des Glykoproteins IIb-IIla

Abciximab, das Fu-Fragment eines monoklonalen Antikorpers, und die Peptidanaloga
Tirofiban und Eptifibatid, die allesamt parenteral verabreicht werden miissen hemmen
die vernetzende Wirkung des Glykoproteins IIb-Illa. Man nutzt diese duBerst effek-
tiven Substanzen in Kombination mit Heparin bei bypass-Operationen und der PTCA.
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Storungen des Lipidstoffwechsels

«  Nahrungsfette: Resorption und Transport

Rund 90% der mit der Nahrung aufgenommenen Fette sind Triglyceride, die von Zungengrund-
und Pankreaslipasen in Monoglyceride und Fettsduren gepalten werden. Desweiteren bestehen die
Nahrungsfette aus Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden und fettloslichen Vitaminen.

Durch Mizellbildung mit Gallensduren gelangen alle Bestandteile der Nahrungsfette iiber passive
Diffusion in das Diinndarmepithel. Hier werden erneut Triglyceride gebildet und zusammen mit
den restlichen Fettbestandteilen in sogenannten Chylomikronen verpackt. Diese werden dann {iber
den Ductus thoracicus, der aufgrund des Emulsionstranportes auch als Milchbrustgang bezeichnet
wird, in das vendse System eingespeist.

Da sowohl korpereigene, als auch korperfremde Fette im Blut nicht 16slich sind, werden sie durch
Bindung an Proteine transportfdhig gemacht. Die dadurch entstehenden Lipoproteine haben einen
hydrophoben Kern, eine hydrophile Hiille und bestehen aus Triglyceriden, Cholesterin, Cholester-
inestern und Phospholipiden, die an sogenannte Apolipoproteine, das sind in erster Linie oi-, 0-
und B-Globuline, gebunden sind. Man klassifiziert die verschiedenen Lipoproteine anhand ihrer
Dichte, deren prozentuale Zusammensetzung in folgender Tabelle widergegeben ist:

Triglyceride Cholesterin Phospholipide =~ Apolipoproteine
Chylomikronen 90 5 4 1
VLDL 60 15 15 10
LDL 10 42 22 26
HDL 5 20 30 45
Hepatocyt Lipoproteinlipase Adipocyt

Triglyceride Cholesterin VLDL IDL LDL
i

v Cholesterinaufnahme
i bei Cholesterinoverload

A

Gallenséduren

Lipoproteinlipase —

P
<

Remnand

Chylomikron
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Cholesterin

Neben dem mit der Nahrung aufgenommenen Cholesterin verfiigt der Korper auch {iber die
Moglichkeit Cholesterin in der Leber zu synthetisieren. Cholesterin ist in wichtiger Bestandteil der
Zellmembran und bildet den Grundbaustein der Gallensduren, Steroidhormone und des Vitamin D.

Bei der Cholesterinsynthese in der Leber stellt die HMG-CoA-Reduktase, die einer negativen
Riickkopplung unterliegt, den geschwindigkeitsbestimmenden Schitt dar und ist daher in wichtiges
pharmakologisches Target. Die Leberzellen verfiigen allerdings {iber einen weiteren Mechanismus
um den Cholesteringehalt zu erhéhen. Sie kénnen die Dichte an LDL-Rezeptoren auf ihrer Zell-
oberfldche erhohen, ein Effekt, der bei der Therapie von Hyperlipoproteindmien genutzt wird.

Hyperlipoproteindmien

Hyperlipoproteinéimie steht als Uberbegriff fiir unphysiologisch hohe Blutspiegel einzelner Lipid-
anteile, wenn auch diese meist in direktem Zusammenhang stehen. So beschreibt der Begriff der
Hypercholesterindmie erhohte LDL-Spiegel, der der Hypertriglyceridimie zu hohe VLDL-
Spiegel, da VLDL-Partikel besonders reich an Triglyceriden sind. Wie bei vielen Erkrankungen
wird auch hier zwischen primdren und sekundidren Hyperlipoproteindmien unterschieden.

Primdre Hyperlipoproteindmie

Primédre Hyperlipoproteindmien sind genetisch bedingt. Meist liegt ein Mangel an LDL-Re-
zeptoren vor.

Sekunddre Hyperlipoproteindmie

Im Gegensatz zu primiren zeigen sekundéire Hyperlipoproteindmie eine konkrete Er-
krankung, deren Folge sie sind. Neben moglichen Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes
mellitus ist hiufig eine fettreiche Erndhrung und Adipositas der auslosende Faktor.

Therapiestrategien

Wihrend primére Hyperlipoproteinimien nur medikamentds in den Griff zu bekommen sind,
sollte bei sekundiren Formen zunichst die zugrundeliegende Erkrankung, oftmals eine falsche
Erndhrung, beseitigt werden. Medikamente sollten nur dann eingesetzt werden, wenn eine Ge-
wichtsreduktion keinen Erfolg zeigt.

Eine Behandlung ist jedoch unbedingt erorderlich, da Hyperlipoproteindmien schwerwiegende
Komplikationen zur Folge haben kdnnen. Durch ein erhohtes Atheroskleroserisiko steigt auch
das Risiko einer koronaren Herzkrankheit und cerebrale Durchblutungsstérungen treten ver-
starkt auf. Um das Risiko einer koronaren Herzkrankheit moglichst gering zu halten wurden
folgende Grenzwerte der einzelnen Lipidbestandteile festgelegt:

Ohne weiteren KHK-Risikofaktor

LDL < 155 mg/dl
LDL + HDL < 215 mg/dl
TG <200 mgy/dl

Bei weiterem KHK-Risikofaktor

LDL < 135 mg/dl
LDL + HDL < 200 mg/dl
TG <200 mg/dl
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Therapieprinzipien

Hemmistoffe der Cholesterinresorption

Anionenaustauscherharze

Colestyramin (Quantalan®™), Colestipol (Colestid®™)

Anionenaustauscherharze binden die mit dem Gallensekret ins Duodenum ausgeschiitte-
ten Gallensduren und verhindern so die Resorption und den enterohepatischen Kreislauf
der Lipide, insbesondere des Cholesterins. Auch Arzneistoffe konnen in ihrer Resorption
betroffen sein. So binden vorallem herzwirksame Glykoside, Thiazid-Diuretika, Cumarine
und orale Kontrazeptiva an Anionenaustauscherharze. In diesem Zusammenhang sei auch
darauf hingewiesen, dass bei Breitbandantibiotika besondere Vorsicht geboten ist.
Arzneistoffe, die ihre Wirkkonzentration {iber einen enterohepatischen Kreislauf aufrecht-
erhalten, sind auf die dekonjugierenden Bakterien der Darmflora zwingend angewiesen.
Werden diese durch unspezifische Antibiotika abgetotet so kommem keine Wirkspiegel
zustande.

Die Folge der unzureichenden Cholesterinresorption ist, dass die denovo-Synthese von
Cholesterin in der Leber und die LDL-Resorption aus dem Blut durch eine erhohte Re-
zeptordichte verstarkt wird.

Durch Einsatz der Anionenaustauscherharze erzielt man eine maximale Reduktion der
LDL-Spiegel um 20%.

Indikationen

« Hypercholesterindmie (Wirkung auf Triglyceride nicht ausreichend.)

+ 3—4 mal téglich 4-10g (Complianceprobleme; um die Resorption anderer Arzneistofte
nicht zu beeintrdchtigen sollte die Applikation 1h vor oder 4h nach der Einnahme
erfolgen.)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

+ Resorptionsstérungen

- Fette (Steatorrhoe, Fettstuhl)

+ Fettlosliche Vitamine (Vitaminsubstitution)
« Obstipation, Flatulenz

B-Sitosterol (Sito-Lande®)

[-Sitosterol, ein pflanzliches Cholesterinanalogon, nutzt ebenfalls den duodenalen Choles-
terintransporter, wird von den Epithelzellen jedoch direkt wieder in das Darmlumen abge-
geben.

Um die Cholesterinresorption um gut 10% senken zu konnen miissen allerdings 4-6g vor
jeder Mahlzeit eingenommen werden, was zusammen mit hdufig auftretenden gastro-
intestinalen Beschwerden die Compliance stark einschrinkt.
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- Ezetimib (Ezetrol®)

oH

Ezetimib hemmt die duodenale Cholesterinresorption
auf einem bislang unbekannten Mechanismus, vermut-
lich tiber Kompetition an einem Cholesterintransporter.  F

Indikationen

+  Mono- und Kombinationstherapie mit Statinen bei primérer Hypercholesterindmie.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Fiir Ezetimib sind in erster Linie unspezifische Nebenwirkungen wie Unwohlsein,
Ubelkeit oder Kopfschmerzen beschrieben. In Kombinationstherapien ist selbstver-
standlich auf die Nebenwirkungen der Komedikation zu achten.

Hemmistoffe der Cholesterinsynthese

« HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren

24+

Ca

®

Lovastatin (Mevinacor®) Simvastatin (Zocor”) Pravastatin (Pravasin®)

He COONa
OH
o H

Cerivastatin (Lipobay®a.H.)

Atorvastatin (Sortis®™)

HO oo
OH
F
N
-
H
N
D
2

HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren, die nach ihrer INN-Endung auch Statine genannt
werden, hemmen die HMG-CoA-Reduktase reversibel mit hoher Affinitit. Um die
intrazelluldren Cholesterinspiegel anzuheben erhoht die Leber die LDL-Rezeptordichte
und es kommt zu einer Senkung der LDL-Spiegel um bis zu 40%. Weitere positive
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Effekte sind eine leichte Senkung der Triglyceridspiegel und ein Ansteigen der HDL-
Spiegel.

- Indikationen

Hypercholesterindmie
KHK- und Rezidivprophylaxe bei Myokardinfarkt

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei Einnahme von Statinen kann es zu einer Schadigung der Skelettmuskulatur und
einem Untergang von Muskelzellen kommen. Dieser Vorgang, der bis zur Rhabdo-
myolyse, d.h. bis zur vollstindigen Auflésung des betroffenen Muskels fiithren kann,
hat eine massive Myoglobindmie zur Folge, die im Extremfall zu einer Verstopfung
des glomeruldren Filtrationsapparates und zu Nierenversagen fithren kann. Weiterhin
kann es zu Leberschidden und Linsentriibungen kommen, weshalb ein Monitoring der
Creatininkinase (Muskeltoxizitdt), der Transaminasen (Hepatotoxizitit), sowie eine
regelméBige ophthalmologische Untersuchung anzuraten sind.

Da Lovastatin, Simvastatin und Atorvastatin vorallem iiber CYP3A4 verstoffwechselt
werden, ist besondere Vorsicht bei Komedikation mit Induktoren und Inhibitoren
dieses Isoenzyms geboten. Pravastatin, das vorallem iiber unspezifische Hydrolasen im
Blut metabolisiert wird, hat ein geringeres Interaktionspotential und nutzt zudem ein
spezielles Transportsystem um in die Leberzellen zu gelangen. Bis auf Cerivastatin
haben alle Statine eine geringe systemische Verfiigbarkeit und fithren nur selten zu un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen. Nur Cerivastatin flihrte unter anderem wegen sei-
ner hohen Bioverfligbarkeit zu einem gehduften Auftreten von Rhabdomyolysen und
wurde vom Markt genommen.

« Pleiotrope Effekte

Der Begriff pleiotrope Effekte steht fiir vielseitig gerichtete Effekte der Statine, deren
Mechanismen in den meisten Fillen bislang ungeklirt sind. So kommt es unter der
Gabe von Statinen zu einer verbesserten Endothelfunktion, die moglicherweise durch
eine Aktivierung der endothelialen NO-Synthase, ENOS, hervorgerufen wird. Auch
antiphlogistische und antioxidative Effekte, die atherosklerotische Entziindungen
positiv beeinflussen konnen, und eine Hemmung des Zellwachstums sind fiir Statine
beschrieben.

Senkung der Triglyceridspiegel

Fibrate

Clofibrat (Clofibrat® a.H.) Bezafibrat (Azufibrat®™)

0 O%OH
O%Loa HNW@/
CI/©/ CQAO
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Fenofibrat (Lipidil®) Gemfibrozil (Gevilon®)
0
9 0 J\ 0 OH
0]
o
0

Die Fibrate senken mit einem bislang ungeklarten Mechanismus die VLDL- und damit
die Triglyceridspiegel. Moglicherweise liegt eine Erh6hung der Lipoproteinlipasenaktivi-
tat zugrunde.

Indikationen

« Senkung der Triglyceridspiegel bei didtresistenten, genetisch bedingten Hypertriglyce-
riddmien.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

+ Myalgien, bis hin zu Rhabdomyolysen

+ Nephropathien

- Gallensteine

- Haarausfall

- Libidoverlust

« Clofibrat ist mittlerweile auler Handel, da es zu einem erhohten Thromboembolierisi-
ko bei koronarer Herzkrankheit, zu gehduften Anfillen von Angina pectoris, zu Ar-
rhythmien und einer verstirkten Wirkung von Cumarinen fiihrt.

Kontraindikationen
- Fibrate diirfen nicht mit Statinen kombiniert werden. Ferner ist die Gabe von Fibraten

bei Leber- oder Nierenfunktionsstorungen, Gallenblasenerkrankungen und in der
Schwangerschaft kontrainidiziert.

- Nicotinsaure und Nicotinsidurederivate

Tocopherolnicotinat, Xantinolnicotinat, Inositolnicotinat, Acipimox, Pyridylcarbinol

Nicotinsdure und ihre Derivate wirken durch eine verminderte Fettsdurefreisetzung aus
Fettgewebe. Sie senken somit die zur Triglyceridsynthese zur Verfiigung stehenden Fett-
sdurespiegel und damit auch die VLDL-Spiegel. Eine mogliche Aktivierung der Lipo-
proteinlipase wird zur Zeit diskutiert.

Indikationen

« Therapie genetisch bedingter Hyperlipiddmien als Mittel der letzten Wahl.
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«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

« Aufgrund der vasodilatativen Wirkung von Nicotinsdure und Nicotinsdurederivaten
kommt es bei Einnahme zum sogenannten Flush, d.h. zu einem Erréten, und zu Hypo-
tonie. Bei 50% der Patienten kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden und Hyper-
glykdmien bei verminderter Glucosetoleranz. Durch Interferenz mit der renalen Harn-
sduresekretion und infolge der hohen Dosierung kann es zu Gichtanfillen kommen.

« Omacor®

+ Die unter dem Handelsnamen Omacor” vertriebenen ®3-Fettsdureethylester sollen als
falsche Substrate der Triglyceridsynthase in der Leber wirken und so die Triglycerid-
spiegel senken.

« Indikationen
« Sekundirprophylaxe bei Myokardinfarkt zusétzlich zur Standardtherapie.
« In Kombination mit Diét oder Statinen bei Hypertriglyceriddmien
« Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
+  Unangenehmes Aufstolen mit Fischgeschmack und Fischgeruch.
« Ubelkeit, Erbrechen

- Ekzeme, Akne
« Erhohung der Gerinnungszeit durch Hemmung der TXA-Synthese.

Morbus Parkinson

Morbus Parkinson ist neben Morbus Alzheimer die bedeutenste Alterserkrankung der Industrielédnder.
Morbus Parkinson, nach seinem Erstbeschreiber James Parkinson benannt, umfasst einen ganzen
Symptomkomplex, der je nach Pathogenese unterteilt wird.

« Der idiopathische oder auch primdre Morbus Parkinson betrifft etwa 80% der Patienten und hat
eine nicht diagnostizierbare Pathogenese.

« Der symptomatische Morbus Parkinson hingegen, der auch als sekunddrer Morbus Parkinson be-
zeichnet wird, besitzt eine bekannte Ursache und trifft etwa 20% der Patienten. Meist tritt er in-
folge von Traumata, Noxen oder Medikamenten auf. Im letzten Fall spricht man auch von einem
funktionellen Morbus Parkinson, der durch Dopaminrezeptorantagonisten wie Neuroleptika, Me-
toclopramid, Reserpin und a-Methyldopa ausgelost werden kann. Als pharmakologisches Tool sei
noch Methylphenyltetrahydropyridin, kurz MTPT, erwédhnt, das zur Induktion von Morbus Parkin-
son genutzt wird.

Grundsétzlich betrachtet sind die Symptome des Morbus Parkinson auf eine Erkrankung der Basal-
ganglien zuriickzufiihren, die als Bestandteil des extrapyramidalmotorischen Systems den Ruhetonus
und die unwillkiirliche Motorik regulieren. In ihrer Funktion als Meldeglied im pyramidalen System
nehmen sie ebenfalls Einflul auf Ausmal} und Richtung willkiirlicher Bewegungen.
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Schematische Darstellung der Bewegungssteuerung

Thalamus & ———> Cortex

Hirnstamm

Basalganglien extrapyramidali ipyramidal
A
Riickenmark

l ,,

Skelettmuskulatur |- » Kleinhirn | Ist-Soll-Abgleich

Symptome

Motorische Symptomtrias
Plus-Symptome

+ Rigor (Steifer Muskeltonus)
+ Ruhetremor (Dieser geht bei willkiirlichen Bewegungen teilweise oder vollstindig zuriick.)

Minus-Symptome

- Akinesie (Verlangsamter Einsatz und Durchfiihrung einer Bewegung; mimische Starre.)
Vegetative Symptome

- Hypersalivation

- Hyperhydrosis (,,Salbengesicht* durch tibermafige Talgproduktion.)

- Hypotonie

« Funktionsstérungen von Blase und Darm

Psychische Symptome

- Bradyphenie (Verlangsamte Denkprozesse)

- Depression
+ Demenz

Pathogenese

Ausloser des Morbus Parkinson ist der Untergang dopaminerger Neurone, die von der Substantia
nigra zum Corpus striatum ziehen. Die Folge ist ein Ungleichgewicht der Glutamat- (1), Acetyl-
cholin- (1) und Dopaminspiegel (|) im Corpus striatum, da die negativen Riickkopplungsme-
chanismen verloren gehen. Symptome treten allerdings erst dann auf, wenn 80% der dopaminergen
Neurone zugrundegegangen sind, da das Gehirn bis zu diesem Punkt iiber ausreichende Kompen-
sationsmallnahmen verfiigt.
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Stark vereinfachte Darstellung der Kerngebiete des Gehirns und ihrer Verschaltung

By B B

Glutamat Thalamus
Acetylcholin
Dopamin

GABA

Corpus striatum

Symptomatische Therapieprinzipien

Forderung der dopaminergen Neurotransmission

Erhéhung der Dopaminkonzentrationen im ZNS

Da Dopamin selbst nicht ZNS-géngig ist gibt man L-DOPA, eine Vorstufe, die iiber einen
Aminoséurecarrier die Bluthirnschranke aktiv iiberwinden kann. Um einen peripheren Abbau
des L-DOPA durch die L-DOPA-Decarboxylase und die damit verbunden dopaminergen
Nebenwirkungen zu verhindern kombiniert man die Gabe von L-DOPA mit Hemmstoffen
der L-DOPA-Decarboxylase, die nicht ZNS-gingig sind und daher nur in der Peripherie wir-
ken. Auch die Hemmung metabolisierender Enzyme wie COMT und MAO-B hat sich als
vorteilhaft erwiesen.

Die durch Dopamin vermittelten unerwiinschten Wirkungen sind eng mit der Lokalisation
dopaminerger Rezeptoren verkniipft.

. Dl-artig (Dl, Ds)

« Nieren-, Mesenterialarterien: ~ Orthostatische Dysregulation durch Vasodilatation
+ Limbisches System: Halluzinationen, psychische Stérungen

. Dz-artig (Dz, D3, D4)

+ Area postremor: Ubelkeit, Erbrechen
« Hypophysenvorderlappen: Verminderte Prolaktinfreisetzung
« Corpus striatum: Extrapyramidalmotorische Storungen

+ Limbisches System: Halluzinationen, psychische Stérungen

+ Da Dopamin in hohen Konzentrationen auch pi-Rezeptoren erregt, kann es zu Arrhythmi-
en und Tachykardien kommen.
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Peripherie
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Hemmstoffe der L-DOPA-Decarboxylase

ZNS
Tolcapon a.H.
Med :©/\J MH,
HO
COMT
JMAO—B
HO:I:::r/xM/COOH
HO
Selegilin
Carbidopa (Striaton®)

HO COOH
HO

- Benserazid und Carbidopa hemmen, da sie nicht ins ZNS permeieren, die L-DOPA-
Decarboxylase nur peripher. Sie fiihren dazu, dass statt 10% nun 50% des applizierten

L-DOPA das ZNS erreichen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

+ Typische dopaminerge Nebenwirkungen

+ Durch kompetitive Nutzung des Aminosdurecarriers kommt es zu sogenannten on-

off-Fluktuationen und zur Desensibilisierung.

«  Wechselwirkungen

- EiweiBhaltige Nahrung hat einen starken Einflu8 auf den Aminosiurecarrier.
« Vitamin By steigert den peripheren Abbau von L-DOPA.
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+ MAO-B-Hemmstoffe

(T -

Selegilin (Amindan®)

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

« Typische dopaminerge Nebenwirkungen

 Bei hohen Konzentrationen tritt die MAO-B-Privalenz des Selegilins in den Hin-
tergrund und auch MAO-A wird gehemmt. Bei Catecholaminreicher Nahrung, wie
zum Beispiel Kése oder Rotwein, der groflere Mengen an Tyramin enthélt, kann es
zum sogenannten cheese effect kommen, d.h. zu einer physiologischen Wirkung der
Catecholamine, da diese in der Leber nicht durch MAO-A/B abgebaut werden
kdnnen.

+ COMT-Hemmstoffe

Tolcapon (a.H. wegen Lebertoxizitét) Entacapon (Comtess®)
@] @]
HO HO NN
O ‘ h
HO HO \
NO, NO,

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
 Typische dopaminerge Nebenwirkungen
+ Braunfirbung des Urins

«  Wechselwirkungen

- Entacapon bildet mit Eisen einen Chelatkomplex, was bei Komedikation mit Eisen-
praparaten unbedingt zu beachten ist.

+ Dopaminrezeptoragonisten

« Lysergsiurederivate

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Typische dopaminerge Nebenwirkungen
- Fibrosen, insbesondere Lungenfibrosen
« Schlafattacken (Keine aktive Teilnahme am StraBenverkehr!)
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Bromocriptin (Bromocrel®) Lisurid (Dopergin®)
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+ Nicht-Lysergsiure-Derivate
Pramipexol (Sifrol®) Ropinirol (Requip®) Apomorphin (s.c./i.m.)
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D./Ds-Agonist .
Dy/Ds-Agonist D,/Ds-Agonist

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
« Typische dopaminerge Nebenwirkungen

« Apomorphin erfordert eine antiemetische Komedikation, in der Regel Domperidon, da
es nicht ZNS-géngig ist und keinen Einflu} auf zentrale Dopaminrezeptoren hat.

Hemmung der cholinergen Neurotransmission

- ZNS-gingige Antagonisten an muscarinischen Acetylcholinrezeptoren

« Die besonders zur Therapie des Tremor eingesetzten zentralen Antagonisten an musca-
rinischen Acetylcholinrezeptoren haben die typischen Nebenwirkungen von Parasympatholy-

tika.
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Benzatropin (Cogentinol®) Biperiden (Akineton®™) Metixen (Tremarit®)
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- Hemmung der glutamatergen Neurotransmission

- NMDA-Rezeptorantagonisten
« Die Wirkung der NMDA-Rezeptorantagonisten konnte bislang in vivo nicht nachgewiesen
werden. Man vermutet, dass sie dhnlich einem Flaschenkorken den glutamatergen lonenka-

nal verstopfen.

« Fiir Budipin wurde ein Stufenplanverfahren wegen seiner Cardiotoxizitét eingeleitet.

Amantadin (Adekin®) Memantin (Axura®) Budipin (Parkinsan®)
MNH, MNH, ‘
@ @ NJ<

+ Nicht medikamentose Therapie

+ Alle nicht medikamentdsen Therapieansitze sind bislang nur experimentell in der Klinik und
kein Ersatz fiir eine Pharmakotherapie.

+ Tiefenhirnstimulation iiber implantierte Elektroden.
« Gentherapie mit dem Ziel die Neuronenproliferation zu fordern.
« Transplantation fotaler Stammzellen.
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Epilepsie

Der Begriff Epilepsie, der sich aus dem Griechischen ableitet und soviel wie ,,Ergriffenwerden be-
deutet, beschreibt die Symptome, die die Folge einer massiven, elektrischen Entladung von Nerven-
zellen im Gehirn sind. Hierbei kommt es zu spontanen, synchronen und zeitlich stark begrenzten Ent-
ladungen und die Lokalisation im Gehirn entscheidet liber die Symptomatik.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang die Unterscheidung von epileptischen Gelegenheitsanfallen und
einer Epilepsie. Wihrend ein epileptischer Gelegenheitsanfall, den durchschnittlich jeder Mensch ein-
mal in seinem Leben erleidet, eine klare Pathogenese besitzt, spricht man erst ab zwei epileptischen
Anfillen unklarer Pathogenese von einer Epilepsie.

Das Risiko an Epilepsie zu erkranken ist im Kindesalter und ab dem 60. Lebensjahr erhoht. Hierbei
gibt es keine direkte Vererbung, sondern lediglich eine genetische Préadisposition, die eine erhdhte
Anfallsneigung bei Auftreten weiterer Faktoren verursacht. Eine Epilepsie darf nicht als Form geis-
tiger Behinderung aufgefasst werden, wenn auch beide Krankheitsbilder parallel auftreten konnen.

Hirnrinde
Focus

Hirnstamm

Generalisierte Anfille J / 1

Formatio reticularis
,.Schaltzentrale des Bewuftseins”

Fokale Anfille [IJ
Skelettmuskulatur

Je nachdem, ob nur einzelne Areale oder aber das gesamte Gehirn betroffen sind, unterscheidet man
sogenannte fokale und generalisierte Anfille. Die generalisierten Anfille werden weiterhin in primdr
und sekunddr generalisierte Anfille unterteilt. Bei primér generalisierten Anfillen ist das gesamte
Gehirn von vorneherein betroffen, bei sekundir generalisierten besteht zunichst ein Focus, der sich
auf das gesamte Gehirn ausweitet.

Einzelne epileptische Anfille stellen in der Regel keine Lebensgefahr dar. Treten jedoch mehrere epi-
leptische Anfille ununterbrochen innerhalb von 30 Minuten auf spricht man vom Status epilepticus.
Der Status epilepticus mull unbedingt durch intravendse oder rektale Gabe von Benzodiazepinen be-
seitigt werden, da eine Hypoxie des Gehirns mit schwerwiegenden Komplikationen droht.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



« Pathogenese epileptischer Anfille und pharmakologische Angriffspunkte

Exzitatorisches Neuron

a—

Na' “gume — ' Lamotrigin

Glutamat Felbamat
Ethosuximid NMDA-Rez.
Topiramat
’ Phenytoin
| Valproinsiure
T-Typ Ca*'-Kanal Oxcarbazepin
Carbamezepin
Na*
Benzodiazepine
Barbiturate

|

GABA-Rez.

GABA

Gabapentin Tiagabin
Vigatrabin

Inhibitorisches Neuron

- Wihrend die exzitatorischen Neuronen einen Kationeneinstrom verursachen und damit zu einer
Depolarisation der Membran filihren, sorgen die inhibitorischen Neuronen durch einen Anionen-
einstrom fiir das genaue Gegenteil, eine Membranhyperpolarisation.

«  Mogliche Ursachen fiir einen epileptischen Anfall sind entweder ein Ungleichgewicht der beteilig-
ten Neurotransmitter oder aber der beteiligten Elektrolyte.

«  Transmitterungleichgewicht
+ Mangel an inhibitorischen Neuronen
- GABA-Mangel
- Glutamat-Uberschu3

«  Elektrolytungleichgewicht

« Defekt der Na'/K™-ATPasen
« Defekt der spannungsabhédngigen Natriumkanile. (Schwellenpotential zu negativ!)
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Diagnostik

Beschreibung des Anfallverlaufes durch Angehorige.
EEG bei Provokation méaBiger Anfille unter drztlicher Aufsicht (Schlafentzug, Lichtblitze).
Strukturelle Hirnverdnderungen durch CT oder MRT.

Therapie

Ein chirurgischer Eingriff ist nur selten moglich, da das erkrankte Gewebe nur schwer zu lo-
kalisieren ist.

Ein ausschleichender Therapieabbruch kann nach 3 Jahren Anfallsfreiheit gewagt werden.
Antiepileptika werden trotz ihrer hohen Teratogenitit auch in der Schwangerschaft gegeben, da das
Risiko eines epileptischen Anfalls wahrend der Schwangerschaft noch schwerwiegender zu be-

werten ist. Wenn moglich sollte man zeitgerecht eine Monotherapie mit Retardformulierungen
anstreben.

Therapieprinzipien

Stabilisierung des Ruhemembranpotentials

Hemmstoffe des spannungsabhéngigen Natriumkanals

Carbamazepin

Oxcarbamazepin Abgeleitet von Carbamazepin kann Oxcarbamazepin nicht
zum Epoxid metabolisiert werden, das fiir die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen verantwortlich gemacht wird.

Valproinsadure Hohe Teratogenitit — Spina bifida

Phenytoin Hirsutismus (UberméBiger Haarwuchs)

Hemmstoffe des T-Typ Calciumkanals (T: tiny, transient; vgl. L: large, longlasting)

Ethosuximid

Dampfung exzitatorischer Effekte

Hemmstoffe des spannungsabhdngigen Natriumkanals

Lamotrigin Anwendung auch bei bipolaren, d.h. manisch-depressiven
Depressionen.

Hemmstoffe des NMDA-Rezeptors

Felbamat Exositebindung verursacht Konformationsverdnderung, die die
Glutamatbindung erschwert.
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Verstirkung inhibitorischer Effekte

Allosterische Wirkverstirkung am GABA-Rezeptor

Benzodiazepine
Barbiturate
Primidon Prodrug von Phenobarbital

GABA-Reuptake-Inhibitoren

Tiagabin

GABA -Transaminase-Inhibitoren

Vigatrabin

Weitere Antiepileptika mit ungeklidrtem Wirkmechanismus

Gabapentin
Levetiracetam

Antiepileptika der 1. Wahl

Anfallsform Arzneistoff
fokal Carbamazepin
generalisiert Valproinsiure
Absencen Ethosuximid

Status epilepticus ~ Benzodiazepine

Narkotika

Grundsitzlich kann zwischen der Mononarkose mit einer einzelnen Substanz und der Kombinations-
narkose mit mehreren Substanzen unterschieden werden. Zu Beginn der Narkosetherapie wurde
vorallem Chloroform genutzt, das aufgrund seiner Cancerogenitit und Lebertoxizitit — die verursachte
Gelbfarbung dient allerdings als forensischer Hinweis — jedoch bald durch Diethylether verdriangt
wurde. In beiden Fillen handelt es sich um Dampfnarkotika, d.h. um Fliissigkeiten mit hohem
Dampfdruck, die in Form von Ether- respektive Chloroform-Luft-Gemischen durch Mund und Nase
tiber eine sogenannte Schimmelbusch-Maske appliziert werden. Aufgrund der hohen Lipophilie dieser
Dampfharkotika fluten die Substanzen schnell im ZNS an und sind gut steuerbar, ein Effekt, der in der
Anisthesie von hohem Stellenwert ist. Problematisch ist die Verwendung von Ether in geschlossenen
Réumen, da sich explosive Ether-Luft-Gemische bilden kdnnen. Einem Einsatz unter freiem Himmel
beispielsweise im Rahmen der Katastrophenmedizin steht jedoch nichts im Wege.
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Die fortschreitende Ausschaltung des zentralen Nervensystems durch die Gabe von Narkotika wird in
vier verschiedene Narkosestadien unterteilt:

- Analgesie

«  Motorische und vegetative Exzitation.
« Toleranz, d.h. Bewuftlosigkeit und Muskelrelaxation, die eine Beatmung erforderlich macht.
« Paralyse verbunden mit der lebensbedrohlichen Gefahr eines Kreislaufversagens.

Die einzelnen Stadien sind in ihrer Ausprigung und ihre Zeitdauer individuell sehr verschieden und
abgesehen von Exzitation und Paralyse im Allgemeinen gut vertréglich. Eine Kontrolle der Dosierung
des Narkotikums, beispielsweise Diethylether, erfolgt in der Regel anhand von Herzfrequenz, Blut-

druck und Pupillenreflexen.

Die Kombinationsnarkose, die heutzutage die iibliche Form einer Narkose darstellt, versucht die ein-
zeln gewlinschten Effekte durch separate Gabe unterschiedlicher Pharmaka zu erzielen um die Hoch-
dosierung, wie sie im Rahmen einer Mononarkose benétigt wird, zu umgehen.

+  Muskelrelaxation
- Bewultlosigkeit
+ Antinozizeption

- Vegetative Stabilisierung

Inhalationsnarkotika

« Gasnarkotika

Suxamethonium, curarinartige Substanzen
Ether, Inhalationsnarkotika

Fentanyl

Atropin, Noradrenalin

- Gasnarkotika, wie Stickoxydul (N>O, Lachgas), werden aufgrund der problematischen Hand-

habung seltener eingesetzt.

- Dampfnarkotika

« Dampfnarkotika sind gut steuerbare und damit sichere Inhalationsnarkotika. Es handelt sich in
der Regel um nicht brennbare Fliissigkeiten mit einem Siedepunkt unterhalb von 50°C, die eine
Analgesie, nicht aber eine Narkose hervorrufen. Bei Verwendung eines Verdampfers konnen sie
zur Kombinationsnarkose beispielsweise mit Stickoxydul genutzt werden.

Halothan

» Geringe, kurzzeitige Exzitation.

» Halothan kann infolge seiner negativ inotropen, negativ chronotropen
und vasodilatativen Wirkung zu lebensgefahrlichen Kreislaufdepres-
sionen fithren. Auch Herzrhythmusstrungen kdnnen infolge einer
gesteigerten Empfindlichkeit des Myokards gegeniiber Catechola-
minen auftreten.

*  20% der verabreichten Dosis wird in hepatotoxische Metabolite um-
gewandelt.

+ Mittel der ersten Wahl.

» Isofluran weist gegeniiber Halothan ein noch geringeres Exzitations-
stadium auf.

» Auch die kreislaufdepressiven Eigenschaften sind schwicher ausge-
préagt und weniger als 1% der verabreichten Dosis wird in hepatoto-
xische Metabolite umgewandelt.

*  Wenn auch das racemische Gemisch zum Einsatz kommt, konnte fiir
beide Enantiomere eine unterschiedliche Aktivitdt nachgewiesen wer-
den. Dies ist ein deutlicher Hinweis auf Rezeptorinteraktionen, mogli-
cherweise mit GABA- oder nicotinischen Acetylcholinrezeptoren.
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Desfluran (Suprane®) » Desfluran, das noch schneller als Halothan und Isofluran anflutet, ist
in seiner Steuerbarkeit dem Stickoxydul vergleichbar.

F F « Auch die Metabolisierung wurde gegeniiber Isofluran noch einmal ver-
. /LO F bessert, sodass nunmehr weniger als 0,2% der verabreichten Dosis in
F hepatotoxische Metabolite umgewandelt wird.
F
Injektionsnarkotika

Injektionsnarkotika, die auch als i.v.-Narkotika oder i.v.-Kurznarkotika bezeichnet werden, wurden
in erster Linie fiir eine bessere Steurbarkeit entwickelt.

Thiopental (Trapanal®) Methohexital (Brevimytal®) Midazolam (Dormicum®)
| N
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Die urspriinglich eingesetzten Barbiturate Thiopental und Methohexital, sowie das neben weiteren
Substanzen heutzutage genutzte Benzodiazepin Midazolam weisen bereits auf einen Wirkme-
chanismus hin. Sie fithren durch allosterische Wirkverstirkung am GABAa-Rezeptor, der zwei
Bindungsstellen aufweist, zu einer Hyperpolarisation des Membranpotentials und damit zu einer
verstiarkten Dampfung. Ein weiterer Mechanismus, der durch Ketamin realisiert wird, ist die Hem-
mung des NMDA-Rezeptors, der nur eine Bindungsstelle aufweist. Durch eine Blockade der
Ionenpore wird der Einstrom von Natrium- und Calciumionen und damit die Depolarisation der
Zellmembran verhindert, was ebenfalls in einer zentralen Dampfung resultiert.

Die Barbiturate werden aufgrund ihres MiBBbrauchpotentiales nicht mehr genutzt. Bei Gabe des
ebenfalls schnell anflutenden, gut steuerbaren und BewuBtlosigkeit hervorrufenden Midazolams
mul} die mogliche Atemdepression beachtet werden; insbesondere bei Ende der Intubation und
Kombination mit Opioiden wie Fentanyl. Ein weiterer Vorteil des Midazolams ist die teilweise
hervorgerufene Amnesie, die den Patienten die manchmal unangenehmen Nebenwirkungen der
Andsthesie vergessen lassen.

Etomidat (Hypnomidate®) + Etomidat wirkt nicht antinozizeptiv und nicht muskelrelaxierend. Man
nutzt es in Kombinationsnarkosen um eine Bewuftlosigkeit herbeizufiih-
ren.

N\ « Etomidat verteilt sich nach einmaliger Injektion rasch im Korper und
! ? flutet im Gehirn, das besonders stark durchblutet wird besonders schnell
Et0 N " an. Fast ebenso schnell wird es jedoch im Korper umverteilt und der Pa-
o tient gelangt wieder zu BewuBtsein. Eine weitere Applikation von
Etomidat ist allerdings nicht moglich, da der Wirkstoff langsam

@ ausgeschieden wird und es zu Kumulationseffekten kommen kann.

+ FEine unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist die Hemmung der 11B-Hy-
droxylase, ein Schliisselenzym der Cortisol- und Aldosteronsynthese. Ein
Einsatz bei Morbus Cushing ist moglich.
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Propofol (Disoprivan®)

OH

Ketamin (Ketanest®)

cl

Neuroleptanalgesie

0
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Propofol ist das einzige i.v.-Kurznarkotikum, das eine vollstdndige Nar-
kose, d.h. eine Mononarkose, erlaubt. Man spricht in diesem Fall auch
von einer TIVA, totale intravenése Andsthesie.

Propofol unterliegt einem schnellen Metabolismus — Glucuronidierung,
Sulfatierung, p-Hydroxylierung und Konjugation —, sodass innerhalb von
2 Stunden ein Grofteil der verabreichten Dosis unwirksam ist. Die
hieraus resultierende gute Steuerbarkeit des Propofols erlaubt eine intra-
vendse Infusion.

Ketamin fithrt durch Hemmung des NMDA-Rezeptors vorallem zur In-
aktivierung sogenannter Assoziationsbahnen, der Hirnrinde und des Tha-
lamus opticus. Da das Limbische System weniger betroffen ist spricht
man von einer dissoziativen Andsthesie, in der der Patient eher geistig
abwesend als schlafen zu sein scheint.

Nach i.v.-Bolusinjektion kommt es innerhalb von 15 Minuten zur Be-
wuBtlosigkeit, der fiir 30 Minuten ein Wachzustand ohne Wahrnehmung
der Realitit folgt, der mit Halluzinationen und Analgesie verbunden ist.
Ketamin erzeugt keine Muskelrelaxation und wird meist mit Midazolam
kombiniert um dem Patienten die unangenchme Erinnerung and die
dissoziative Anédsthesie zu nehmen. Um der ebenfalls ausgelosten Ca-
techolaminfreisetzung und der damit verbundenen Kreislauferregung ent-
gegenzuwirken kdnnen zusétzlich o/B-Blocker gegeben werden.
Aufgrund dieser kreislauferregenden Wirkung ist der Einsatz von Keta-
min bei Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris absolut kontrain-
diziert.

- Die Neuroleptanalgesie beschreibt die gleichzeitige Gabe von bewultseinsdimpfenden und analge-
tischen Arzneistoffen. Die Neuroleptanalgesie bietet den Vorteil, dass die Patienten erweckbar
bleiben, was bei Operationen, die die Interaktivitit des Patienten verlangen, insbesondere bei
neurochirurgischen Fingriffen, benotigt wird.

«  Man kombiniert meist ein Opioid mit einem Neuroleptikum oder Benzodiazepin, das im Falle der
sogenannten Neuroleptandsthesie noch um ein Narkotikum erweitert werden kann. Die Neurolept-
anésthesie wird besonders bei Patienten mit Herzkreislaufproblemen angewandt, da so eine zusitz-
liche Belastung des Kreislaufs durch die Geschehnisse wihrend der Operation vermieden werden

kann.

Fentanyl + Droperidol, Fentanyl + Midazolam

Analgetika

Analgetika sind Pharmaka zur Schmerztherapie. Schmerz ist fast immer die Folge einer weiteren Er-
krankung und die Therapie mit Analgetika ist somit eine rein symptomatische Therapie.

Fast alle Organe konnen Schmerz empfinden respektive zu Schmerzen fiithren. Eine bedeutende Aus-
nahme ist das Gehirn, das keinerlei Schmerzempfinden zeigt, beispielsweise bei intracranialen Blu-

tungen.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



Hinterhornsynapse 4\.17

Das nozizeptive System

Der schmerzverarbeitende Teil des Nervensystems wird auch als nozizeptives System bezeichnet.
Es weist im Vergleich mit dem Rest des Nervensystems einige Besonderheiten auf, die im
Folgenden aufgezeigt werden sollen.

Cortex

Limbisches Syst
imbisches System Antidepressiva

Narkotika
Opioide

Thalamus

Hypothalamus

NSAR
Trauma

Schmerzstoffausschiittung:
Serotonin Yy Substanz P
Prostaglandine
Antidepressiva - Bradykinin
= Serotonin
' Histamin
g Tonen (K', HY)
3 +——— Lokalaniisthetika
-
Opioide A8-, C-Fasern

Endorphine

Entstehung eines Schmerzes und die physiologischen Besonderheiten des nozizeptiven Systems

Kommt es infolge eines Traumas oder anderer Noxen zu einer Schidigung von Gewebe, so
werden sogenannte Schmerzstoffe ausgeschiittet.

Sie erreichen {iber Diffusion die peripheren Nervenendigungen des nozizeptiven Systems und
16sen entweder selbst ein Aktionspotential aus oder steigern im Fall der Prostaglandine die
Empfindlichkeit der Nervenendigungen fiir die Auslosung eines Aktionspotentials. Da die Ner-
venendigungen eine breite Palette an Schmerzstoffen akzeptieren spricht man auch von Nozi-
zeptoren.

Uber Ad-Fasern, die in Haut und Schleimhiuten vorkommen und die aufgrund ihrer Myelin-
scheiden ein schnelle Reizleitung ermoglichen, werden kurze Signale, die meist fiir Reflexe
verantwortlich sind, an das zentrale Nervensystem iibermittelt. Sogenannte C-Fasern, die zu-
sdtzlich in Organen vorkommen und keine Myelinscheiden besitzen, iibertragen die aufgenom-
menen Reize wesentlich langsamer und sorgen in der Regel fiir die physiologische Reaktion auf
die Noxe.

Im Riickenmark erfolgt die erste Umschaltung des Schmerzreizes, die in diesem Fall spezifisch
durch Substanz P iiber den synaptischen Spalt getragen wird. Angekommen im Thalamus
werden die eingehenden Reize in verschiedene Gehirnareale verteilt. So findet in der GroBhirn-
rinde die Lokalisation und Quantifizierung des Schmerzes statt, wihrend das Limbische System
die emotionale Antwort, also das eigentliche Schmerzempfinden auslost. Der Hypothalamus
sorgt schlieBlich fiir die vegetative, sympathikusvermittelte Antwort.
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Eine weitere Besonderheit ist das antinozizeptive System, das den direkten Gegenspieler der
Schmerzmeldung an das zentrale Nervensystem darstellt. Es vermag die tiber C-Fasern wei-
tergegebenen Reize am ersten Umschaltpunkt, also an Interneuronen im Riickenmark zu
stoppen, indem es prasynaptisch die Ausschiittung von Substanz P und postsynaptisch deren
Wirkung hemmt. Diese durch sogenannte Endorphine vermittelte kurzfristige Unterdriickung
des Schmerzempfindens ist allerdings individuell sehr verschieden.

«  Therapieprinzipien

. Lokalanisthetika

Lokalanésthetika verhindern durch Hemmung spannungsabhéngiger Natriumkanile sowohl die
Enstehung, als auch die periphere und zentrale Weiterleitung der Aktionspotentiale.

«  Opioide

Opioide sind in ihrer Wirkung Analoga der korpereigenen Endorphine und fordern die Wirkung
des antinozizeptiven Systems. Sie beeinflussen ferner die Weiterverarbeitung der einlaufenden
Aktionspotentiale im zentralen Nervensystem. Auch Narkotika und Antidepressiva, die auch als
Koanalgetika bezeichnet werden, haben einen Einfluss auf das nozizeptive respektive antinozi-
zeptive Nervensystem.

Opioide entfalten ihre Wirkung an sogenannten Opioidrezeptoren, bei denen man drei Subtypen
(0/x/pn) unterscheidet, fiir die jedoch bislang kein einheitliches Verteilungsschema gefunden
werden konnte. Die korpereigenen Liganden hingegen, die Endorphine, die ebenfalls unter-
schiedliche Strukturen aufweisen, werden gezielt an einzelnen Synapsen ausgeschiittet und
verfligen daher {iber eine hohe Spezifitit. Alle bislang bekannten Opioidrezeptoren sind GPCR,
die Ionenkanile als Effektorproteine besitzen. So kommt es durch die Offnung von Kaliumkan-
len und das SchlieBen von Calciumkandlen zu einer Hyperpolarisation der nozizeptiven Zell-
membranen, was die Weiterleitung von Nervenimpulsen erschwert.

Wirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
« Zentrale Wirkungen und Nebenwirkungen

- analgetisch Analgetika
- sedativ, hypnotisch
« tranquillisierend
- euphorisierend, dysphorisierend BTM
(Nur bei schnellem Anfluten wirken Opioide je nach Stim-
mungslage euphorisierend oder dysphorisierend.)
+ antitussiv Antitussiva
« atemdepressiv
(Eine moglicherweise lebensbedrohliche Atemdepression
kommt bei Schmerzpatienten nicht zum Tragen, da hier die
durch den Hypothalamus veranlasste, vegetative Hochregu-
lation lediglich kompensiert wird.)
- emetisch, antiemetisch
(Da Opioide die Bluthirnschranke durch passive Diffusion
tiberwinden, kommt es iiber die Area postremor zunichst zu
einer emetischen Wirkung. Erst wenn ausreichende Mengen
die Bluthimschranke passiert haben wird das Brechzentrum
gehemmt.)
+ miotisch Intoxikationskontrolle
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Periphere Wirkungen und Nebenwirkungen

Spastische Obstipation

(Diese Lahmung der propulsiven Darmperistaltik tritt bei
90% der Patienten auf und ist in vielen Fillen therapielimi-
tierend. Eine Komedikation mit Laxantien wird haufig ver-
schrieben und ermoglicht eine gewisse Hoherdosierung.
Die Lahmung der Darmmuskulatur ist im Fall der Opioide
krampthafter Natur und nicht wie bei Parasympatholytika
durch einen zu geringen Muskeltonus zu erkldren.)

Erhohte SchlieBmuskeltoni

Zentral-Periphere Wirkungen und Nebenwirkungen

Tachyphylaxie

(Die Ausbildung einer Toleranz gegeniiber den Opioiden
erfordert eine sukzessive Dosisanpassung, die bei chro-
nischer Applikation bis auf das 50fache anwachsen kann.
Auch ein ausschleichendes Absetzten ist obligat, da es sonst
zu Entzugserscheinungen kommen kann. Die opioid-
induzierte Obstipation und Miosis sind von einer Tachy-
phylaxie nicht betroffen.)

Kontraindikationen

Antidiarrhoika

Die Kontraindikationen der Opioide sind vielfdltig und stehen in direktem Zusammenhang
mit ithren Wirkungen, die ja nach Patient auch als Nebenwirkungen aufzufassen sind. In
erster Linie sind die drohende Atemdepression und Stérungen des Gastrointestinaltraktes zu
nennen.

Klassifikation

Vollagonisten

» Vollagonisten unterscheiden sich untereinander in ihrer Affinitdt, iiben aber bei ausreichender Do-
sierung immer einen maximalen Effekt aus.

Morphin (Morphin Merck®)

Starker Metabolismus: Glucuronidierung (C;:Cs = 5:1)
Cs-Glucuronid: inaktiver Metabolit
C¢-Glucuronid: stirker wirksam, da es durch eine spezielle

CH Faltung lipophiler und damit ZNS-géngiger wird und eine hohe-
re Affinitét zu Opioidrezeptoren besitzt.
0 » Applikation: per oral, nicht retardiert
+  Wirkungseintritt: 30min.
N _ OH «  Wirkdauer: 3—4h

Heroin (Diacetylmorphin, Diamorphin)

Heroin, ein Prodrug des Morphins, wird aufgrund seiner wesent-
lich héheren Lipophilie besser resorbiert und gelangt schneller

Auch der first-pass-Effekt des Heroins ist durch die Acetyl-

Heroin besitzt aufgrund seines grolen Abhingigkeitspotentials

DAC in ZNS.
0 gruppen deutlich geringer.
N — OAC keine therapeutische Bedeutung.
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L-Methadon (L-Polamidon®)

L-Methadon wird wegen seiner gegeniiber Morphin deutlich
langeren Wirkdauer von 1-1,5 Tagen und den wesentlich
schwicheren Entzugssymptomen zur Substitutionstherapie bei
Heroin- oder Morphinentzug verwendet.

Die Einnahme von Morphin oder Heroin auf3erhalb der Therapie
birgt ein deutliches Risiko einer Atemdepression.

Um die euphorisierende Wirkung zu vermeiden ist eine perorale
Gabe von L-Methadon obligat.

Tilidin (Findol N*)

H,C,00C, @

WMNICH)

z

Fentanyl (Durogesic®)

=

Tilidin, das morphinanaloge Wirkung besitzt, steht stellvertre-
tend fiir eine Gruppe von Substanzen, die mit dem Ziel entwi-
ckelt wurden das Mi3brauchspotential zu minimieren.

In fixer Kombination mit Naloxon ist Tilidin ein starkes An-
algetikum, das nicht unter die BtIMVV fillt. Der Zusatz von Na-
loxon verhindert das schnelle Anfluten bei intravendser Ap-
plikation. Wird das Arzneimittel hingegen ordnungsgemal per-
oral eingenommen, so unterliegen beide Bestandteile einem
starken Metabolismus. Naloxon wird hierbei zu unwirksamen
Metaboliten, Tilidin hingegen zu seiner Wirkform dem
Nortilidin umgesetzt.

Fentanyl ist das stérkste, bislang bekannte Opioid.

Parenteral als TTS oder in Kombination mit Droperidol zur
Neuroleptanalgesie eingesetzt, entfaltet Fentanyl innerhalb von
2 Minuten seine Wirkung, die bereits nach 30 Minuten wieder
abklingt.

Codein(Codipront Mono®)

OMe

Y — OH

Loperamid (Imodium®)

O
¢ Nw
Ty 0 OH
|

Codein wird in erster Linie als Antitussivum genutzt.

In Kombination mit NSAR wird es auch als Analgetikum einge-
setzt, was zundchst die Biotransformation zum analgetisch
wirksamen Morphin voraussetzt.

Codein unterliegt nicht dem BtMG.

In Kombination mit Alkohol kann Codein zu einer verstirkten
Sedierung und spastischen Obstipationen fiihren.

Loperamid, das keiner Verschreibungspflicht unterliegt, wird
als nicht ZNS-géngiges Opioid zur Behandlung akuter Durch-
fallerkrankungen genutzt.

Der Grund fiir die fehlende ZNS-Géngigkeit ist, dass Lopera-
mid nach passieren der Bluthirnschranke direkt iiber p-Glyko-
protein-Effluxpumpen wieder aus dem ZNS heraustransportiert
wird. Eine Gabe bei Kindern unterhalb von 12 Jahren ist mit
dulerster Vorsicht anzugehen, da das Effluxsystem zu diesem
Zeitpunkt noch nicht vollstédndig ausgebildet sein kann.
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Partialagonisten

+ Partialagonisten haben einen, je nach Substanz unterschiedlichen, in jedem Fall nicht maximalen Effekt.

Buprenorphin (Temgesic®)

Buprenorphin ist ebenfalls ein Ergebnis der Versuche Opioide
zu entwickeln, die ein weniger groes Abhéngigkeitspotential
besitzen.

Der Einsatz von Partialagonisten ist jedoch generell in Frage zu
stellen, da sich dieselben Effekte auch durch niedrigere Do-
sierung von Vollagonisten erzielen lassen.

Ein spezifisches Problem des Buprenorphins ist seine extrem
hohe Affinitdt zu Opioidrezeptoren, die einen Antagonismus im
Falle von Intoxikationen unmdéglich machen.

Buprenorphin muss deutlich geringer als Morphin, etwas héher
als Fentanyl dosiert werden und wirkt etwa 6—8h.

COH
O
V/\ N Ohle
HO
Tramadol (Tramal®)
MeO
Ho,
Antagonisten

Tramadol weist im Vergleich mit anderen Opioiden eine
deutlich geringere intrinsische Aktivitét auf.

Auch Tramadol unterliegt nicht dem BtMG und ist daher das
meistverkaufte Opioid in Deutschland.

» Antagonisten haben keine intrinsische Aktivitit und blockieren den Rezeptor. Sie dienen als Antidot
bei Intoxikationen mit Voll- respektive Partialagonisten.

Naloxon (Naloxon Curamed®)

OH

MN -

OH

Naltrexon (Nemexin®)

OH
0
_0
vl
OH

Da die Allylsubstitution des Naloxons sehr anfillig gegentiiber
metabolisierenden Enzymen ist, mufl Naloxon in jedem Fall pa-
renteral verabreicht werden.

Die Wirkdauer des Naloxons liegt zwischen 30 und 45 Minuten,
weshalb im Falle einer Intoxikation mit ldngerwirksamen
Opioiden eine Mehrfachgabe notwendig ist.

Naltrexon, das sowohl peroral, als auch parenteral verabreicht
werden kann weist im Gegensatz zu Naloxon eine Wirkdauer
von 1-2 Tagen auf.

Man nutzt Naltrexon insbesondere zur Riickfallprophylaxe bei
ehemals Heroin- oder Morphinabhingigen, die so einer Versu-
chung vorbeugen konnen.
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«  Dosis-Wirkungskurven ausgewdhlter Opioide im Vergleich

Effekt, Intr. Aktivitat

A 1 Fentanyl
Buprenorphin
Morphin

Tramodol

R W =

Naloxon

» Dosis, Aktivitit

- Hemmstoffe der Prostaglandinsynthese

- Hemmstoffe der Prostaglandinsynthese senken die Menge an frei verfligbaren Prostaglandinen
und verhindern die Entstehung von Aktionspotentialen, indem sie eine Steigerung der Empfind-
lichkeit der Nozizeptoren unterbinden. Die Wirkung erfolgt iiber eine nicht-selektive, bei
neueren Verbindungen auch selektive, Hemmung der am Eicosanoid-Stoffwechsel beteiligten
Cyclooxygenasen.

« Eicosanoid-Stoffwechsel

+ Eicosanoide sind eine sehr heterogene Gruppe von Gewebshormonen, die eine hohe Re-
aktivitdt und damit Instabilitidt aufweisen und daher nur von kuzer Wirkdauer sind und die
thre Wirkung tiber spezielle GPCR entfalten.

Lipocortin <
Zellmembranen J

lPhospholipase A (PLA;) ————— Glucocorticoide

|

5-Lipoxygenase HO 2 ‘ T 0 1 ® 1z = Cyclooxygenase 1/2
(S_LOX) Y 3 5_ [ 8_ a 11_ 12 1i_ 15 17 12 (COX)

Arachidonsdure

v
/\\/\|O>\\/VCO OoH S
— __ o _
Leukotriene (LTA,) He O H
HO O o Prostaglandine (PGEs)
Prostacyclin (PGI)
Montelukast —

(Add-on bei allerg. Asthma)

.-“O
] TN
OH

Leukotrienrezeptoren Thromboxane (TXA,)
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- Ubersicht iiber die Lokalisation und Funktion der Eicosanoide

Lokalisation Synthese Funktion
Korpergewebe COX2 Sensibilisierung von Nozizeptoren (Dolor)
o Kapillarstrombett COX2 Vasodilatation (Calor, Rubor, Tumor)
=
'"é Hypothalamus COX2 Temperatursollwert 1 (Fieber)
<
T%o Nierengefale COX1,COX2 Nierendruchblutung 1
§ Magenzellen COX1 Schleimproduktion 1
A HCI-Produktion |
Uterus COX2 Muskeltonus 1
., | GefiBendothel COXx2 Vasodilatation
&) Thrombocytenaggregation |
(=™
Thrombocyten COX1 Vasokonstriktion

Thrombocytenaggregation 1

TXA,

Leukocyten, Mastzellen 5-LOX Vasodilatation
Bronchokonstriktion
Leukocyteneinwanderung
Allergische Reaktionen

Leukotriene

+ Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

« Unter der Gruppe der NSAR werden Verbindungen zusammengefasst, die wie die Gluco-
corticoide die Cyclooxygenasen beeinflussen. Wéhrend die Glucocorticoide die Genexpressi-
on der Cyclooxygenasen unterdriicken, hemmen NSAR die Cyclooxygenasen selbst.

- Indikationen der NSAR

« Kopf-, Zahn- und Regelschmerzen
+ Entzlindungen
« Fieber

Ductus arteriosus botalli
«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der NSAR

+ Bei chronischer Applikation kann es zu einer renalen Minder-
durchblutung kommen.

+ Schédigung der Magenschleimhaut

«  Wehenhemmung

« Vorzeitiger Verschlull des Ductus arteriosus botalli, der beim
Ungeborenen eine Rechtsherzschddigung infolge des pulmo-
nalen Riickstaus verhindert.

« Pseudoallergische Reaktionen, da die Arachidonsiure
vermehrt in Leukotriene umgewandelt wird.

« Analgetikainduzierter Kopfschmerz, eine Form der Abhéngig-
keit. (Applikation max. 3 Tage am Stiick und nicht mehr als 10
Tage im Monat.)
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Kontraindikationen der NSAR

- Bestehende Nierenschddigung
- Bestehendes Ulcus-Leiden
+ Schwangerschaft, 3. Trimenon

+ Allergiker
« Asthmatiker

Arzneistoffe

Acetylsalicylsdure (Aspirin®)

g

Q

Ibuprofen (Aktren®™)

COCH

Naproxen (Aleve®)

e

Diclofenac (Voltaren®)

HOOC ol
H
S
|
Z
Indometacin (Amuno®)
ZOOH

MeQ
A

ASS zeigt einen schnellen Wirkungseintritt, da es bereits im Magen
16slich ist.

Wirkdauer: 2-4h

Dosierung: Erwachsene 3 x tgl. 500—1000mg; Kinder 3 x tgl. 500mg
(Cave: Kinder unter 16 Jahre kdnnen bei einer gleichzeitigen viralen
Infektion ein Reye-Syndrom entwickeln.)

Die durch ASS hervorgerufene irreversible Hemmung der COX
ermoglicht den Einsatz zur Prophylaxe von Herz- und Hirninfarkten
(100mg/d, 300mg/2d).

Ibuprofen wirkt starker analgetisch als ASS und hat zudem eine
gute antiphlogistische Wirkung.

Ibuprofen wird vorallem zur Therapie von Regelschmerzen genutzt
und stellt in diesem Zusammenhang eine kausale Therapie dar.
Wirkdauer: 4-6h

Dosierung: Erwachsene 3 x tgl. 200-400mg bei akuten Schmerzen
oder > 400mg zur Dauertherapie; Kinder 3 x tgl. 200mg

Naproxen, das in seiner Wirkung dem Ibuprofen vergleichbar ist,
wird wegen seiner lingeren Wirkdauer von 8-12h zur Therapie
langanhaltender Schmerzen eingesetzt.

Naproxen soll in Form seines Natriumsalzes eine bessere Kinetik
aufweisen.

Diclofenac wird in erster Linie zur chronischen Therapie rheuma-
toider Erkrankungen genutzt und wirkt hierbei ebenfalls analog Ibu-
profen.

Diclofenac zeigt in der Regel seltener unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, die aber, wenn sie auftreten (10% der Patienten), stirker
sind als bei Ibuprofen oder Naproxen.

Wirkdauer: 4-6h

Dosierung: 3 x tgl. 50mg; Akuttherapie 3 x tgl. 12,5-25mg

Indometacin wird wie Diclofenac zur Therapie rheumatoider Er-
krankungen genutzt.

Es zeigt jedoch wesentlich haufiger unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (40% der Patienten), von denen neben Schwindel und
Miidigkeit vorallem eine mogliche Knochenmarksdepression zu
nennen sind.
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Oxicame

Piroxicam (Felden®)

0 .0

S
MN/

o= 0

OH HH

Coxibe

Rofecoxib (Vioxx®)

0, 0

e

T

M

O

D
F

Meloxicam (Mobec®)

B

N
= 0

-~

OH HN_

Celecoxib (Celebrex®)

o_.0

P

o3
H,N \@\
N/N

S—CF,

T

Die Oxicame sind nur von sehr geringer thera-
peutischer Bedeutung, da sie in ihrer Wirkung
dem Indometacin vergleichbar sind und eine
Halbwertszeit von 70h aufweisen, was im Hin-
blick auf mdgliche unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen als dufSerst fraglich zu beurteilen ist.

Mit den Coxiben, die vorallem zur Therapie
rheumatoider Erkrankungen genutzt werden, ist
es erstmals gelungen selektive Inhibitoren der
COX2 zu entwickeln.

Nach einem langsamen Wirkungseintritt, der
durch die schlechte Wasserloslichkeit zu erkla-
ren ist, wirken die Coxibe 8—10h.

Trotz ihrer Selektivitit kommt es immer noch
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die
jedoch wesentlich seltener auftreten.

Neben den bereits genannten Kontraindika-
tionen der NSAR diirfen Coxibe nicht bei KHK
angewandt werden, da sie durch die Hemmung
der Prostacyclinsynthese atherosklerotische
GefaBverschliisse und das Auftreten von
Angina pectoris fordern.

- Weitere antipyretische Analgetika

Hierunter fallen einige Wirkstoffe, deren Wirkmechanismen bislang nicht vollstindig
verstanden werden, die ebenfalls analgetische und antipyretische, jedoch keine antiphlogistische

Wirkung zeigen.

Die anfangs diskutierte Hemmung einer mdglichen COX3 scheint unwahrscheinlich, mogli-
cherweise handelt es sich um Reduktionsmittel die in die Eicosanoidsynthese eingreifen.

Paracetamol (Benuron®)

UG

Paracetamol wurde schnell als wirksamer Metabolit des Phenacetins erkannt,
das wegen seiner Nephrotoxizitét nicht in der Therapie angewandt wird.

Im Rahmen seiner therapeutischen Dosierung von 3 x tgl. 500-1000mg ist Pa-
racetamol gut vertrdglich und kann sowohl bei Kindern, als auch in der
Schwangerschaft angewendet werden.

Erst bei akuter Uberdosierung kommt es durch CYP450 vermittelte Chinonimin-
bildung zur Reaktion mit Glutathion und, sobald dessen Vorrat erschopft ist, zu
Reaktionen mit Sulthydrylgruppen anderer Leberenzyme. Wird kein Acetylcy-
stein als Antidot gegeben kann es zu qualvollen Schmerzen kommen, die mit
einem Leberkoma und moglicherweise todlich enden kdnnen.
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Pyrazolinonderivate

Metamizol (Novalgin®) Phenazon (Aequiton-P*)

~ ¢

=N O o
NaO,s A

Propyphenazon (Demex®)

» Metamizol wirkt analgetisch, antipyretisch und ¢ Phenazon und Propyphenazon sind im Vergleich mit

spasmolytisch und ist das im Vergleich mit den Metamizol etwas schwicher wirksam, zeigen jedoch
iibrigen schwachen Analgetika am stirksten seltener unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und un-
wirksame Analgetikum. terliegen daher nicht der Verschreibungspflicht.
* Man nutzt es insbesondere aufgrund seiner spas- ¢ In Anbetracht des Spektrums an Nebenwirkungen bleibt
molytischen Wirkung bei Kolliken. die Anwendung bei Regelschmerzen allerdings fraglich,
» Neben einem moglichen Kreislaufkollaps ist da mit Ibuprofen ein deutlich nebenwirkungsirmerer,
vorallem eine drohende Agranulocytose als un- gleichwertiger Wirkstoff zur Verfligung steht.

erwiinschte Arzneimittelwirkung zu nennen, die
Grund dafir war, das Metamizol in vielen
Landern vom Markt genommen wurde.

Benzodiazepine und Nonbenzodiazepine

Benzodiazepine, die eine zentral didmpfende Wirkung haben, entfalten diese an inhibitorischen
Neuronen des Limbischen Systems und der Formatio reticularis. Sie fordern {iber eine allosterische
Modulation die Wirkung von GABA an GABAx-Rezeptoren und sind infolgedessen:

- anxiolytisch

BewuBtseinsverschiebung, die den Patienten die
Angst nicht langer wahrnehmen 14t.)

- sedierend
(Aufgrund der anxiolytischen und gleichzeitig se-
dierenden Wirkung spricht man auch von einer psy-
chovegetativen Entkopplung, d.h. dass ein Uber-
greifen psychischer Stimuli auf das vegetative Ner-
vensystem verhindert wird.)

+ hypnotisch

. myotonolytisch Postsynaptische

- antikonvulsiv Membran

(Im Gegensatz zu Neuroleptika, die eine Angst ur- GABA-Bindungs- ce
sdchlich bekdmpfen, fiihren Benzodiazepine zu einer stelle ‘ ;

Wihrend der GABAA-Rezeptor ein ligandengesteuerter lonenkanal ist,
der durch Einstrom von Chloridionen zu einer Hyperpolarisation der
Zellmembran fiihrt, gibt es auch GABAg-Rezeptoren, die als GPCR an
der Reizleitung im Riickenmark beteiligt sind. Durch die Bindung eines
Benzodiazepins zwischen einer a- und einer y-Unterheit des aus inge-
samt fiinf Untereinheiten (a/P/y) bestehenden GABAa-Rezeptors wird
die Wirkung von GABA erhoht, d.h. nur wenn GABA tiberhaupt vor-
handen ist kommt es éfter zu einer Offnung des Ionenkanals.

enzodiazepin-
Bindungsstelle

Barbiturat-
Bindungsstelle

HM

Cl
Baclofen
(Muskelrelaxans
GABA-Rezeptorantagonist)
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« Mit Flumazenil (Anexate®) wurde ein Antagonist gefunden, der die

Benzodiazepinbindungsstelle kompetitiv besetzt. Es sei noch einmal dar-

= auf hingewiesen, dass dadurch lediglich die GABA-férdernde Wirkung

%’4 CEt der Benzodiazepine, nicht aber die gabaerge Grundaktivitit an GABAa-

Rezeptoren verringert wird. Man nutzt Flumazenil sowohl als Antidot bei

A( Benzodiazepinintoxikationen, als auch zum postoperativen Erwecken.

h Hierbei ist zu beachten, dass Flumenazil mit 53 Minuten eine meist kiirze-

re Halbwertszeit hat als die zur Narkose eingesetzten Benzodiazepine und
dementsprechend eine Mehrfachgabe notwendig ist.

+ Neben den Benzodiazepinen und Barbituraten, die agonistische Wirkung an GABA-Rezeptoren
besitzen, und Flumazenil, das antagonistische Eigenschaften in Bezug auf die Benzodiazepine auf-
weist, sind auch inverse Agonisten bekannt. Die lediglich als pharmakologische Tools angewandten
B-Carboline verringern nach Bindung an den GABAAa-Rezeptor die Wirkung von GABA.

«  Pharmakokinetik und Metabolismus einiger Benzodiazepine

- Phase I liefert fiir klassische Benzodiazepine in der Regel aktive Metaboliten. Trizyklische De-
rivate wie das Midazolam oder Brotizolam werden hingegen inaktiviert.

| 9] H 0 H 0
M \< M { M K
I D) e O e
Cl %I\( Cl %h{ Cl /‘é«N
Diazepam Nordazepam Oxazepam
HWZ ~ 20-50h HWZ ~ 50—-100h HWZ ~ 6-24h
H — H @] H 0
— — OH
oLy —=, O O
cl HI\Q - d f““( Cl =N
O O O
Chlordiazepoxid Nordazepam Oxazepam
HWZ ~ 7-14h HWZ ~ 50-100h HWZ ~ 6-24h
Oxidation
E———
Glucuronidierung \]//N
! %

- Oxidatior} .
- . N/ Glucuronidierung

crr
Midazolam
HWZ 1,5-3h

« Phase II fiihrt durch Glucuronidierung zu inaktiven Metaboliten, da diese aufgrund der ver-
ringerten Lipohilie nicht mehr ins ZNS permeieren kdnnen.
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Klassifizierung der Benzodiazepine

Nach pharmakokinetischen Parametern
Gruppe 1: Der Arzneistoff ist ein Prodrug mit langwirksamen, aktiven Metaboliten.
Chlordiazepoxid
Gruppe 2: Der Arzneistoft ist aktiv und hat langwirksame, aktive Metaboliten.
Diazepam
Gruppe 3: Arzneistoffe, die nicht in Gruppe 1 oder Gruppe 2 einzuordnen sind.

Midazolam

Nach Kklinischen Parametern

Kurzwirksame Benzodiazepine

Midazolam (Dormicum®) Brotizolam (Lendormin®)

\f,N N

4
M 5 M

Br |
AL ek
O F Cl

Mittellangwirksame Benzodiazepine

\Z

s

e

Oxazepam (Adumbran®) Flunitrazepam (Rohypnol®)

© Vo0
N
F

. O

Langwirksame Benzodiazepine

Chlordiazepoxid (Librium®) Diazepam (Valium®)

Y0
I M

CTQ yod
O G

= A&
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Anwendung der Benzodiazepine

« Schnell- und kurzwirksame Benzodiazepine

- Angstzustinde (Psychovegetative Entkopplung, beispielsweise nach Herzinfarkt)

- Erregungszustinde

+ Schlafstérungen (Brotizolam)

« Anisthesie: Narkosepridmedikation (p.o./s.c.), Narkoseeinleitung (i.v.) (Midazolam)

- Langwirksame Benzodiazepine H%O
- Epilepsie on ‘ f Lo
« Status epilepticus (Clonazepam, Diazepam) z ‘ N‘<
Cl
o AL
«  Myotonolytische Benzodiazepine Clonazepam i

+  Muskelverspannungen (Tetrazepam)
Tetrazepam

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

« Personlichkeitsverdnderungen (Geistige Verflachung, Gleichgiiltigkeit)
+ Vermindertes Reaktionsvermogen
 Muskuldre Hypotonie (Bewegungs-, Gangunsicherheit)
« Veranderte Schlafqualitét
« Unter der Therapie mit Benzodiazepinen
kommt es zu einem geringeren Anteil der
REM-Phasen. Die korpereigenen Kompensa-
tionsversuche fithren beim Absetzen der Thera-
pie zu einem UberschieBen und die Folge des
zu groflen Anteils an REM-Phasen ist das Ge- W = e A
filhl des Patienten schlecht geschlafen zu ; § 7 sd8
haben. m n [ . ]
- Dieser rebound-Effekt, der auch bei anderen
Wirkungen der Benzodiazepine beobachtet werden kann, fiihrt in vielen Fillen zur Abhingig-
keit. Ein Therapieabbruch sollte daher in jedem Fall ausschleichend vorgenommen werden.
« Atemdepression
« Muskelrelaxation bei Neugeborenen wihrend der Geburt, da Benzodiazepine die Plazentarschranke
iiberwinden kdnnen (floppy child, Flumazenil).
- Hypotonie
 Anterograde Amnesie
- Paradoxe Erregungszustinde
- Wirkverstirkung bei Komedikation mit ZNS-hemmenden Substanzen, z.b. Barbituraten, Ethanol.
«  CYP450-Interaktionen (beispielsweise Cimetidin)

REM REM REM REM REM

Kontraindikationen

- Positive Abhdngigkeitsanamnese
+ Myasthenia gravis (Myotonolyse)
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Nonbenzodiazepine

- Nonbenzodiazepine stellen strukturell keine Benzodiazepine dar, wirken aber ebenfalls agonistisch
an der Benzodiazepinbindungsstelle des GABAx-Rezeptors. Diese Klasse neuartiger Benzodiaze-
pinanaloga soll weniger Nebenwirkungen aufweisen, da es sich um subtypselektive Substanzen
handelt. So wurden bislang sechs unterschiedliche a-Untereinheiten gefunden, die ebenso unter-
schiedlich im Gehirn verteilt sind.

- Wihrend die klassischen Benzodiazepine an die Untereinheiten o, o, oz und as binden, wirken die
Nonbenzodiazepine selektiv an a;-Untereinheiten enthaltenden GABAa-Rezeptoren, denen die se-
dierende und hypnotische Wirkung zugeschrieben wird. Es bleibt anzumerken das ein GroBteil der
in vitro gefundenen Selektivitdt in vivo verloren geht, weshalb es weiterhin zu unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen kommt.

timax HWZ Indikation
Zopiclon (Somnosan®™) 1,5-2h Sh + Einschlafstdrungen
* Durchschlafstdrungen
Zolpidem (Stilnox®) 0,5-2h 2,5h » FEinschlafstdrungen
= =N
Jow
@]
ANl
Zaleplon (Sonata®) 1h 1h + Einschlafstdrungen
N W/]>
R
s Ny
Ty

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

-+ Das Nebenwirkungsspektrum der Nonbenzodiazepine gleicht dem der Benzodiazepine, wobei
es wesentlich seltener zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen kommt.

« Eine Ausnahme bilden paradoxe Erregungszustinde, die hiufiger, insbesondere bei cerebral-
sklerotischen Patienten, auftreten. Im Fall cerebralsklerotischer Veranderungen kann Coffein als
durchblutungsférderndes Mittel eingesetzt werden. (Ein Kaffee zum Einschlafen!)

- Bei moglichen Intoxikationen ist Flumazenil ebenfalls ein Antidot, da sich Benzodiazepine und
Nonbenzodiazepine in ihrem Wirkmechanismus nicht unterscheiden.
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Pharmaka zur Therapie psychischer Erkrankungen

Psychische Erkrankungen

Neurosen Softwarefehler

Neurosen sind in der Regel die Folge eines negativen Lernens, d.h. dass die Patienten bei im
Sinne der Gesellschaft falschen Handlungen das Gefiihl empfinden etwas Richtiges getan zu
haben. Neurosen werden daher nicht medikamentds sondern durch eine Verhaltenstherapie be-
handelt, in der die Patienten durch wiederholte Konfrontation mit ihren Handlungen erkennen,
dass diese nicht richtig sondern falsch sind.

Neurosen sind mit einer gesteigerten Bereitschaft verbunden Angst zu empfinden. Hierbei
kreisen die Gedanken der Patienten permanent um ihre Angst, was sich in einem stindigen
Flucht- und Vermeidungsverhalten duf3ert.

Angstneurosen (Herzangstneurose)

- FEine Angstneurose zeichnet sich dadurch aus, dass die Angst des Patienten auf sich selbst
gerichtet ist. So fiirchten sich Patienten mit einer Angstneurose beispielsweise stindig davor
einen Herzinfarkt zu erleiden.

Phobien (Agoraphobie, Arachnophobie)

- Eine Phobie unterscheidet sich von einer Angstneurose darin, dass die Angst auf Objekte
oder Situationen gerichtet ist.

Zwangsneurosen (Zahlzwang, Kontrollzwang, Waschzwang)
- Bei einer Zwangsneurose dridngen sich bestimmte Handlungsimpulse, Gedanken oder Vor-

stellungen immer wieder in den Vordergrund und konnen trotz der Einsicht des Patienten,
dass es sich um etwas Falsches handelt, nicht ignoriert werden.

Psychosen Hardwarefehler

Depressionen

- Eine Depression, deren Risiko mit dem Alter erheblich zunimmt (40%, > 80 Jhr.), dulBert
sich in vermindertem Antrieb und schlechter Stimmungslage. Die Folgen einer Depression
und der damit verbundenen Uberbewertung negativer Eindriicke sind zahlreich: Trauer,
Sorge, Ermiidbarkeit 1, Konzentrationsfahigkeit |, Libido |, Appetitlosigkeit, Schlaflosig-
keit, Verspannungen, Kopfschmerzen, Infektionsanfilligkeit 1.

« Man unterscheidet zwei Formen der Depression. Eine endogene Depression hat keine er-
kennbare Ursache und wird oft mit dem Begriff der Melancholie beschrieben. Die reaktive
Depression hingegen ist die Folge eines tragischen Ereignisses, beispielsweise der Tod eines
Angehorigen.

« Die Therapie einer Depression erfolgt in aller erster Linie mit sogenannten trizyklischen An-
tidepressiva, denen weitere moderne Wirkstoffklassen, die nachfolgend erdrtert werden, hin-
zugestellt werden konnen.
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Zyklothymie

+ Die Zyklothymie beschreibt einen Wechsel von depressiven und manischen Phasen, weshalb
man sie auch zu den bipolaren, affektiven Stérungen zdhlt. Ein Zyklus beginnt meist mit
einer euphorischen Phase (2 Wochen — 5 Monate), die nach vollstindiger Remission eine de-
pressive Phase (6 Monate) nach sich zieht.

Schizophrenie

+ Eine Schizophrenie duflert sich in psychischen und psychomotorischen Stérungen. So kommt
es zu einem unbewult falschen Wahrnehmen der Realitdt, was sich in Sinnestduschungen,
Denkstorungen, Wahn und Autismus duflern kann. Motorisch betrachtet sind unkontrollierte
Zuckungen, aber auch Bewegungsarmut mogliche Folgen einer Schizophrenie.

- Die Therapie schizophrener Patienten erfolgt typischerweise mit Neuroleptika.
Manie

- Eine Manie und die damit verbundene Euphorie ist meist Bestandteil einer Zyklothymie, sie
kann aber auch fiir sich allein auftreten. Folgen der Manie sind ein verringertes Schlafbediirf-
nis, verminderte Nahrungsaufnahme, unzureichende Hygiene und eine geféhrliche
Selbstiiberschitzung, die nicht selten zu einer Selbstgefahrdung wird.

Borderline Personlichkeitsstorung (BPS)

- BPS tragt den Namen Borderline, weil man lange davon ausging, dass es sich um eine Er-
krankung an der Grenze zu Psychosen handelt. Heute weill man, dass es zu einer Fehlfunkti-
on der Gefiihlsbildung kommt, was extreme Stimmungsschwankungen und autoaggressive
Handlungen, bis hin zum Suizid, nach sich zieht.

 Die Borderline Personlichkeitsstorung wird durch eine Kombination aus Neuroleptika und
trizyklischen Antidepressiva behandelt.

- Wirkstoffklassen und Wirkmechanismen

« Trizyklische Antidepressiva — TCA, NSMRI

Die trizyklischen Antidepressiva werden auch als nicht selektive Monoamin Reuptake Inhibito-
ren bezeichnet, obwohl fiir einige Substanzen eine gewisse Spezifitit gegeben ist. Wichtig ist,
dass die psychischen Wirkungen der trizyklischen Antidepressiva erst mit einer gewissen La-
tenz, die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen allerdings sofort eintreten.

Eben diese Latenz macht die fiir lange Zeit zur Erkldrung des Wirkmechanismus bemiihte
Monoaminmangel-Hypothese unwahrscheinlich. So soll ein Mangel an Monoaminen, insbeson-
dere Serotonin und Noradrenalin, fiir die depressiven Befindlichkeitsstorungen verantwortlich
sein. Durch Gabe trizyklischer Antidepressiva 148t sich die prasynaptische Wiederaufnahme
dieser Monoamine verhindern und so eine hohere Konzentration im synaptischen Spalt herbei-
filhren. Eine mogliche Rezeptordesensitisierung bei Langzeitanwendung trizyklischer Antide-
pressiva ist nicht auszuschlie3en.
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Eine weitere Erklarung des Wirkmechanismus liegt darin begriindet, dass Verbindungen aus der
Klasse der trizyklischen Antidepressiva an vielen Rezeptoren antagonistisch wirksam sind.
Hierbei leitet sich die erwiinschte antipsychotische Wirkung von einem Antagonismus an
SHT:a-Rezeptoren ab, wihrend der Antagonismus an M-, a;-, Hi- und SHT,c-Rezeptoren die

unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erklért.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

+  Mundtrockenheit (M)

+ Miktionsstérungen, insbesondere bei BPH (M)
- Hypotonie, evtl. Reflextachykardie (o)

« Sedation (H)

« Appetitsteigerung, Gewichtszunahme (SHTxc)
+ Arrhythmien

(Chinidinartige Wirkung am Herzen, da trizyklische Antidepressiva strukturelle Ahnlichkeit
mit Natriumkanalblockern besitzen und die erhéhten Noradrenalinspiegel {iber ;-Rezeptoren

den Herzmuskel stimulieren.)

Amitryptilin (Saroten®) Imipramin (Tofranil®) Desipramin (Pertofran®)
| | H
N AN - Ng
sg*iRvgeRNs g
Wirkung stimmungsaufhellend stimmungsaufhellend stimmungsaufhellend
dampfend stabilisierend aktivierend
Wirkmechanismus NARI = 5HTRI NARI > 5HTRI

« Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren — SSRI

Die neuren SSRI haben gegeniiber den NSMRI wesentlich weniger
und nicht die klassischen Nebenwirkungen, da sie selektiv die Wieder-

aufnahme von Serotonin, nicht aber weitere Rezeptoren hemmen.

Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren haben keinen Einfluf3 auf die
Noradrenalinkonzentation im synpatischen Spalt und fiihren damit
nicht zur Antriebssteigerung, die mit erhohter Suizidgefahr verbunden

ware.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Starke Nervositit
+ Schlaflosigkeit
« Diarrhoe

MH

FSC\©\
0
|

Fluoxetin (Fluctin®)
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+ Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren — SNRI

Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren spiegeln die zweite Wirk-
komponente der TCA wider, indem sie selektiv zu einer Antriebssteige-
rung fiihren, die Stimmungslage jedoch unbehelligt lassen. Man gibt sie

vorallem bei gehemmten Formen der Depression, da sie im Vergleich mit o 0
Fluoxetin eine noch geringere Suizidrate aufweisen. [ OE
Auch die SNRI haben keine Affinitit zu anderen Rezeptoren, die fiir die Reonetin (Edronax®)
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der TCA verantwortlich gemacht

werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

«  Mundtrockenheit
+ Hypertension
+  Obstipation

« Selektive Serotonin/Noradrenalin Reuptake Inhibitoren — SSNRI

Die Gruppe der SSNRI ist erst seit kurzer Zeit auf dem Markt und soll e
den SSRI in Bezug auf den Behandlungserfolg tiberlegen sein.
OH
Venlafaxin ist nur zur Therapie Erwachsener zugelassen, da Studien mit
Jungendlichen eine um 2% erhohte Suizidrate und eine erhdhte Feindse-
ligkeit ans Tageslicht gebracht haben.
Ohle

Venlafaxin (Trevilor®)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Miidigkeit, leichte Sedation

- Ubelkeit

+ Schlafstorungen

+ Kopfschmerzen (50% der Patienten; bei Depressionen besonders unangenehm.)

« Forderer der Monoaminfreisetzung

Substanzen dieser Gruppe blockieren prisynaptische o»-Rezeptoren,
unterbrechen so den Riickkopplungsmechanismus und fiihren zu einer O O

verstirkten Noradrenalinausschiittung. Gegeniiber den trizyklischen M
Antidepressiva tritt die Wirkung verzogert auf, aber unerwiinschte &
Arzneimittelwirkungen, die in ihrem Spektrum dem der TCA gleichen, h(

kommen deutlich seltener vor. . o o
Mianserin (Mianeurin®)
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- Hemmstoffe der Monoaminoxidase

- Nicht selektive MAO-Hemmer

- Die nicht selektiven Hemmstoffe der Monoaminoxidase, die
geringe therapeutische Bedeutung besitzen, filhren zu einem NH
Anstieg von Serotonin und Noradrenalin indem sie sowohl die
Monoaminoxidase A, als auch die Monoaminoxidase B
hemmen.

2

Tranylcypromin (Jatrosom® N)

«  Wihrend die ausgeldste Antriebssteigerung sofort eintritt kommt es erst mit einiger Latenz
zur antidepressiven Wirkung. Man nutzt MAO-Hemmer generell nur dann, wenn eine Thera-
pie mit NSMRI, SSRI, SNRI oder SSNRI keinen Effekt zeigt und wenn es sich nicht um sui-
zidgefdhrdete Patienten handelt.

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

«+ Schwindel

+  Kopfschmerzen

. Agitiertheit

+ Hypertone Krise (,, cheese effect bei tyraminreicher Nahrung)

« Selektive MAOa-Hemmer

- Die Anwendung selektiver Hemmstoffe ist ein Versuch die
schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammmenhang mit

tyraminreicher Nah id i 9

raminreicher Nahrung zu vermeiden.

y g /©)LN/\/N\)
. . : : . H

+ In diesem Kontext sei darauf hingewiesen, dass die Gabe von

Selegilin, einem selektiven MAOg-Hemmer, bei Morbus Par- Moclobemid (Aurorix®)
kinson in Frage gestellt werden kann, da dopaminhaltige
Neurone vorallem MAO, exprimieren.

«  Johanniskraut

« Hypericum perforatum, Hypericaceae, enthdt Hyperforin,
einen nicht selektiven Wiederaufnahmehemmer von GABA,
Glutamat und Dopamin, und man nutzt Johanniskraut-
Préparate bei leichten Depressionen.

Hyperforin

« Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Photosensibilisierung durch Naphthodianthrone
+ Arzneimittelinteraktionen durch CYP3A4-Induktion
(Cave: Selbstmedikation)

OH O OH
Hypericin
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- Lithiumsalze

- Lithiumsalze wie Lithiumcarbonat (Li.CO;, Hypnorex”®) haben bei gesunden Patienten keine
Wirkung. Lithium hat chemisch betrachtet groBe Ahnlichkeit mit Natrium und kann dessen
renale Resorption bzw. Elimination empfindlich storen. Aufgrund der geringen therapeutischen
Breite des Lithiums ist daher ein Monitoring zwingend erforderlich.

« Indikationen

+ Therapie der Manie

(Latenz 612 Tage: evtl. Kombination mit sofort wirksamen Neuroleptika.)
- Prophylaxe manisch-depressiver Erkrankungen

(Latenz 612 Monate)
« Add-on bei schweren, therapieresistenten Depressionen

«  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

« Zentral-nervose Storungen bei Lithiumiiberdosierung
(z.B. feinschldgiger Tremor)
+ Struma durch lithiuminduzierte Hyperthyreose
(Lithium stort die Thyroxinsynthese und durch regulativ erhohte TSH-Spiegel kommt es
zum Wachstum der Schilddriise.)
- Diabetes insipidus
(Lithium hemmt die Wirkung von ADH.)
. Ubelkeit, Diarrhoe, Gewichtszunahme
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